ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tecentriq 840 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Tecentrig 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Tecentrig 840 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

Un flacon a 14 ml concentrat contine atezolizumab 840 mg*

Tecentrig 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabild

Un flacon a 20 ml concentrat contine atezolizumab 1200 mg*

Dupa diluare (vezi pct. 6.6), concentratia finala a solutiei diluate trebuie sa fie cuprinsa intre 3,2 si
16,8 mg/ml.

*Atezolizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip 1gG1 cu actiune impotriva lingandului 1
cu rol in controlul mortii celulare programate (PD-L1) modificat la nivelul regiunii Fc, produs in
celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Lichid limpede, incolor pana la galben pal. Solutia are un pH de 5,5 - 6,1 si o osmolalitate de
129 - 229 mOsm/Kkg.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Carcinomul urotelial (CU)

Tecentrig in monoterapie este indicat pentru tratamentul CU local avansat sau metastazat, la pacienti
adulti:
o dupa tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de platina, sau

o care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatina si ale caror tumori prezinta un
nivel de expresie a PD-L1 > 5% (vezi pct. 5.1).

Cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC) in stadii incipiente

Tecentrig Tn monoterapie este indicat ca tratament adjuvant dupa rezectie completa si chimioterapie cu
saruri de platina la pacientii adulti cu NSCLC cu un risc 1nalt de recurenta, ale caror tumori exprima
PD-L1 pe suprafata a > 50% din celulele tumorale (CT) si care nu au NSCLC ALK-pozitiv sau mutatii
EGFR (vezi pct. 5.1 pentru criteriile de selectie).

NSCLC avansat

Tecentriq in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatina este indicat pentru tratamentul de linia
intai al NSCLC, fara celule scuamoase, metastazat, la pacienti adulti. La pacientii cu NSCLC ALK-
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pozitiv sau cu mutatii EGFR, utilizarea Tecentriq in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si
carboplatina este indicatd numai dupa esecul terapiilor tintite corespunzatoare (vezi pct. 5.1).

Tecentriq Tn asociere cu nab-paclitaxel si carboplatina este indicat pentru tratamentul de linia intai al
NSCLC, fara celule scuamoase, metastazat, la pacientii adulti care nu au NSCLC ALK-pozitiv sau cu
mutatii EGFR (vezi pct. 5.1).

Tecentrig n monoterapie este indicat pentru tratamentul de linia intai al NSCLC metastazat, la
pacienti adulti ale caror tumori exprima PD-L1 pe suprafata a > 50% din CT sau pe > 10% din celulele
imune care infiltreaza tumora (CI) si care nu prezintd NSCLC ALK-pozitiv sau mutatii EGFR (vezi
pct. 5.1).

Tecentriq in monoterapie este indicat pentru tratamentul de linia intai al NSCLC avansat, la pacienti
adulti care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu saruri de platina (vezi pct. 5.1 pentru
criteriile de selectie).

Tecentrig Tn monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastazat, la
pacienti adulti, dupa tratament anterior cu chimioterapie. Pacientilor cu NSCLC ALK-pozitiv sau cu
mutatii ale EGFR trebuie, de asemenea, sa li se fi administrat tratamente specifice, Thaintea
administrarii Tecentrig (vezi pct. 5.1).

Cancer bronho-pulmonar cu celule mici (SCLC)

Tecentriq in asociere cu carboplatina si etopozida, este indicat pentru tratamentul de linia Intéi al
neoplasmului bronho-pulmonar cu celule mici in stadiu extensiv (extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC), la pacienti adulti (vezi pct. 5.1).

Cancer mamar triplu negativ (TNBC)

Tecentriq Tn asociere cu nab-paclitaxel, este indicat pentru tratamentul TNBC nerezecabil, local
avansat sau metastazat, la pacienti adulti, ale céror tumori prezinta o expresie a PD-L1 > 1% si care nu
au primit tratament anterior cu chimioterapie pentru boala metastatica.

Carcinom hepatocelular (HCC)

Tecentriq Tn asociere cu bevacizumab, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu HCC
avansat sau nerezecabil carora nu le-a fost administrat anterior tratament sistemic (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Tecentriq trebuie initiat si supravegheat de medici cu experienta in tratamentul
cancerului.

Testarea PD-L1 pentru pacientii avand CU sau TNBC sau NSCLC

Tecentriqg in monoterapie

Daca este specificat in indicatie, Selectia pacientilor pentru tratament cu Tecentriq pe baza expresiei
tumorale PD-L1, trebuie confirmata printr-un test validat (vezi pct. 4.1 si 5.1).

Tecentriq in terapie asociatd

Pacientii cu TNBC netratat anterior trebuie selectati pentru tratament pe baza expresiei tumorale PD-
L1, confirmata printr-un test validat (vezi pct. 5.1).



Doze

Doza recomandata de Tecentriq este fie de 840 mg, administratd intravenos la interval de doua
saptdmani, sau 1200 mg administrata intravenos la interval de trei sdptamani, sau 1680 mg
administratd intravenos la interval de patru saptamani, asa cum este prezentat in Tabelul 1.

Atunci cand Tecentriq este administrat in terapie asociatd, consultati si informatiile complete de
prescriere pentru medicamentele utilizate in asociere (vezi si pct. 5.1).

Tabelul 1: Doza recomandata de Tecentriq pentru administrarea intravenoasa

Indicatie

| Doza recomandata si schema de administrare

Durata tratamentului

Tecentrig Tn monoterapie

CUdelLl . 840 mg la interval de 2 saptimani, sau | Pana la progresia bolii sau
. 1200 mg la interval de 3 saptimani, sau | Pana cand toxicitatea devine
NSCLC metastazat de L1 . 1 680 mg la interval de 4 saptamani imposibil de gestionat.
NSCLC de L1, care nu sunt
considerati eligibili pentru
tratamentul cu saruri de
platina
NSCLC in stadii incipiente | o 840 mg la interval de 2 siptamani, sau Timp de 1 an, daca boala nu
. 1200 mg la interval de 3 saptamani, sau iecid@:{i?‘z,é sau nll gPlar
- . i~ A s OoXxic1tatl 1mmacceptanile.

. 1 680 mg la interval de 4 saptamani Adminictrares tr%tamentului
pe o duratd mai mare de 1 an
nu a fost studiata.

CUdelL2 . 840 mg la interval de 2 saptimani, sau | Pana la pierderea
. 1200 mg la interval de 3 saptamani, sau | beneficiului clinic sau pana
NSCLC de L2 o 1680 mg la interval de 4 saptimani cand toxicitatea devine

imposibil de gestionat.

Tecentriq in terapie asociat

¢

Tratament de linia 1 pentru
NSCLC, fara celule
scuamoase, in asociere cu
bevacizumab, paclitaxel si
carboplatina

Fazele de inductie si de intretinere:

. 840 mg la interval de 2 saptamani, sau
. 1200 mg la interval de 3 saptamani, sau
. 1 680 mg la interval de 4 saptamani

Tecentriq trebuie administrat primul atunci cand
se dau In aceeasi zi.

Faza de inductie pentru administrarea in asociere
cu alte medicamente (patru sau sase cicluri):
Bevacizumab, paclitaxel si apoi carboplatina
sunt administrate la interval de trei sdptamani.

Faza de intretinere (fara chimioterapie):
Bevacizumab la interval de 3 saptamani.

Pana la progresia bolii sau
pana cand toxicitatea devine
imposibil de gestionat. Au
fost observate raspunsuri
atipice (de exemplu, o
progresie initiala a bolii,
urmata de reducerea
dimensiunii tumorii), atunci
cand s-a continuat
tratamentul cu Tecentriq
dupa progresia bolii.
Tratamentul dupa progresia
bolii poate fi luat in
considerare la recomandarea
medicului.

Tratament de linia 1 pentru
NSCLC, fara celule
scuamoase, in asociere cu
nab-paclitaxel si
carboplatina

Fazele de inductie si de intretinere:

. 840 mg la interval de 2 saptamani, sau
. 1200 mg la interval de 3 saptamani, sau
. 1 680 mg la interval de 4 saptamani

Tecentriq trebuie administrat primul atunci cand
se dau In aceeasi zi.

Pana la progresia bolii sau
pana cand toxicitatea devine
imposibil de gestionat. Au
fost observate raspunsuri
atipice (de exemplu, o
progresie initiala a bolii,
urmata de reducerea
dimensiunii tumorii), atunci
cand s-a continuat




Indicatie

Doza recomandata si schema de administrare

Durata tratamentului

Faza de inductie pentru administrarea in asociere
cu alte medicamente (patru sau sase cicluri):
nab-paclitaxel si carboplatina sunt administrate
n ziua 1; Tn plus, nab-paclitaxel este administrat
in zilele 8 si 15 ale fiecarui ciclu de 3 saptamani.

tratamentul cu Tecentriq
dupa progresia bolii.
Tratamentul dupa progresia
bolii poate fi luat in
considerare la recomandarea
medicului.

Tratament de linia 1 pentru
ES-SCLC, in asociere cu
carboplatina si etopozida

Fazele de inductie si de intretinere:

. 840 mg la interval de 2 saptamani, sau
. 1 200 mg la interval de 3 sdptamani, sau
. 1 680 mg la interval de 4 saptamani

Tecentriq trebuie administrat primul atunci cand
se dau 1n aceeasi zi.

Faza de inductie pentru administrarea in asociere
cu alte medicamente (patru cicluri):
Carboplatina si apoi etopozida sunt administrate
n ziua 1; etopozida este, de asemenea
administrata in zilele 2 si 3 ale fiecarui ciclu de
3 saptamani.

Péna la progresia bolii sau
pana cand toxicitatea devine
imposibil de gestionat. Au
fost observate raspunsuri
atipice (de exemplu, o
progresie initiald a bolii,
urmata de reducerea
dimensiunii tumorii), atunci
cand s-a continuat
tratamentul cu Tecentriq
dupa progresia bolii.
Tratamentul dupa progresia
bolii poate fi luat in
considerare la recomandarea
medicului.

Tratament de linia 1 pentru
TNBC nerezecabil, local
avansat sau metastazat, in
asociere cu nab-paclitaxel

. 840 mg la interval de 2 sdptdmani, sau
. 1 200 mg la interval de 3 sdptamani, sau
. 1 680 mg la interval de 4 saptamani

Tecentriqg trebuie administrat Tnainte de nab-
paclitaxel atunci cand se dau in aceeasi zi. Doza
de nab-paclitaxel administrata este de

100 mg/ m? in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu
de 28 de zile.

Péna la progresia bolii sau
pana cand toxicitatea devine
imposibil de gestionat.

HCC avansat sau
nerezecabil (HCC), in
asociere cu bevacizumab

. 840 mg la interval de 2 saptamani, sau
. 1 200 mg la interval de 3 sdptamani, sau
. 1 680 mg la interval de 4 saptamani

Tecentriqg trebuie administrat Thainte de
bevacizumab atunci cand se dau in aceeasi zi.
Doza de bevacizumab administrata este de

15 mg/kg greutate corporala (gc) la interval de 3
saptamani.

Pana la pierderea
beneficiului clinic sau pana
cand toxicitatea devine
imposibil de gestionat.

Doze intarziate sau omise

Daca o doza de Tecentriq planificata este omisa, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil.
Planificarea administrarii trebuie modificata pentru a mentine un interval adecvat intre doze.

Modificarile dozei pe durata tratamentului

Nu se recomanda reduceri ale dozei de Tecentrig.




Doze intarziate sau intreruperea administrarii dozelor (vezi, de asemenea, pct. 4.4 si 4.8)

Tabelul 2: Recomandiri privind modificarea dozei pentru Tecentriq

Reactii adverse
mediate-imun

Severitate

Modificarea tratamentului

Pneumonita

Grad 2

Se amana administrarea Tecentriq

Tratamentul poate fi reluat cand
evenimentul se amelioreaza pana la
Gradul 0 sau Gradul 1, Tntr-un
interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la
<10 mg de prednison sau
echivalent pe zi

Grad 3sau 4

Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentrig

Hepatita la pacientii
fara carcinom
hepatocelular (HCC)

Grad 2:
(ALT sau AST > 3 pana la 5x

limita superioara a valorilor
normale [LSVN]

sau

bilirubina serica > 1,5 pana
la 3x LSVN)

Se amand administrarea Tecentriq

Tratamentul poate fi reluat cand
evenimentul se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un
interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la
<10 mg de prednison sau
echivalent pe zi

Grad 3 sau 4:
(ALT sau AST > 5x LSVN

sau

bilirubina serica > 3x LSVN)

Se Tntrerupe definitiv tratamentul
cu Tecentriq

Hepatita la pacientii
cuHCC

Daca valorile serice ale AST/ALT
se incadreaza initial Tn limitele
valorilor normale si apoi creste de
la > 3x pand la < 10x LSVN

sSau

Daca valorile serice ale AST/ALT
sunt initial > 1 pana la < 3x LSVN
si apoi cresc la > 5x pana la < 10x
LSVN

sSau

Daca valorile serice ale AST/ALT
sunt initial > 3x pana la < 5x
LSVN si apoi cresc pana la > 8x
pand la < 10x LSVN

Se amana administrarea Tecentriq

Tratamentul poate fi reluat cand
evenimentul se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un
interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la
< 10 mg de prednison sau
echivalent pe zi

Daca valorile serice ale AST/ALT
cresc pana la > 10x LSVN

sau

Se Tntrerupe definitiv tratamentul
cu Tecentriq




Reactii adverse
mediate-imun

Severitate

Modificarea tratamentului

valorile serice ale bilirubinei totale
cresc pand la > 3x LSVN

Colita

Diaree de grad 2 sau 3 (crestere de
> 4 scaune/zi peste numarul initial)

sau

Colita simptomatica

Se amand administrarea Tecentriq

Tratamentul poate fi reluat cand
evenimentul se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un
interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la
< 10 mg de prednison sau
echivalent pe zi

Diaree sau colita de grad 4 (care
pune viata in pericol; pentru care
este indicata interventia de urgentd)

Se Tntrerupe definitiv tratamentul
cu Tecentriq

Hipotiroidism sau
hipertiroidism

Simptomatica

Se amand administrarea Tecentriq

Hipotiroidism:

Tratamentul poate fi reluat cand
simptomele sunt controlate cu
terapie de substitutie hormonala si
concentratiile TSH scad

Hipertiroidism:

Tratamentul poate fi reluat cand
simptomele sunt controlate cu un
medicament antitiroidian si functia
tiroidiana se imbunatateste

Insuficienta
suprarenala

Simptomatica

Se amana administrarea Tecentriq

Tratamentul poate fi reluat cand
simptomele se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un
interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la
< 10 mg de prednison sau
echivalent pe zi si pacientul este
stabil sub terapie de substitutie

Hipofizita

Grad 2 sau 3

Se amana administrarea Tecentriq

Tratamentul poate fi reluat cand
simptomele se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un
interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la
< 10 mg de prednison sau
echivalent pe zi si pacientul este
stabil sub terapie de substitutie

Grad 4

Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentrig

Diabet zaharat de tip
1

Hiperglicemie de grad 3 sau 4 (in
conditii de repaus alimentar
> 250 mg/dl sau 13,9 mmol/l)

Se amana administrarea Tecentriq

Tratamentul poate fi reluat dupa
obtinerea controlului metabolic




Reactii adverse Severitate Modificarea tratamentului
mediate-imun
prin terapie de substitutie cu
insulind
Eruptii cutanate Grad 3 Se amand administrarea Tecentriq

tranzitorii/ Reactii
adverse cutanate
severe

sau suspiciune de Sindrom
Stevens-Johnson (SSJ) sau
necroliza epidermica toxica (NET)!

Tratamentul poate fi reluat cand
simptomele se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un
interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la
< 10 mg de prednison sau
echivalent pe zi

Grad 4

sau confirmarea Sindromului
Stevens-Johnson (SSJ) sau a
necrolizei epidermice toxice
(NET)!

Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentriq

Sindrom
miastenic/miastenia
gravis, sindrom
Guillain-Barré,
meningoencefalita si
pareza faciala

Pareza faciala de grad 1 sau 2

Se amana administrarea Tecentrig

Tratamentul poate fi reluat cand
evenimentul este remis complet.
Daca evenimentul nu este remis
complet in timpul amanarii
administrarii Tecentriq, se opreste
definitiv tratamentul cu Tecentrig.

Toate gradele de sindrom
miastenic/miastenia gravis,
sindrom Guillain-Barré si
meningoencefalita

Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentriq

Mielita Grad 2, 3,sau 4 Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentrig
Pancreatita Concentratii serice crescute, de Se amana administrarea Tecentriq

grad 3 sau 4, ale amilazei sau
lipazei (> 2x LSVN) sau
pancreatita de grad 2 sau 3

Tratamentul poate fi reluat cand
concentratiile serice ale amilazei si
lipazei se imbunatatesc pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un
interval de 12 saptamani sau
simptomele de pancreatita s-au
remis §i corticoterapia a fost redusa
pana la < 10 mg de prednison sau
echivalent pe zi

Pancreatita de grad 4 sau orice grad
de pancreatita recurenta

Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentrig




Reactii adverse
mediate-imun

Severitate

Modificarea tratamentului

Miocardita Grad 2 sau mai mare Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentrig
Nefrita Grad 2: Se amand administrarea Tecentriq
(valoarea creatininei > 1,5 pana la
3x valoarea initiala sau > 1,5 pana | Tratamentul poate fi reluat cand
la 3x LSVN) simptomele se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un
interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la
< 10 mg de prednison sau
echivalent pe zi
Grad 3 sau 4: Se opreste definitiv tratamentul cu
(valoarea creatininei > 3x valoarea | Tecentriq
initiald sau > 3x LSVN)
Miozita Grad 2 sau 3 Se amana administrarea Tecentriq

Grad 4 sau grad 3 de miozita
recurenta

Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentriq

Boli pericardice

Pericardita de grad 1

Se amind administrarea Tecentrig®

Grad 2 sau mai mare

Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentrig

Limfohistiocitoza
hemofagocitara

Suspiciune de limfohistiocitoza
hemofagocitara®

Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentrig

Alte reactii adverse
mediate-imun

Grad 2 sau grad 3

Se amana pana ce reactiile adverse
se amelioreaza pana la gradul 0-1,
intr-un interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la
<10 mg de prednison sau
echivalent pe zi.

Grad 4 sau grad 3 recurent

Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentriq (cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt
controlate prin tratament de
substitutie hormonala)

Alte reactii adverse Severitate Modificarea tratamentului
Reactii asociate Grad 1 sau 2 Se scade viteza de perfuzare sau se
perfuziei intrerupe perfuzia. Tratamentul
poate fi reluat cAnd evenimentul s-a
remis
Grad 3 sau 4 Se opreste definitiv tratamentul cu

Tecentriq

ALT = alanin aminotransferaza; AST = aspartat aminotransferaza; LSVN = limita superioara a

valorilor normale.

Nota: Toxicitatea trebuie clasificata Tn conformitate cu versiunea curenta a Criteriilor de Terminologie
Comuna pentru Evenimente Adverse ale Institutului National de Cancer (NCI-CTCAE).

L Indiferent de severitate

2 Efectuati o evaluare cardiaci detaliatd pentru a determina etiologia si a o gestiona in mod

corespunzator




Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tecentriq la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele si schema terapeutica.

Varstnici

Pe baza unei analize de farmacocinetica populationala, nu este necesara ajustarea dozelor de Tecentriq
la pacientii cu varsta > 65 ani (vezi pct. 4.8. i 5.1).

Pacienti asiatici

Din cauza incidentei crescute a toxicitatilor hematologice observate la pacientii asiatici in cadrul
studiului IMpower150, se recomanda ca doza initiala de paclitaxel sa fie de 175 mg/m?, cu
administrare la interval de trei saptamani.

Insuficienta renala

Pe baza unei analize de farmacocineticd populationala, nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu
insuficienta renald usoara sau moderata (vezi pct. 5.2). Datele provenite de la pacienti cu insuficienta
renald severa sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa
de pacienti.

Insuficienta hepatica

Pe baza unei analize de farmacocinetica populationald, nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu
insuficienta hepatica usoara sau moderata. Tecentrig nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Statusul de performanta Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2

Pacientii cu status de performanta ECOG > 2 au fost exclusi din studiile clinice efectuate pentru
indicatiile de TNBC, ES-SCLC, din studiile cu indicatie de terapie de linia a 2-a pentru CU si HCC
(vezipct. 4.4515.1).

Mod de administrare

Este important sa fie verificate etichetele medicamentului pentru a administra pacientului forma
farmaceutica adecvata (intravenoasa sau subcutanata), conform prescrierii.

Forma farmaceuticd cu administrare intravenoasa a Tecentriq nu este destinatd administrarii pe cale
subcutanata si trebuie administratd numai prin perfuzie intravenoasa. Perfuzia nu trebuie administrata

intravenos rapid sau Tn bolus intravenos.

Pacientii tratati iTn mod curent cu Tecentriq pe cale intravenoasa pot trece la tratament cu atezolizumab
solutie injectabild sau invers.

Doza initiald de Tecentriqg cu utilizare intravenoasa trebuie administrata pe durata a 60 minute. Daca
prima perfuzie este bine tolerata, toate perfuziile ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute.

Pentru instructiuni privind diluarea si manipularea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.
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4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii adverse mediate-imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate-imun care au aparut pe parcursul tratamentului cu atezolizumab
au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu atezolizumab si initierea
corticoterapiei si/sau tratamentului de sustinere. Au fost observate reactii adverse mediate-imun care
afecteaza mai mult de un aparat sau sistem. Reactiile adverse mediate-imun induse de atezolizumab
pot aparea dupa administrarea ultimei doze de atezoliumab.

In cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate-imun, trebuie efectuati o evaluare completa pentru a
confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse,
administrarea atezolizumab trebuie amanata si trebuie administrata corticoterapie. Dupa ameliorare
pana la gradul < 1, dozele de corticosteroid trebuie scazute treptat pe parcursul unei perioade de cel
putin 1 luna. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii
adverse mediate-imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemica, poate fi luata in
considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediate-imun de grad 3 si in cazul oricarei reactii adverse mediate-imun de grad 4, cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala (vezi pct. 4.2 si 4.8).

La pacientii cu boald autoimuna preexistentd (AID), datele din studiile observationale sugereaza ca,
riscul de reactii adverse mediate imun aparute in urma tratamentului cu inhibitori ai punctelor de
control imunitar poate fi crescut in comparatie cu riscul la pacientii fara AID preexistenta. in plus,
exacerbarile AID asociata au fost frecvente, dar majoritatea au fost usoare si abordabile din punct de
vedere terapeutic.

Pneumonita mediata-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de pneumonita, inclusiv cazuri letale, in asociere cu
atezolizumab (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de
pneumonita si ar trebui excluse alte cauze decat pneumonita mediata-imun.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat in cazul pneumonitei de grad 2 si trebuie initiat
tratamentul cu 1 pana la 2 mg/kg greutate corporala (gc)/zi de prednison sau un echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza pana la < gradul 1, dozele de corticosteroid trebuie scazute treptat pe
parcursul a > 1 luna. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza
pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si daca doza de corticosteroizi a fost redusa la

< 10 mg prednison sau un echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt definitiv in
cazul pneumonitei de grad 3 sau 4.

11



Hepatita mediata-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatita, unele dintre acestea cu consecinte letale, in
asociere cu atezolizumab (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor de hepatita.

Aspartat aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT) si bilirubina trebuie monitorizate
Tnainte de Tnceperea tratamentului, periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab si dupa cum este
indicat pe baza evaluarii clinice.

Pentru pacientii fara HCC, tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat daca evenimentele de grad 2
(valorile serice ale ALT sau AST > 3 pana la 5x LSVN sau ale bilirubinei > 1,5 pana 3x LSVN)
persista mai mult de 5 pana la 7 zile si trebuie initiat tratamentul cu prednison in doza de 1 pana la

2 mg/kg gc/zi sau echivalent. Tn cazul in care evenimentul se amelioreaza pana la un grad <1, dozele
corticoterapiei trebuie scazute treptat pe parcursul a > 1 luna.

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 ntr-un
interval de 12 saptamani si dozele corticoterapiei au fost reduse pana la < 10 mg de prednison sau un
echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt definitiv in cazul evenimentelor de
grad 3 sau grad 4 (valorile serice ale ALT sau AST > 5,0x LSVN sau ale bilirubinei > 3x LSVN).

Tn cazul pacientilor cu HCC, tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt daca valorile serice ale
ALT sau AST cresc la> 3 pana la < 10x LSVN fata de valorile normale initiale, sau ajung la valori

> 5 pana la < 10x LSVN de la valori > 1 LSVN pana la < 3x LSVN la momentul initial, sau ajung la
valori > 8 la < 10x LSVN de la valori > 3 LSVN la < 5x LSVN la momentul initial persistand mai
mult de 5 pana la 7 zile si trebuie initiat tratamentul cu prednison in doza de 1 pana la 2 mg/kg gc/zi de
prednison sau echivalent. In cazul in care evenimentul se amelioreazi pana la un grad < 1, dozele
corticoterapiei trebuie scazute treptat pe parcursul a > 1 luna.

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un
interval de 12 saptamani si dozele corticoterapiei au fost reduse pana la < 10 mg de prednison sau
echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv daca valorile serice ale ALT
sau AST cresc pana la > 10x LSVN sau ale bilirubinei totale cresc > 3x LSVN.

Colita mediata-imun

Tn studiile clinice s-au observat cazuri de diaree sau colita In asociere cu atezolizumab (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de colita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat in cazul diareii de grad 2 sau 3 (crestere de > 4 scaune/zi
peste numarul initial) sau al colitei (simptomatica). Trebuie inifiat tratamentul cu prednison in doza de
1 pana la 2 mg/kg gc/zi sau echivalent in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca simptomele persista
> 5 zile sau sunt recurente. Trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1-2 mg/kg gc/zi de
metilprednisolon sau echivalent) in cazul diareii sau colitei de grad 3. Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie inceput tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg gc/zi sau echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza la un grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1
lund. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la un grad <1
ntr-un interval de 12 saptamani si dozele de corticosteroid au fost reduse pana la < 10 mg de
prednison sau echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul diareei
sau colitei de grad 4 (care pune viata in pericol; pentru care este indicata interventie de urgenta).
Trebuie luatd in considerare potentiala complicatie a perforatiei gastrointestinale asociate cu colita.
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Endocrinopatii mediate-imun

In studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenala, hipofizita si
diabet zaharat de tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica, in asociere cu atezolizumab (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de endocrinopatii. Functia
tiroidiana trebuie monitorizata Tnainte de initierea si periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab.
Trebuie luatd in considerare conduita terapeutica adecvata in cazul pacientilor cu valori anormale ale
testelor functiei tiroidiene la momentul initial.

Pacientii asimptomatici care au valori anormale ale testelor functiei tiroidiene pot fi tratati cu
atezolizumab. Tn cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie améanata administrarea atezolizumab si
trebuie initiata terapia de substitutie cu hormoni tiroidieni, dupa cum este necesar. Hipotiroidismul
izolat poate fi tratat cu terapie de substitutie, fara corticoterapie. Tn cazul hipertiroidismului
simptomatic, trebuie améanata administrarea atezolizumab si trebuie initiat tratamentul cu un
medicament antitiroidian, dupa cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat atunci
cand simptomele sunt controlate si functia tiroidiana se amelioreaza.

Tn cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie aménata administrarea atezolizumab si trebuie
initiata corticoterapia administrata intravenos (1 pana la 2 mg/kg gc/zi de metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza
de 1-2 mg/kg gc/zi sau echivalent. Daca simptomele se amelioreaza pana la grad <1, corticoterapia
trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul poate fi reluat daca evenimentul se
amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si dozele corticoterapiei au fost reduse
pana la < 10 mg de prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil sub terapie de substitutie
(daca este necesard).

In cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie amanati administrarea atezolizumab si trebuie
initiatd corticoterapia pe cale intravenoasa (1 pana la 2 mg/kg gc/zi metilprednisolon sau echivalent),
precum si tratamentul de substitutie hormonala, dupa cum este necesar. Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg gc/zi sau echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, dozele corticoterapiei trebuie scazute treptat pe parcursul
a> 1 luna. Tratamentul poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 pe parcursul a
12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg de prednison sau echivalent pe zi si
pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este necesara). Tratamentul cu atezolizumab
trebuie intrerupt definitiv in cazul hipofizitei de grad 4.

Trebuie initiat tratamentul cu insulind pentru diabetul zaharat de tip 1. Tn cazul hiperglicemiei de
grad > 3 (glicemie in conditii de repaus alimentar > 250 mg/dl sau 13,9 mmol/l), trebuie améanata
administrarea atezolizumab. Tratamentul poate fi reluat dupa ce se obtine controlul metabolic cu
terapie de substitutie cu insulina.

Meningoencefalita mediata-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefalita in asociere cu atezolizumab (vezi
pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de meningita sau
encefalita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt definitiv in cazul meningitei sau encefalitei de orice
grad. Trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1 pana la 2 mg/kg gc/zi de
metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie urmat tratamentul cu
prednison in doza de 1 pana la 2 mg/kg gc/zi sau echivalent.
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Neuropatie mediata-imun

La pacientii tratati cu atezolizumab, s-au observat sindrom miastenic/miastenie gravis sau sindrom
Guillain-Barré, care pot pune viata n pericol si pareza faciala. Pacientii trebuie monitorizati pentru
aparitia semnelor si simptomelor de neuropatie motorie si senzitiva.

Tn studiile clinice cu atezolizumab, s-au observat cazuri de mielitd (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor sugestive de mielita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul sindromului miastenic/miasteniei
gravis sau sindromului Guillain-Barré de orice grad. Trebuie luata in considerare initierea
corticoterapiei sistemice (cu prednison in doza de 1 pana la 2 mg/kg gc/zi sau echivalent).

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat in cazul parezei faciale de grad 1 sau 2 si trebuie luata in
considerare initierea corticoterapiei sistemice (cu prednison in doza de 1 pana la 2 mg/kg gc/zi sau
echivalent). Tratamentul poate fi reluat doar cand evenimentul este remis complet. Tratamentul cu
atezolizumab trebuie Tntrerupt definitiv Tn cazul parezei faciale de grad 3 sau grad 4, sau orice alta
neuropatie care nu s-au remis complet in timpul intreruperii administrarii atezolizumab.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul mielitei de grad 2, 3 sau 4.

Pancreatita mediata-imun

Tn studiile clinice cu atezolizumab, au fost observate cazuri de pancreatita, incluzand cresterea
valorilor serice ale amilazei si lipazei (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati atent pentru aparitia
semnelor si simptomelor sugestive de pancreatita acuta.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat Tn cazul cresterilor de grad > 3 ale valorilor serice ale
amilazei sau lipazei (> 2x LSVN) sau pancreatitei de grad 2 sau 3 si trebuie initiata corticoterapia
administrata intravenos (1 pana la 2 mg/kg gc/zi de metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce
simptomele se amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza de 1 pana la 2 mg/kg
gc/zi sau echivalent. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat atunci cand valorile serice ale
amilazei si lipazei se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani sau simptomele de
pancreatitd se remit si dozele corticoterapiei au fost reduse pana la < 10 mg pe zi de prednison sau
echivalent. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv Tn cazul pancreatitei de grad 4 sau
al pancreatitei recurente de orice grad.

Miocardita mediata-imun

S-au observat cazuri de miocardita, inclusiv cazuri letale, in asociere cu atezolizumab (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de miocardita. Miocardita poate
fi, de asemenea, o manifestare clinicd a miozitei si trebuie gestionata corespunzétor.

Pacientii cu simptome cardiace sau cardiopulmonare trebuie evaluati pentru prezenta posibild a
miocarditei, pentru a asigura initierea masurilor adecvate intr-un stadiu incipient. Daca este suspectata
miocardita, tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat, trebuie initiata imediat corticoterapia
sistemica in doza de 1 pana la 2 mg/kg gc/zi de prednison sau echivalent si trebuie realizat imediat un
consult cardiologic cu proceduri de diagnosticare, conform recomandarilor clinice curente. Odata ce
este stabilit diagnosticul de miocarditd, tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt permanent in
cazul miocarditei de grad > 2 (vezi pct. 4.2).
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Nefrita mediata-imun

Tn studiile clinice cu atezolizumab, au fost observate cazuri de nefrita (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru modificari ale functiei renale.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie améanat in cazul aparitiei nefritei de grad 2 si trebuie luata in
considerare initierea corticoterapiei sistemice cu prednison in doza de 1 pana la 2 mg/kg gc/zi sau
echivalent. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat atunci cand evenimentul se amelioreaza pana
la < Gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si dozele corticoterapiei au fost reduse pana la < 10 mg
de prednison sau echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt definitiv Tn cazul
nefritei de grad 3 sau 4.

Miozita mediata-imun

S-au observat cazuri de miozita, inclusiv cazuri letale, Tn asociere cu atezolizumab (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de miozita. Pacientii cu posibild
miozitd trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor de miocardita.

Daca un pacient dezvoltda semne si simptome ale miozitei, trebuie implementatd monitorizarea atenta
si pacientul trimis, fara intarziere, la un specialist pentru evaluare si tratament. Tratamentul cu
atezolizumab trebuie amanat in cazul miozitei de grad 2 sau 3 si trebuie initiat tratamentul cu
corticosteroizi (1 pana la 2 mg/kg gc/zi de prednison sau echivalent). Daca simptomele se amelioreaza
pana la < gradul 1, dozele corticoterapiei trebuie scazute treptat conform indicatiilor clinice.
Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la < Gradul 1 intr-
un interval de 12 saptdmani si daca doza de corticosteroizi a fost redusa la < 10 mg prednison
administrat oral sau un echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in
cazul miozitei recurente de grad 4 sau 3, sau cand doza de corticosteroizi nu poate fi redusa la
echivalentul a < 10 mg de prednison pe zi in interval de 12 saptamani de la debutul afectiunii.

Reactii adverse cutanate severe mediate-imun

La pacientii carora li s-a administrat atezolizumab au fost raportate reactii adverse cutanate severe
(RACS) mediate de sistemul imun, inclusiv cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza
epidermica toxica (NET). Pacientii trebuie monitorizati pentru reactii cutanate severe suspectate, iar
alte cauze trebuie excluse. Pentru cazurile de RACS suspectate, pacientii trebuie indrumati citre un
medic specialist pentru diagnostic si abordare terapeutica ulterioara.

In functie de severitatea reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie intrerupti pentru reactii
cutanate de gradul 3 si trebuie initiat tratament cu corticosteroizi sistemici in doza de 1 pana la 2
mg/kg gc/zi de prednison sau alt medicament echivalent. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat,
daca simptomele se amelioreaza in 12 saptamani pana la < gradul 1, iar doza de

corticosteroizi a fost redusa la < 10 mg de prednison sau alt echivalent, pe zi.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt permanent in cazul unor reactii cutanate de gradul 4,
fiind necesara administrarea de corticosteroizi.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt in cazul suspectarii SSJ sau NET. Daca se confirma SSJ
sau NET, tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt permanent.

Se recomanda prudenta la administrarea atezolizumab la un pacient care a prezentat anterior reactii

adverse cutanate severe sau care pot pune viata in pericol in timpul tratamentului cu alte medicamente
antineoplazice imunostimulatoare.
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Boli pericardice mediate-imun

In cazul administririi atezolizumab au fost observate boli ale pericardului, inclusiv pericardita,
efuziune pericardica si tamponada cardiaca, unele dintre acestea cu consecinte letale (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor clinice de boli pericardice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat Tn cazul pericarditei suspectate de grad 1 si trebuie
initiatd imediat consultarea cardiologica cu echipa de diagnostic in conformitate cu ghidurile clinice
actuale. Pentru boli suspectate pericardice de grad > 2, tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat,
trebuie imediat Inceputa initierea corticoterapiei sistemice in doza de 1 pana la 2 mg/kg gc/zi de
prednison sau echivalent si este necesara initierea rapida a consultérii cardiologice cu lucrarile de
diagnosticare, conform recomandarilor clinice curente. Odata ce este stabilit diagnosticul de de
eveniment de boala pericardica, tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt permanent in cazul
bolilor pericardice de grad > 2 (vezi pct. 4.2).

Limfohistiocitoza hemofagocitara

La pacientii carora li s-a administrat atezolizumab (vezi pct. 4.8), s-a raportat limfohistiocitoza
hemofagocitara (LHH), inclusiv cazuri letale. LHH trebuie luata in considerare atunci cand
manifestarea sindromului de eliberare de citokine este atipica sau prelungita. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor clinice ale LHH. Pentru LHH suspectata,
atezolizumab trebuie intrerupt definitiv, iar pacientii trebuie trimisi la un specialist pentru diagnostic si
gestionare ulterioara.

Alte reactii adverse mediate-imun

Avand 1n vedere mecanismul de actiune al atezolizumab, pot aparea alte reactii adverse potentiale
mediate-imun, inclusiv cistita neinfectioasa.

Trebuie evaluate toate reactiile adverse mediate-imun suspectate, pentru a exclude alte cauze. Pacientii
trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele reactiilor adverse mediate-imun si, pe baza
severitatii reactiei, trebuie gestionati prin modificari ale tratamentului si corticosteroizi, dupa cum este
indicat clinic (vezi pct. 4.2 si pct. 4.8).

Reactii asociate cu perfuzia

Reactiile asociate cu perfuzia au fost observate cu atezolizumab (vezi pct. 4.8).

Viteza de perfuzare trebuie redusa sau tratamentul trebuie intrerupt la pacientii cu reactii asociate de
grad 1 sau 2. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reactii de grad 3
sau 4 asociate perfuziei. Pacientii cu reactii de grad 1 sau 2 asociate perfuziei pot continua tratamentul
cu atezolizumab sub monitorizare atentd; poate fi luatd Tn considerare premedicatia cu antipiretic si
antihistaminice.

Maisuri de precautie specifice bolii

Utilizarea atezolizumab in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplating in NSCLC fara celule
scuamoase, metastazat

Inainte de a initia tratamentul, medicii trebuie sa analizeze cu atentie riscurile combinate ale schemei
de terapie cu cele patru medicamente, atezolizumab, bevacizumab, paclitaxel si carboplatina (vezi pct.
4.8).

Utilizarea atezolizumab n asociere cu nab-paclitaxel in tratamentul TNBC metastazat

Neutropenia si neuropatia periferica care apar in timpul tratamentului cu atezolizumab si nab-
paclitaxel pot fi reversibile la intreruperea nab-paclitaxel. Medicii trebuie sa consulte Rezumatul
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caracteristicilor produsului (RCP) pentru precautiile specifice si contraindicatiile acestui medicament.

Utilizarea atezolizumab In CU la pacientii netratati anterior care nu sunt considerati eligibili pentru
tratamentul cu cisplatind

Caracteristicile initiale si de prognostic ale bolii la populatia din cohorta 1 a studiului IMvigor210 au
fost, in general, comparabile cu cele ale pacientilor din clinica care nu ar fi considerati eligibili pentru
tratamentul cu cisplatind, dar ar fi eligibili pentru chimioterapia asociata pe baza de carboplatina. Nu
exista date suficiente pentru subgrupa de pacienti care nu ar fi eligibili pentru chimioterapie; prin
urmare, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti, dupa evaluare individuald atenta a
raportului dintre potentialele riscuri si beneficii.

Utilizarea atezolizumab in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatind

Pacientii cu NSCLC la care examinarea imagisticd a evidentiat clar infiltrarea neoplazica a vaselor
toracice mari sau cavitatia leziunilor pulmonare au fost exclusi din studiul clinic pivot IMpower150
dupa ce au fost inregistrate mai multe cazuri de hemoragie pulmonara letald, care este un factor de risc
cunoscut al tratamentului cu bevacizumab.

In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupa
evaluarea atenta a raportului beneficiu-risc pentru fiecare pacient.

Utilizarea atezolizumab in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatina la pacientii EGFR+,
cu NSCLC, care au prezentat progresia bolii sub tratament cu erlotinib+bevacizumab

In studiul IMpower150, nu exista date cu privire la eficacitatea atezolizumab Tn asociere cu
bevacizumab, paclitaxel si carboplatina la pacientii EGFR+, care au prezentat anterior progresia bolii
sub tratamentul cu erlotinib+bevacizumab.

Utilizarea atezolizumab Tn asociere cu bevacizumab in HCC

Datele de la pacientii cu HCC cu boala hepatica clasa Child-Pugh B carora li s-a administrat
atezolizumab in asociere cu bevacizumab sunt foarte limitate si in prezent nu sunt disponibile date la
pacientii cu HCC cu boala hepatica clasa Child-Pugh C.

Pacientii tratati cu bevacizumab prezinta un risc crescut de hemoragie si au fost raportate cazuri de
hemoragie gastro-intestinala severa, inclusiv evenimente letale, la pacientii cu HCC carora li s-a
administrat atezolizumab in asociere cu bevacizumab. La pacientii cu HCC, screening-ul si
tratamentul ulterior al varicelor esofagiene trebuie efectuat conform practicii clinice Thainte de
inceperea tratamentului combinat cu atezolizumab si bevacizumab. Bevacizumab trebuie intrerupt
definitiv la pacientii care prezinta sangerari de gradul 3 sau 4 asociat tratamentului combinat. Va
rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului bevacizumab.

Diabetul zaharat poate aparea 1n timpul tratamentului cu atezolizumab in asociere cu bevacizumab.
Medicii trebuie sd monitorizeze nivelul glicemiei inainte si periodic in timpul tratamentului cu

atezolizumab in asociere cu bevacizumab, asa cum este indicat clinic.

Utilizarea atezolizumab Tn monoterapie pentru tratamentul de linia Tntai al NSCLC metastazat

Medicii trebuie sa ia in considerare debutul intarziat al efectelor atezolizumab, Tnainte de a initia
tratamentul de linia Intai Tn monoterapie la pacienti cu NSCLC. S-a observat o incidentd mai mare a
deceselor Tn primele 2,5 luni de la randomizare, urmata de un beneficiu in ceea ce priveste
supravietuirea pe termen lung in cazul tratamentului cu atezolizumab, comparativ cu chimioterapia.
Nu s-a putut identifica niciun factor specific asociat cu decesele premature (vezi pct. 5.1).

17



Pacienti exclusi din studiile clinice

Au fost exclusi din studiile clinice pacientii cu urmatoarele afectiuni: boald autoimuna in antecedente,
pneumonita in antecedente, metastaze cerebrale active, SP ECOG > 2 (exceptie pentru pacientii cu
NSCLC avansat, care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul pe baza de saruri de platina),
infectie cu HIV, hepatita B sau hepatita C (pentru pacientii fara HCC), boala cardiovasculara
semnificativa si pacienti cu functie hematologica si a organelor {intd inadecvata. Pacientii carora li s-a
administrat un vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 zile Tnainte de Tnrolare; medicamente
imunostimulatoare pe cale sistemica in ultimele 4 saptamani sau medicamente imunosupresoare pe
cale sistemica 1n ultimele 2 saptamani inainte de inrolarea in studiu; antibiotice terapeutice orale sau
administrate intravenos 1n decurs de 2 saptaméani inainte de initierea tratamentului de studiu au fost
exclusi din studiile clinice.

Cardul pacientului

Medicul prescriptor trebuie sa discute cu pacientul riscurile terapiei cu Tecentriq. Pacientului i se va
fnména Cardul pacientului si i se va recomanda sa il aiba intotdeauna asupra sa.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii dedicate cu atezolizumab privind interactiunile farmacocinetice. Deoarece
atezolizumab este eliminat din circulatie prin catabolism, nu sunt de asteptat interactiuni
medicamentoase metabolice.

Trebuie evitata utilizarea de corticosteroizi sistemici sau imunosupresoare sistemice Thainte de
Tnceperea tratamentului cu atezolizumab din cauza potentialului de interferentd cu activitatea
farmacodinamica si eficacitatea atezolizumab. Cu toate acestea, se pot utiliza corticosteroizii sistemici
sau alte medicamente imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate-imun dupa
Tnceperea tratamentului cu atezolizumab (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace pe durata tratamentului
cu atezolizumab si timp de 5 luni dupa finalizarea acestuia.

Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea atezolizumab la femeile gravide. Nu s-au efectuat studii cu
atezolizumab privind dezvoltarea si functia de reproducere. Studiile la animale efectuate la modele
murine de sarcina au evidentiat ca inhibarea caii PD-L1/PD-1 poate duce la respingerea mediata-imun
a fetusului Tn dezvoltare, provocand deces fetal (vezi pct. 5.3). Aceste rezultate indica un risc potential,
pe baza mecanismului de actiune, sugerand ca administrarea atezolizumab n timpul sarcinii poate
avea efecte daunatoare asupra fatului, incluzand rate crescute de avort si nastere de feti decedati.

Este cunoscut faptul ca imunoglobulinele umane G1 (IgG1) traverseaza bariera placentara, iar
atezolizumab este 0 IgG1; prin urmare, este posibil ca atezolizumab sa se transmita de la mama la fatul
in dezvoltare.

Atezolizumab nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
impune tratament cu atezolizumab.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca atezolizumab se excreta in laptele uman. Atezolizumab este un anticorp
monoclonal si este de asteptat sa fie prezent in primul lapte si ulterior in cantitati mai mici. Nu se
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poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie
de a intrerupe tratamentul cu Tecentriq, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele posibile ale atezolizumab asupra fertilitatii. Nu s-au efectuat
studii cu atezolizumab privind efecte toxice asupra dezvoltarii si functiei de reproducere; cu toate
acestea, pe baza unui studiu cu durata de 26 saptamani privind toxicitatea dupa doze repetate,
atezolizumab a avut un efect asupra ciclului menstrual, la o ASC estimata de aproximativ 6 ori ASC la
pacientii tratati cu doza recomandata si acest efect a fost reversibil (vezi pct. 5.3). Nu au existat efecte
asupra organelor de reproducere masculine.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tecentriqg are o influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii care prezinta fatigabilitate trebuie sfatuiti sd nu conduca vehicule si sd nu foloseasca utilaje
pana la disparitia sSimptomelor (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranti

Siguranta atezolizumab administrat in monoterapie, se bazeaza pe datele cumulate de la 5039 pacienti
cu diverse tipuri de tumori. Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost fatigabilitatea (29,3%),
scaderea apetitului alimentar (20,1%), eruptia cutanata tranzitorie (19,7%), greata (18,8%), tusea
(18,2%), diareea (18,1%), pirexia (17,9%), dispneea (16,6%), artralgia (16,2%), pruritul (13,3%),
astenia (13%), durerea de spate (12,2%), varsaturile (11,7%), infectiile la nivelul tractului urinar
(11,0%) si cefaleea (10,2%).

Siguranta administrarii atezolizumab in asociere cu alte medicamente, a fost evaluata la 4535 de
pacienti cu diverse tipuri de tumori. Cele mai frecvente reactii adverse (> 20%) au fost anemia
(36,8%), neutropenia (36,6%), greata (35,5%), fatigabilitatea (33,1%), alopecia (28,1%), eruptiile
cutanate tranzitorii (27,8%), diareea (27,6%), trombocitopenia (27,1%), constipatia (25,8%), scdderea
apetitului alimentar (24,7%) si neuropatia periferica (24,4%).

Utilizarea atezolizumab ca tratament adjuvant pentru NSCLC

Profilul de siguranta a atezolizumab ca tratament adjuvant la pacientii cu cancer bronho-pulmonar,
altul decét cel cu celule mici (NSCLC) (IMpower010) a fost in general concordant cu profilul de
siguranta general al utilizarii in monoterapie la pacientii cu cancer avansat. Cu toate acestea, incidenta
reactiilor adverse mediate-imun la administrarea de atezolizumab Tn studiul IMpower010 a fost de
51,7% comparativ cu 38,4% la populatia cumulata a pacientilor tratati Tn monoterapie pentru cancer
avansat. Nu au fost identificate reactii adverse noi mediate-imun in tratamentul adjuvant.

Utilizarea atezolizumab in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatina

In studiul pentru tratamentul de prima linie al NSCLC (IMpower150), o frecventi generald mai mare a
evenimentelor adverse a fost observata la schema de terapie cu patru medicamente, atezolizumab,
bevacizumab, paclitaxel si carboplatina, comparativ cu utilizarea de atezolizumab, paclitaxel si
carboplatind, inclusiv evenimente de Gradul 3 si 4 (63,6% comparativ cu 57,5%), evenimente de
Gradul 5 (6,1% comparativ cu 2,5%), evenimente adverse de interes deosebit pentru atezolizumab
(52,4% comparativ cu 48%), precum si evenimente adverse care au dus la retragerea oricarui tratament
de studiu (33,8% comparativ cu 13,3%). La pacientii carora li s-a administrat atezolizumab n asociere
cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatina a fost raportata o crestere (> 5% diferentd) a incidentei unor
simptome precum greata, diaree, stomatitd, oboseala, pirexie, inflamatie a mucoasei, scadere a
apetitului alimentar, scadere in greutate, hipertensiune arteriala si proteinurie. Alte evenimente adverse
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semnificative din punct de vedere clinic care au fost observate cu o frecventa mai mare in bratul de
tratament cu atezolizumab, bevacizumab, paclitaxel si carboplatina au fost epistaxis, hemoptizie,
accident vascular cerebral, inclusiv evenimente letale.

Detalii suplimentare cu privire la reactiile adverse grave sunt prezentate la punctul 4.4.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse (RA) sunt enumerate in functie de clasificarca MedDRA pe aparate, sisteme si
organe (ASO) si in functie de frecventa in Tabelul 3, pentru atezolizumab administrat in monoterapie
sau in terapie asociatd. Reactii adverse cunoscute ca survin la administrarea separata a atezolizumab
sau a schemelor de chimioterapie, pot aparea Tn timpul tratamentului cu aceste medicamente n
asociere, chiar daca aceste reactii nu au fost raportate in studiile clinice cu terapie asociatd. Au fost
utilizate urmétoarele categorii de frecvente: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 3: Rezumatul reactiilor adverse aparute la pacienti tratati cu atezolizumab

Atezolizumab Tn monoterapie | Atezolizumab fin terapia asociati

Infectii si infestari

Foarte frecvente infectie la nivelul tractului urinar® | infectie pulmonara®

Frecvente septicemie?

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente anemie, trombocitopenie?, neutropenie®,
leucopenief

Frecvente trombocitopenie® limfopenie?

Rare limfohistiocitozd hemofagocitard | limfohistiocitoza hemofagocitarad

Tulburiri ale sistemului imunitar

Frecvente reactie asociata perfuziei reactie asociata perfuziei

Tulburari endocrine

Foarte frecvente hipotiroidism'’
Frecvente hipotiroidism', hipertiroidism’ hipertiroidism!
Mai putin frecvente | diabet zaharatX, insuficienti hipofizita™

suprarenald', hipofizita™

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente scadere a apetitului alimentar scadere a apetitului alimentar
Frecvente hipopotasemie?®, hiponatremie®, hipopotasemie®, hiponatremie®,
hiperglicemie hipomagneziemie”
Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente cefalee neuropatie periferica®, cefalee
Frecvente sincopa, ameteli
Mai putin frecvente sindrom Guillain-BarréP,
meningoencefalita’
Rare sindrom miastenic', pareza pareza faciala

faciala, mielita

Tulburari oculare

Rare uveita

Tulburari cardiace

Frecvente boli pericardice®

Mai putin boli pericardice®
frecvente

Rare miocardita®

Tulburari vasculare

Foarte frecvente hipertensiune arterial3®

Frecvente hipotensiune arteriala
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Atezolizumab in monoterapie

Atezolizumab in terapia asociati

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente

dispnee, tuse

dispnee, tuse, rinofaringita®"

Frecvente

pneumonita', hipoxie??,
rinofaringita®™

disfonie

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente

greatd, varsaturi, diaree"

greatd, varsaturi, diaree", constipatie

Frecvente colitd’, durere abdominala, disfagie, stomatita, disgeuzie, colita"
durere orofaringiana®, xerostomie

Mai putin pancreatita*

frecvente

Rare Boala celiaca Boala celiaca

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

crestere a valorii plasmatice a AST,
crestere a valorii plasmatice a ALT,
hepatita”

crestere a valorii plasmatice a AST,
crestere a valorii plasmatice a ALT

Afectiuni cutanate s

i ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

eruptii cutanate tranzitorii?, prurit

eruptii cutanate tranzitorii?, prurit,
alopecie®"

Frecvente xerodermie®

Mai putin reactii adverse cutanate severe®, reactii adverse cutanate severe®,
frecvente psoriazis®", afectiuni lichenoide psoriazis®"

Rare pemfigoid pemfigoid, afectiuni lichenoide®

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

artralgie, dorsalgie

artralgie, durere musculo-scheletica®,
dorsalgie

Frecvente durere musculo-scheleticala®
Mai putin miozitd®
frecvente

Tulburari renale si

ale cailor urinare

Frecvente crestere a valorii creatininei proteinurie®, crestere a valorii
sanguine® creatininei sanguine®

Mai putin nefrita®

frecvente

Cu frecventa
necunoscuta

cistita neinfectioasa®

Tulburari generale

si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

febra, fatigabilitate, astenie

febra, fatigabilitate, astenie, edem
periferic

Frecvente

simptome asemanatoare gripei,
frisoane
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Atezolizumab Tn monoterapie | Atezolizumab in terapia asociati

Investigatii diagnostice

Frecvente crestere a valorii fosfatazei alcaline
sanguine

Mai putin crestere a valorii sanguine a

frecvente creatinfosfokinazei

Include raportarile de infectie la nivelul tractului urinar, cistita, pielonefrita, infectie de tract urinar cu
Escherichia Coli, infectie bacteriana la nivelul tractului urinar, infectie renala, pielonefrita acuta,
pielonefrita cronica, pielitd, abces renal, infectie de tract urinar cu streptococ, uretrita, infectie fungica
de tract urinar, infectie de tract urinar cu Pseudomonas.

® Include raportirile de pneumonie, bronsita, infectie a tractului respirator inferior, revirsat pleural
infectios, traheobronsitd, pneumonie atipica, abces pulmonar, exacerbari infectioase ale bolii
pulmonare obstructive cronice, pneumonie paracanceroasa, piopneumotorax, infectie pleurala,
pneumonie postprocedurala.

®Include raportarile de crestere a valorii creatininei sanguine, hipercreatininemie.

9 Include raportirile de trombocitopenie si scddere a numirului de trombocite.

¢ Include raportarile de neutropenie, numar scazut de neutrofile, neutropenie febrild, sepsis
neutropenic, granulocitopenie.

fInclude raportirile de scidere a numirului de leucocite si leucopenie.

9 Include raportarile de limfopenie, scadere a numarului de limfocite.

" Include raportirile privind reactia legata de perfuzie, sindromul de eliberare de citokine,
hipersensibilitate, anafilaxie.

"Include raportirile de rezultate pozitive la testarea pentru anticorpi anti-tiroidieni, hipotiroidism
autoimun, tiroiditd autoimuna, valori serice scazute ale hormonului de stimulare tiroidiana, valori
serice crescute ale hormonului de stimulare tiroidiana, sindromul bolii eutiroidiene, gusa,
hipotiroidism, hipotiroidism mediat imun, tiroidita mediata-imun, mixedem, hipotiroidism primar,
tulburdri ale tiroidei, valori scazute ale hormonului tiroidian, valori anormale ale testelor functiei
tiroidiene, tiroidita, tiroidita acutd, valori scdzute ale tiroxinei, valori scdzute ale tiroxinei libere, valori
crescute ale tiroxinei libere, valori crescute ale tiroxinei, valori scazute ale tri-iodotironinei, valori
crescute ale tri-iodotironinei, valori anormale ale tri-iodotironinei libere, valori scazute ale tri-
iodotironinei libere, valori crescute ale tri-iodotironinei libere, tiroidita silentioasa.

JInclude raportirile de hipertiroidism, boald Basedow, oftalmopatie endocrini, exoftalmie.

KInclude raportirile de diabet zaharat, diabet zaharat tip 1, cetoacidoza diabetica, cetoacidoza.
'Include raportirile de insuficientd suprarenald, valori serice scizute ale corticotropinei, deficit de
glucocorticoizi, insuficienta suprarenala primara, insuficienta suprarenala secundara.

™ Include raportarile de hipofizita, hipopituitarism, insuficienta suprarenald secundara, tulburari de
reglare a temperaturii.

" Include raportarile de hipomagneziemie, scadere a valorii magneziului sanguin.

° Include raportarile de neuropatie periferica, neuropatie autoimuna, neuropatie periferica senzitiva,
polineuropatie, herpes zoster, neuropatie periferica motorie, amiotrofie nevralgica, neuropatie
periferica senzitivo-motorie, neuropatie toxica, neuropatie axonala, plexopatie lombosacrala,
neuropatie artropatica, infectie la nivelul nervilor periferici, nevrita, neuropatie mediata-imun.
PInclude raportarile de sindrom Guillain-Barré, paralizie flasca ascendenta, polineuropatie
demielinizanta.

9Include raportarile de encefalita, encefalitd autoimuna, meningita, meningita aseptica, fotofobie.

" Include raportarile de miastenia gravis.

$Include raportarile de miocardita, miocardita autoimuna si miocardita mediata-imun.

'Include raportarile de pneumonita, infiltrare pulmonara, bronsiolitd, boald pulmonara mediata-imun,
pneumonita mediata-imun, boald pulmonara interstitiala, alveolita, opacitate pulmonara, fibroza
pulmonara, toxicitate pulmonara, pneumonita de iradiere.

YInclude raportarile de diaree, urgenta de defecare, peristaltism accelerat, hipermaotilitate gastro-
intestinala.

VInclude raportarile de colita, colita autoimuna, colita ischemica, colitd microscopica, colita ulcerativa,
colita de deviere a tranzitului, colita eozinofilicd, enterocolitd mediata-imun.

“Include raportarile de durere orofaringiana, disconfort orofaringian, iritatie in gat.
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*Include raportérile de pancreatitd autoimuna, pancreatita, pancreatitd acuta, crestere a valorii
plasmatice a lipazei, crestere a valorii plasmatice a amilazei.

YInclude raportarile de ascita, hepatitd autoimunad, hepatocitoliza, hepatita, hepatita acuta, hepatita
toxicd, hepatotoxicitate, hepatita mediata-imun, tulburari hepatice, afectare hepatica indusa de
medicamente, insuficienta hepatica, steatoza hepatica, leziune hepatica, afectare hepatica, varice
esofagiene sangerande, varice esofagiene, peritonita bacteriana spontana.

ZInclude raportarile de acnee, vezicule, dermatita, dermatita acneiforma, dermatitd alergica, eruptie
indusa de medicament, eczema, eczema infectata, eritem, eritem al pleoapei, eruptie cutanata
tranzitorie la nivelul pleoapei, eruptie fixa, foliculita, furunculoza, dermatita palmara, dermatita
mediata-imun, vezicule la nivelul buzelor, vezicule sanguinolente in cavitatea bucala, sindrom de
eritrodisestezie palmo-plantara, pemfigoid, eruptii cutanate tranzitorii, eruptii cutanate eritematoase,
eruptii cutanate maculare, eruptii cutanate maculo-papuloase, eruptii cutanate de tip morbiliform,
eruptii cutanate papuloase, eruptii papulo-scuamoase, eruptii cutanate pruriginoase, eruptii cutanate
pustuloase, eruptii cutanate veziculare, dermatita scrotala, dermatita seboreica, exfoliere cutanata,
toxicitate cutanata, ulcer cutanat, eruptie cutanata la locul de acces vascular.

@ Include raportarile de durere musculo-scheletica, mialgie, dureri osoase.

3 Include raportirile de miozitd, rabdomiolizi, polimialgie reumatici, dermatomiozitd abces muscular,
mioglobinurie, miopatie, polimiozita.

& Include raportarile de proteinurie, prezenta proteinelor in urina, hemoglobinurie, anomalii urinare,
sindrom nefrotic, albuminurie.

4 Include raportdrile de nefritd, nefritd autoimund, purpurd Henoch-Schonlein, nefritd Henoch-
Schonlein, glomerulonefrita paraneoplazica, nefrita tubulo-interstitiala.

% Include raportarile de hipopotasemie, scadere a valorii potasiului sanguin.

3 Include raportarile de hiponatremie, scidere a valorii sodiului sanguin.

 Include raportarile de hipoxie, scadere a saturatiei de oxigen, scidere a PO2.

3" Include raportirile de alopecie, madarozi, alopecie areati, alopecie totald, hipotricoza.

3 Include raportirile de hipertensiune arteriald, tensiune arteriald crescuti, criza hipertensiva, tensiune
arteriala sistolica crescutd, hipertensiune diastolica, tensiune arteriald inadecvat controlata, retinopatie
hipertensiva, hipertensiune arteriala esentiala, hipertensiune ortostatica.

4 Include raportirile de septicemie, soc septic, urosepticemie, septicemie neutropenicd, septicemie
pulmonara, septicemie bacteriana, septicemie cauzata de klebsiella, septicemie abdominald, septicemie
cauzata de candida, septicemie cauzata de escherichia, septicemie cu pseudomonas, septicemie
stafilococica.

& Include raportirile de dermatitd buloasi, eruptie exfoliativa, eritem poliform, dermatita exfoliativa,
dermatita exfoliativa generalizata, eruptie cutanata toxica, sindromul Stevens-Johnson, reactie adversa
la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice, necroliza epidermica toxica, vasculitd cutanata.
# Include raportirile de cistitd neinfectioasa si cistitd mediatd-imun.

& Include raportérile de rinofaringita, congestie nazala si rinoree.

a Include raportarile de psoriazis, dermatitd psoriaziforma.

% Include raportarile de pericardita, efuziune pericardica, tamponada cardiaca si pericardita
constrictiva.

#® Include raportarile de xerodermie.

% Include raportarile de keratoza lichenoida, lichen scleros si lichen plan.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Datele de mai jos reflecta informatiile cu privire la reactiile adverse semnificative pentru atezolizumab
administrat in monoterapie Tn cadrul studiilor clinice (vezi pct. 5.1). Sunt prezentate detalii referitoare
la reactiile adverse semnificative pentru atezolizumab la administrarea in asociere, in cazurile in care
au fost observate diferente clinic relevante comparativ cu administrarea atezolizumab in monoterapie.
Recomandarile privind conduita terapeutica pentru aceste reactii adverse sunt descrise la pct. 4.2
si4.4.
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Pneumonita mediata-imun

Pneumonita a survenit la 3,0% (151/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie.
Dintre acesti pacienti, trei au prezentat evenimente letale. Intervalul de timp median pana la debut a
fost de 3,7 luni (interval: 3 zile pana la 29,8 luni). Durata mediana a fost de 1,7 luni (interval: 0 zile
pana la 27,8+ luni; + denota o valoare cenzurati). Pneumonita a condus la oprirea tratamentului cu
atezolizumab la 41 pacienti (0,8%). Pneumonita care a necesitat administrarea de corticoterapie a
survenit la 1,8% (92/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab Tn monoterapie.

Hepatita mediata-imun

Hepatita a survenit la 1,7% (88/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie. Dintre
cei 88 de pacienti, trei au prezentat evenimente letale. Intervalul de timp median pana la debut a fost
de 1,4 luni (interval: O zile pana la 26,3 luni). Durata mediana a fost de 1 luna (interval: O zile pana la
52,1+ luni; + denota o valoare cenzuratd). Hepatita a dus la oprirea tratamentului cu atezolizumab la
46 pacienti (0,9%). Hepatita care a necesitat administrarea de corticoterapie a survenit la

2,6% (130/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab Tn monoterapie.

Colita mediata-imun

Colita a survenit la 1,2% (62/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab Tn monoterapie. Intervalul
de timp median pana la debut a fost de 4,5 luni (interval: 15 zile pana la 36,4 luni). Durata mediana a
fost de 1,4 luni (interval: 3 zile pana la 50,2+ luni; + denota o valoare cenzuratd). Colita a dus la
oprirea tratamentului cu atezolizumab la 24 pacienti (0,5%). Colita care a necesitat administrarea de
corticoterapie a survenit la 0,6% (30/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab Th monoterapie.

Endocrinopatii mediate-imun

Tulburari tiroidiene

Hipotiroidismul a survenit la 8,5% (427/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab Tnh monoterapie.
Intervalul de timp median pana la debut a fost de 4,2 luni (interval: O zile pana la 38,5 luni).
Hipotiroidismul a survenit la 17,4% (86/495) dintre pacientii tratati cu atezolizumab 1n monoterapie ca
tratament adjuvant pentru NSCLC. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 4,0 luni (interval:
22 zile pana la 11,8 luni).

Hipertiroidismul a survenit la 2,4% (121/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie.
Intervalul de timp median pana la debut a fost de 2,7 luni (interval: O zile pana la 24,3 luni).
Hiperiroidismul a survenit la 6,5% (32/495) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie ca
tratament adjuvant pentru NSCLC. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 2,8 luni (interval:
1 zi pana la 9,9 luni).

Insuficiensa suprarenald

Insuficienta suprarenala a survenit la 0,5% (25/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab Tn
monoterapie. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 6,2 luni (interval: 3 zile pana la

21,4 luni). Insuficienta suprarenala a dus la oprirea tratamentului cu atezolizumab la 5 pacienti (0,1%).
Insuficienta suprarenala care a necesitat administrarea de corticoterapie a survenit la 0,4% (20/5039)
dintre pacientii tratati cu atezolizumab Th monoterapie.
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Hipofizita

Hipofizita a survenit la 0,2% (9/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab Tn monoterapie.
Intervalul de timp median pana la debut a fost de 5,3 luni (interval: 21 zile pana la 13,7 luni). Sase
pacienti (0,1%) au necesitat administrarea de corticoterapie si tratamentul cu atezolizumab a fost oprit
la 1 pacient (< 0,1%).

Hipofizita a survenit la 1,4% (15/1093) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in asociere cu
paclitaxel, urmat de atezolizumab, “dose-dense”cu doxorubicina sau epirubicina si ciclofosfamida.
Intervalul de timp median pana la debut a fost de 3,8 luni (interval: 2,4 pana la 10,7 luni). Unsprezece
pacienti (1,0%) au necesitat administrarea de corticoterapie. Tratamentul cu atezolizumab a fost oprit
la 7 pacienti (0,6%).

Hipofizita a survenit la 0,8% (3/393) dintre pacientii tratati cu atezolizumab Tn asociere cu
bevacizumab, paclitaxel si carboplatina. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 7,7 luni
(interval: 5,0 pana la 8,8 luni). La doi pacienti a fost necesara administrarea de corticoterapie.

Hipofizita a survenit la 0,4% (2/473) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in asociere cu
nab-paclitaxel si carboplatina. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 5,2 luni (interval: 5,1
pana la 5,3 luni). Ambii pacienti au necesitat administrarea de corticoterapie.

Diabet zaharat

Diabetul zaharat a survenit la 0,6% (30/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab Th monoterapie.
Intervalul de timp median pana la debut a fost de 5,5 luni (interval: 3 zile pana la 29,0 luni). Diabetul
zaharat a dus la oprirea tratamentului cu atezolizumab la < 0,1% pacienti (3/5039). Patru pacienti

(< 0,1%) au necesitat administrarea de corticoterapie.

Diabetul zaharat a survenit la 2,0% (10/493) dintre pacientii cu HCC care au primit tratament cu
atezolizumab n asociere cu bevacizumab. Intervalul de timp median pana la debutul bolii a fost de 4,4
luni (interval: 1,2 luni pana la 8,3 luni). Nu s-au raportat cazuri de diabet zaharat care sd impuna
intreruperea tratamentului cu atezolizumab.

Meningoencefalita mediata-imun

Meningoencefalita a survenit la 0,4% (22/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab Tn
monoterapie. Timpul median pana la debut a fost de 15 zile (interval: O zile pana la 12,5 luni). Durata
mediand a fost de 24 de zile (interval: 6 zile pana la 14,5+ luni; + denotd o valoare cenzurata).

Meningoencefalita care a necesitat administrarea de corticoterapie a survenit la 0,2% (12/5039) dintre
pacientii tratati cu atezolizumab si la opt pacienti (0,2%) tratamentul cu atezolizumab a fost oprit.

Neuropatii mediate-imun

Sindromul Guillain-Barré si polineuropatia demielinizantd

Sindromul Guillain-Barré si polineuropatia demielinizanta au survenit la 0,1% (6/5039) dintre
pacientii tratati cu atezolizumab Tn monoterapie. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 4,1
luni (interval: 18 zile pana la 8,1 luni). Durata mediana a fost de 8,0 luni (interval: 18 zile pana la
24,5+ luni; + denota o valoare cenzurata). Sindromul Guillain-Barré a dus la oprirea tratamentului cu
atezolizumab la 1 pacient (< 0,1%). Sindromul Guillain-Barré care a necesitat administrarea de
corticoterapie a survenit la < 0,1% (3/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab Tn monoterapie.
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Parezd faciald mediata-imun
Pareza faciala a survenit la < 0,1% (1/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab In monoterapie.
Intervalul de timp pana la debut a fost de 29 zile. Durata a fost de 1,1 luni. Evenimentul nu a necesitat

administrarea de corticoterapie si nu a a condus la oprirea tratamentului cu atezolizumab.

Mielita mediata-imun

Mielita a survenit la < 0,1% (1/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie. Intervalul
de timp pana la debut a fost de 3 zile. Evenimentul a necesitat administrarea de corticoterapie dar nu a
a condus la oprirea tratamentului cu atezolizumab.

Sindrom miastenic

Miastenia gravis a survenit la < 0,1% (2/5039) dintre pacienti (inclusiv un caz letal), care au fost
tratati cu atezolizumab Tn monoterapie. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 2,6 luni
(interval: 1,2 luni pana la 4 luni).

Pancreatita mediata-imun

Pancreatita, incluzand cresterea valorilor serice ale amilazei si lipazei, a survenit la 0,8% (40/5039)
dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie. Intervalul de timp median pana la debut a fost
de 5 luni (interval: O zile pana la 24,8 luni). Durata mediana a fost de 24 zile (interval: 3 zile pana la
40,4+ luni; + denotd o valoare cenzuratd). Pancreatita a dus la oprirea tratamentului cu atezolizumab la
3 pacienti (< 0,1%). Pancreatita care a necesitat administrarea de corticoterapie a survenit la 0,2%
(8/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab Tn monoterapie.

Miocardita mediata-imun

Miocardita a survenit la < 0,1% (5/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie.
Dintre cei 5 pacienti, unul a prezentat un eveniment letal in tratamentul adjuvant pentru NSCLC.
Intervalul de timp median pana la debut a fost de 3,7 luni (interval: 1,5 pana la 4,9 luni). Durata
mediana a fost de 14 zile (interval: 12 zile pana la 2,8 luni). Miocardita a determinat intreruperea
tratamentului cu atezolizumab la 3 pacienti (< 0,1%). Trei pacienti (< 0,1%) au necesitat administrarea
de corticoterapie.

Nefrita mediata-imun

Nefrita a survenit la 0,2% (11/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab. Intervalul de timp median
pana la debut a fost de 5,1 luni (interval: 3 zile pana la 17,5 luni). Nefrita a dus la oprirea tratamentului
cu atezolizumab la 5 pacienti (< 0,1%). Cinci pacienti (< 0,1%) au necesitat corticoterapie.

Miozita mediata-imun

Miozita s-a observat la 0,6% (32/5039) dintre pacientii carora li s-a administrat atezolizumab in
monoterapie. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 3,5 luni (interval: 12 zile panala 11,5
luni). Intervalul de timp median a fost de 3,2 luni (interval: 9 zile pana la 51,1+ luni; + denota o
valoare cenzurata). Miozita a dus la intreruperea tratamentului cu atezolizumab la 6 pacienti (0,1%).
Zece pacienti (0,2%) au necesitat administrarea de corticosteroizi.

Reactii adverse cutanate severe mediate-imun

Reactii adverse cutanate severe (RACS) au aparut la 0,6% (30/5039) dintre pacientii care au primit
atezolizumab Tn monoterapie. Dintre cei 30 de pacienti, unul a prezentat un eveniment letal. Intervalul
de timp median pana la debut a fost de 4,8 luni (interval: 3 zile pana la 15,5 luni). Intervalul de timp
median a fost de 2,4 luni (interval: 1 zi pana la 37,5+ luni; + denota o valoare cenzurata). RACS au
determinat intreruperea tratamentului cu atezolizumab in cazul a 3 pacienti (< 0,1%). RACS care
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necesitau utilizarea unor corticosteroizi sistemici au aparut la 0,2% (9/5039) dintre pacientii care au
primit atezolizumab Tn monoterapie.

Boli pericardice mediate-imun

Boli pericardice s-au observat la 1% (49/5039) dintre pacientii carora li s-a administrat atezolizumab
in monoterapie. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 1,4 luni (interval: 6 zile pana la 17,5
luni). Intervalul de timp median pana la aparitia reactiilor adverse a fost de 2,5 luni (interval: 0 zile
pana la 51,5+ luni; + denota o valoare cenzurati). Bolile pericardice au determinat intreruperea
tratamentului cu Tecentriq la 3 pacienti (< 0,1%). Boli pericardice care au necesitat administrarea de
corticoterapie au aparut la 0,2% (7/5039) dintre pacienti.

Efectele asupra clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

In cursul tratamentului cu alti inhibitori ai punctelor de control imunitar, s-au raportat cazuri cu
urmatoarele reactii adverse, care ar putea aparea si in cursul tratamentului cu atezolizumab:
insuficienta pancreaticd exocrina.

Imunogenitate

In mai multe studii clinice de faza II si III, 13,1% pani la 54,1% dintre pacienti au dezvoltat anticorpi
anti-medicament (AAM) indusi de tratament. Pacientii care au dezvoltat AAM indusi de tratament au
avut tendinta de a prezenta caracteristici generale de sandtate si de boala mai reduse la Inceputul
tratamentului. Aceste dezechilibre ale caracteristicilor de boala si de sanatate de la inceputul
tratamentului pot determina confuzii in interpretarea analizelor FC, eficacitatii si sigurantei. Au fost
efectuate analize exploratorii care ajusteaza dezechilibrele caracteristicilor starii de sanatate si de boala
de la momentul initial, pentru a evalua efectul AAM asupra eficacitétii. Aceste analize nu au exclus o
posibila atenuare a beneficiului eficacitatii la pacientii care au dezvoltat AAM, comparativ cu pacientii
care nu au dezvoltat AAM. Timpul mediu pana la debutul aparitiei AAM a variat de la 3 saptamani la
5 saptamani.

In mai multe seturi de date cumulate de la pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie (N=3460) si
n terapii asociate (N=2285), au fost observate urmatoarele incidente ale reactiilor adverse (AE) la
pacientii AAM pozitiv, comparativ cu pacientii AAM negativ, respectiv: AE de Grad 3-4, 46,2%
versus 39,4%, reactii adverse grave (SAE) 39,6% versus 33,3%, AE care au dus la retragerea
tratamentului 8,5% versus 7,8% (pentru monoterapie); AE de Grad 3-4, 63,9% versus 60,9%, SAE
43,9% versus 35,6%, AE care au dus la retragerea tratamentului 22,8% versus 18,4% (pentru terapia
asociata). Cu toate acestea, datele disponibile nu permit formularea unor concluzii ferme referitoare la
posibilele modele ale reactiilor adverse.

Copii si adolescenti

Siguranta administririi atezolizumab la copii si adolescenti nu a fost stabilita. Intr-un studiu clinic cu
69 de pacienti copii si adolescenti (<18 ani) nu s-au observat semnale noi de siguranta si profilul de
sigurantd a fost comparabil cu cel al adultilor.

Varstnici
Nu au fost observate diferente generale in ceea ce priveste siguranta la pacientii cu varsta < 65, 65-74
si 75-84 ani, care au fost tratati cu atezolizumab Tn monoterapie. Datele pentru pacientii cu varsta > 85

de ani nu au fost suficiente pentru a formula concluzii semnificative pentru aceasta populatie.

Tn studiul IMpower150, vérsta > 65 ani s-a asociat cu riscul crescut de aparitie a evenimentelor
adverse la pacientii tratati cu atezolizumab in asociere cu bevacizumab, carboplatina si paclitaxel.

Tn studiile IMpower150, IMpower133 si IMpower110, datele pentru pacientii cu vérsta > 75 ani nu au
fost suficiente pentru a formula concluzii. In studiul IPSOS, la pacientii cu NSCLC care nu sunt
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considerati eligibili pentru tratamentul de L1 cu saruri de platind, nu au existat diferente generale in
profilul de siguranta pentru tratamentul cu atezolizumab de L1 in monoterapie intre subgrupele de
varsta ale pacientilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii privind supradozajul cu atezolizumab.

Tn caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor sau
simptomelor de reactii adverse si se va institui imediat tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali si conjugati anticorpi
medicament, inhibitori PD-1/PDL-1 (proteina 1/ligandul 1 cu rol in controlul mortii celulare

programate), codul ATC: LO1FF05.

Mecanism de actiune

Ligandul 1 cu rol in controlul mortii celulare programate (PD-L1) poate fi exprimat pe suprafata
celulelor tumorale si/sau celulelor imune care infiltreaza tumora si poate contribui la inhibarea
raspunsului imunitar antitumoral in micromediul tumoral. Legarea PD-L1 de receptorii PD-1 si B7.1
prezenti pe suprafata limfocitelor T si celulelor prezentatoare de antigen suprima activitatea citotoxica
a limfocitelor T, proliferarea limfocitelor T si productia de citokine.

Atezolizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulind G1 (IgG1) modificat la
nivelul regiunii Fc, care se leaga direct de PD-L1 si creeaza o blocada dubla a receptorilor PD-1 si
B7.1, contracarand astfel inhibarea mediata pe calea PD-L1/PD-1 a raspunsului imunitar si reactivand
raspunsul imun antitumoral, fard a induce citotoxicitate celulara dependenta de anticorpi.
Atezolizumab nu influenteaza interactiunea PD-L2/PD-1, permitand semnalelor inhibitorii mediate pe
calea PD-L2/PD-1 sa persiste.

Eficacitate clinica si sigurantd

Carcinomul urotelial

IMvigor211 (G029293): Studiu clinic in CU local avansat sau metastazat la pacienti adulti dupa
tratament anterior cu chimioterapie

Un studiu clinic de faza II1, deschis, multicentric, international, randomizat (IMvigor211) a fost
efectuat pentru a evalua eficacitatea si siguranta atezolizumab, comparativ cu chimioterapia
(vinfluning, docetaxel sau paclitaxel la alegerea investigatorului) la pacienti cu CU local avansat sau
metastazat, care au avut progresie pe durata tratamentului sau dupa o cura de tratament pe baza de
saruri de platind. Din acest studiu au fost exclusi pacientii care aveau antecedente de boald autoimuna;
metastaze cerebrale active sau dependente de corticoterapie; administrare de vaccin cu virus viu
atenuat Tn ultimele 28 zile inainte de inrolare; si administrare sistemica de medicamente
imunostimulatoare ntr-un interval de 4 saptamani sau administrare sistemica de medicamente
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imunosupresoare intr-un interval de 2 saptamani inainte de inrolare. Evaluarile tumorale au fost
efectuate la fiecare 9 saptamani in primele 54 saptimani si la fiecare 12 saptamani dupa aceea. Au fost
evaluate prospectiv specimene de fesut tumoral pentru a testa expresia PD-L1 la nivelul celulelor
imune care infiltreaza tumora (CI), iar rezultatele au fost utilizate pentru a defini subgrupurile in
functie de expresia PD-L1 pentru analizele descrise mai jos.

In total, au fost inrolati 931 pacienti. Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra fie
atezolizumab, fie chimioterapie. Randomizarea a fost stratificata in functie de chimioterapie
(vinflunina versus taxan), statusul expresiei PD-L1 la nivelul CI (< 5% versus > 5%), numarul
factorilor prognostici de risc (0 versus 1-3) si prezenta metastazelor hepatice (da versus nu). Factorii
prognostici de risc au inclus timpul < 3 luni de la administrarea anterioara a chimioterapiei, statusul de
performanta ECOG > 0 si concentratia hemoglobinei< 10 g/dl.

Atezolizumab a fost administrat in doza fixa de 1200 mg prin perfuzie intravenoasa la interval de
3 saptdmani. Nu a fost permisa reducerea dozei. Pacientii au fost tratati pana la pierderea beneficiului

.....

a tratamentului a fost de 2,8 luni pentru pacientii din bratul tratat cu atezolizumab, de 2,1 luni pentru
pacientii din bratele tratate cu vinflunina si paclitaxel si de 1,6 luni pentru cei din bratul tratat cu
docetaxel.

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial al analizei populationale
primare au fost bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de 67 ani

(interval: 31 pana la 88) si 77,1% dintre pacienti au fost barbati. Majoritatea pacientilor au fost
caucazieni (72,1%), 53,9% dintre pacientii din bratul tratat cu chimioterapie au fost tratati cu
vinflunina, 71,4% dintre pacienti au avut cel putin un factor de risc de prognostic nefavorabil si 28,8%
au avut metastaze hepatice la momentul initial. Scorul de performantd ECOG la momentul initial a
fost 0 (45,6%) sau 1 (54,4%). Vezica urinara a fost localizarea pentru tumora primara la 71,1% dintre
pacienti si 25,4% dintre pacienti au avut CU al tractului urinar superior. O proportie de 24,2% dintre
pacienti care primisera anterior numai terapie adjuvanta sau neoadjuvanta pe baza de saruri de platina
au avut progresie a bolii Tntr-un interval de 12 luni.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii in cadrul studiului IMvigor211 a fost supravietuirea
generala (SG). Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii, asa cum a fost evaluata de catre
investigator, utilizand Criteriile de Evaluare a Raspunsului in Tumorile Solide (RECIST, Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) versiunea 1.1, au fost rata de raspuns obiectiv (RRO),
supravietuirea fara progresia bolii (SFP) si durata raspunsului (DR). Comparatiile in ceea ce priveste
SG intre bratul de tratament si cel de control in cadrul populatiilor C12/3, CI1/2/3 5i ITT (in intentie de
tratament, de exemplu toti pacientii eligibili netestati) au fost evaluate utilizand o procedura ierarhica
cu secventa fixd bazata pe un test stratificat log rank la un nivel de semnificatie bilateral de 5% dupa
cum urmeaza: pasul 1) populatia CI2/3; pasul 2) populatia CI1/2/3; pasul 3) populatia alcatuita din toti
pacientii eligibili netestati. Rezultatele privind SG pentru fiecare dintre pasii 2 si 3 au putut fi evaluate
oficial pentru semnificatia statisticd numai daca rezultatul obtinut la pasul anterior a fost semnificativ
statistic.

Durata mediand a urmaririi privind supravietuirea a fost de 17 luni. Analiza primara a studiului
IMvigor211 nu si-a atins obiectivul principal privind SG. Atezolizumab nu a demonstrat un beneficiu
semnificativ statistic privind supravietuirea, comparativ cu chimioterapia la pacientii cu CU local
avansat sau metastazat tratati anterior. in ceea ce priveste ordinea evaludrii ierarhice specificata
anterior, populatia CI2/3 a fost testatd prima, cu o valoare a RR in ceea ce priveste SG de 0,87 (If
95%: 0,63; 1,21; SG mediana de 11,1 luni comparativ cu 10,6 luni pentru atezolizumab si, respectiv
chimioterapie). Valoarea p stratificata log rank a fost de 0,41 si, prin urmare, rezultatele sunt
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considerate fara semnificatie statistica la aceasta populatie de pacienti. In consecinta, nu au putut fi
efectuate teste dedicate privind semnificatia statistica pentru SG la nivelul populatiei CI1/2/3 sau la
nivelul populatiei alcatuite din toti pacientii eligibili netestati, iar rezultatele acestor analize sunt
considerate exploratorii. Rezultatele cheie in populatia alcatuita din toti pacientii eligibili netestati sunt
rezumate Tn Tabelul 4. Curba Kaplan-Meier pentru SG in populatia alcatuitd din toti pacientii eligibili
netestati este prezentata in Figura 1.

O analiza exploratorie a supravietuirii actualizatd a fost realizatd cu o duratd medie a perioadei de
urmarire a supravietuirii de 34 Iuni 1n cazul populatiei ITT. Supravietuirea globala medie a fost de 8,6
luni (95% I: 7,8; 9,6) in bratul cu atezolizumab si de 8 luni (95% Ii: 7,2; 8,6) in bratul cu
chimioterapie, cu o rata a riscului de 0,82 (95% I1: 0,71; 0,94). In conformitate cu tendinta observata
in analiza primara pentru ratele de supravietuire globald de 12 Iuni, rate de supravietuire globala
numeric mai mari de 24 luni si 30 luni au fost observate la pacientii din bratul cu atezolizumab
comparativ cu bratul cu chimioterapie la populatia ITT (Intentie de Tratament). Procentul pacientilor
in viatd la 24 luni (estimare KM) a fost de 12,7% 1n bratul cu chimioterapie si de 22,5% 1n bratul cu
atezolizumab; iar la 30 Iuni (estimare KM), a fost de 9,8% in bratul cu chimioterapie si 18,1% in
bratul cu atezolizumab.
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Tabelul 4: Rezumatul privind eficacitatea la toti pacientii eligibili netestati ( IMvigor211)

Criteriul de evaluare a eficacitatii Atezolizumab Chimioterapie
(n = 467) (n=464)

Criteriul principal de evaluare a eficacitii

SG*

Numér de decese (%) 324 (69,4%) 350 (75,4%)

Timp median pana la evenimente 8,6 8,0

(luni)

IT 95% 7,8;9,6 7,2;8,6

Raport de risc stratificat’ (IT 95%) 0,85 (0,73; 0,99)

SG la 12 luni (%)** 39,2% 32,4%

Criterii secundare si exploratorii
SFP evaluatdi de citre investigator (RECIST v1.1)

Numar de evenimente (%) 407 (87,2%) 410 (88,4%)
Durata mediana a SFP (luni) 2,1 4,0
IT 95% 2,1;2.2 34;4,.2
Raport de risc stratificat (IT 95%) 1,10 (0,95, 1,26)
RRO evaluat de catre investigator (RECIST v1.1) n =462 n =461
I(\i/l:)mér de pacienti confirmati cu raspuns 62 (13.4%) 62 (13,4%)
IT 95% 10,45; 16,87 10,47, 16,91
Numér de pacienti cu raspuns complet (%) 16 (3,5%) 16 (3,5%)
Numar de pacienti cu raspuns partial (%) 46 (10,0%) 46 (10,0%)
Numar de boli stabile (%) 92 (19,9%) 162 (35,1%)
DR evaluatdi de cdtre investigator (RECIST vl.1) n =62 n=~62
Valoarea mediana in luni *** 21,7 7,4
IT 95% 13,0; 21,7 6,1; 10,3

Ii=interval de incredere; DR=durata raspunsului; RRO= rata de rispuns obiectiv; SG=supravietuirea
generala; SFP=supravietuirea farad progresie; RECIST=Ceriteriile pentru evaluarea raspunsului in
tumorile solide v1.1.

* O analiza a SG la toti pacientii eligibili netestati a fost realizata pe baza testului stratificat log-rank si
rezultatul este furnizat numai in scop descriptiv (p=0,0378); conform analizei ierarhice specificata
anterior, valoarea p pentru analiza SG la populatia alcatuitd din toti pacientii eligibili netestati nu poate
fi considerata semnificativa statistic.

+ Stratificati in functie de chimioterapie (vinflunina versus taxan), statusul privind IT (<5% versus

> 5%), numarul factorilor prognostici de risc (0 versus 1-3) si prezenta metastazelor hepatice (da
Versus nu).

** Pe baza estimarii estimarii Kaplan-Meier

*** Raspunsurile erau prezente la 63% dintre respondenti in grupul de tratament cu atezolizumab si la
21% dintre respondenti in grupul cu chimioterapie.
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Figura 1: Curba Kaplan-Meier privind supravietuirea generald (IMvigor211)
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IMvigor210 (G0O29293): Studiu clinic cu un singur brat efectuat la pacienti cu carcinom urotelial
netratati anterior care nu sunt eligibili pentru terapia cu cisplatind §i la pacienti cu carcinom
urotelial caror li s-a administrat anterior chimioterapie

Un studiu clinic de faza II, multicentric, international, cu doua cohorte, cu un singur brat, IMvigor210
a fost efectuat la pacienti cu diagnostic de CU local avansat sau metastazat (cunoscut, de asemenea,
sub denumirea de cancer vezical urotelial).

Tn total, au fost nrolati Tn studiu 438 pacienti si au fost doud cohorte de pacienti. Cohorta 1 a inclus
pacienti cu diagnostic de CU local avansat sau metastazat netratati anterior care nu erau eligibili
pentru, sau nu puteau utiliza chimioterapie pe baza de cisplatina sau care au avut progresie a bolii la
cel putin 12 luni dupa tratament cu o schema chimioterapica adjuvanta sau neoadjuvanta pe baza de
saruri de platina. Cohorta 2 a inclus pacienti carora li s-a administrat cel putin o schema
chimioterapica pe baza de saruri de platina pentru CU local avansat sau metastazat sau care au avut
progresie a bolii pe parcursul a 12 luni de tratament cu o schema chimioterapica adjuvanta sau
neoadjuvanta pe baza de saruri de platina.

Tn cohorta 1, au fost tratati 119 pacienti cu atezolizumab 1200 mg administrat in perfuzie intravenoasa
la interval de 3 saptamani pana la progresi bolii. Varsta mediana a fost de 73 ani. Cei mai multi dintre
pacienti au fost barbati (81%) si majoritatea acestora au fost caucazieni (91%).

Cohorta 1 a inclus 45 pacienti (38%) cu status de performanta ECOG de 0, 50 pacienti (42%) cu status
de performantd ECOG de 1 si 24 pacienti (20%) cu status de performantd ECOG de 2, 35 pacienti
(29%) fara factori de risc Bajorin (status de performantd ECOG > 2 si metastaze viscerale), 66 pacienti
(56%) cu un factor de risc Bajorin si 18 pacienti (15%) cu doi factori de risc Bajorin, 84 pacienti
(71%) cu insuficienta renala (rata de filtrare glomerulard [RFG] < 60 mL/min) si 25 pacienti (21%) cu
metastaze hepatice.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii pentru cohorta 1 a fost rata de raspuns obiectiv confirmat
(RRO), asa cum a fost evaluata de catre 0 unitate independenta de analiza (IRF), utilizand criteriile
RECIST versiunea 1.1 (RECIST v1.1).
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Analiza primara a fost efectuata cand toti pacientii au avut cel putin 24 saptamani de urmaérire. Durata
mediana a tratamentului a fost de 15,0 saptimani, iar durata mediand a urmaririi privind supravietuirea
a fost de 8,5 luni la toti pacientii eligibili netestati. Au fost demonstrate RRO semnificative clinic,
conform evaluarii de catre IRF pe baza RECISTv1.1; cu toate acestea, la comparatia cu rata de raspuns
prespecificata de 10% din grupul de control istoric, semnificatia statistica pentru obiectivul principal
nu a fost atinsa. RRO confirmate conform IRF-RECIST v1.1 au fost de 21,9% (IT 95%: 9,3; 40,0) la
pacientii cu expresie PD-L1 > 5%, de 18,8% (1T 95%: 10,9; 29,0) la pacientii cu expresie PD-L1 > 1%
si de 19,3% (1T 95%: 12,7; 27,6) la toti pacientii eligibili netestati. Durata mediana a raspunsului (DR)
nu a fost atinsa in niciunul dintre subgrupurile cu expresie a PD-L1, nici Tn grupul cu toti pacientii
eligibili netestati. Datele privind SG nu erau mature la un raport evenimente-pacienti de aproximativ
40%. Valoarea mediana a SG Tn toate subgrupurile de pacienti (expresia PD-L1 >5 % si > 1 %) si la
toti pacientii eligibili netestati a fost de 10,6 luni.

A fost efectuatd o analiza actualizata cu o duratd mediana de urmarire a supravietuirii de 17,2 luni
pentru cohorta 1, care este prezentata rezumativ in Tabelul 5. Mediana DR nu a fost atinsa in niciunul
dintre subgrupurile cu expresie PD-L1 si nici la toti pacientii eligibili netestati.

Tabelul 5: Rezumatul datelor actualizate privind eficacitatea (cohorta 1 a studiului IMvigor210)

Expresia Expresia Toti pacientii
Criteriul de evaluare a eficacitatii PD-L1de PD-L1de eligibili
>5% in Cl >1% in Cl netestati
RRO (evaluare IRF; RECIST v1.1) n=32 n=280 n=119
Numar de pacienti cu raspuns (%) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
IT 95% 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Numdr de pacienti cu raspuns complet (%) 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2%)
11 95% (3,5; 29,0) (4,4;18,8) (4,7; 15,9)
Numér de pacienti cu raspuns partial (%) 5 (15,6%) 11 (13,8%) 16 (13,4%)
I195% (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)
DR (evaluare IRF; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Pacienti cu eveniment (%) 3 (33,3%) 5 (26,3%) 8 (29,6%)
Valoarea mediana (luni) (IT 95%) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
SFP (evaluare IRF; RECIST v1.1) n=32 n=80 n=119
Pacienti cu eveniment (%) 24 (75,0%) 59 (73,8%) 88 (73,9%)
Valoarea mediana (luni) (IT 95%) 41(2,3;11,8) 29(21;54) 27(21;42)
SG n=232 n=80 n=119
Pacienti cu eveniment (%) 18 (56,3%) 42 (52,5%) 59 (49,6%)
Valoarea mediana (luni) (IT 95%) 12,3(6,0; NE) 14,1 (9,2; NE) 15,9 (10,4; NE)
Rata SG la 1 an (%) 52,4% 54,8% 57,2%

Ii=interval de incredere; DR=durata raspunsului; CI=celule imunitare infiltrante ale tumorii; IRF=
unitate independenta de analiza; NE=nu se poate estima; RRO=rata de raspuns obiectiv;
SG=supravietuirea generald; SFP=supravietuirea fara progresie; RECIST= Criteriile pentru evaluarea

raspunsului in tumorile solide v1.1.

La momentul analizei finale pentru cohorta 1, pacientii au avut un timp mediu de urmarire a

supravietuirii de 96,4 luni. SG mediani a fost de 12,3 luni (I 95%: 6,0, 49,8) la pacientii cu expresie a
PD L1 > 5% (pacienti care sunt inclusi in indicatia terapeutica).
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Tn cohorta 2, criteriile coprincipale de evaluare a eficacitatii au fost reprezentate de RRO confirmata,
asa cum a fost evaluati de catre IRF utilizand criteriile RECIST v.1.1 si RRO evaluata de cétre
investigator conform criteriilor RECIST modificate (MRECIST). Aceasta a inclus 310 pacienti tratati
cu atezolizumab 1200 mg administrat in perfuzie intravenoasa la interval de 3 saptamani, pana la
pierderea beneficiului clinic. Analiza primara a cohortei 2 a fost efectuata cand toti pacientii au avut
cel putin 24 saptamani de urmarire. Studiul a atins obiectivele coprincipale in cohorta 2, demonstrand
RRO semnificative statistic, evaluate de IRF conform RECIST v1.1 si evaluate de investigator
conform mRECIST, comparativ cu rata de raspuns prespecificata de 10% din grupul de control istoric.

De asemenea, a fost efectuata o analiza cu o durata mediana de urmarire a supravietuirii de 21,1 luni
pentru cohorta 2. RRO confirmate, asa cum au fost evaluate de catre IRF utilizand criteriile RECIST
v.1.1 au fost de 28,0% (1T 95%: 19,5; 37,9) la pacienti cu expresie a PD-L1 > 5%, de 19,3% (IT 95%:
14,2; 25,4) la pacienti cu expresie a PD-L1 > 1% si de 15,8% (I 95%: 11,9; 20,4) la toti pacientii
eligibili netestati. RRO confirmata prin evaluarea de catre investigator, utilizdnd criteriile mRECIST a
fost de 29,0% (IT 95%: 20,4; 38,9) la pacienti cu expresie a PD-L1 > 5%, de 23,7% (IT 95%: 18,1;
30,1) la pacienti cu expresie a PD-L1 > 1% si de 19,7% (II 95%: 15,4; 24,6) la toti pacientii eligibili
netestati. Rata raspunsului complet conform evaluarii de catre IRF, utilizand criteriile RECIST v.1.1 la
toti pacientii eligibili netestati a fost de 6,1% (I 95%: 3,7; 9,4). Pentru cohorta 2, valoarea mediani a
DR nu a fost atinsa 1n subgrupul cu expresie PD-L1 si nici la toti pacientii eligibili netestati; cu toate
acestea, a fost atinsa la pacienti cu expresie a PD-L1 < 1% (13,3 luni; IT95%, 4,2: NE).

Rata SG la 12 luni a fost de 37% la toti pacientii eligibili netestati.

La momentul analizei finale pentru cohorta 2, pacientii au avut un timp mediu de urmarire a
supravietuirii de 46,2 luni. SG mediani a fost de 11,9 luni (I 95%: 9,0, 22,8) la pacientii cu expresie a
PD L1 > 5%, 9,0 luni (I 95%: 7,1, 11,1) la pacientii cu expresie a PD L1 > 1% si 7,9 luni (IT 95%:
6,7, 9,3) la toti pacientii eligibili netestati.

IMvigor130 (W0O30070): Studiu clinic de faza Il privind atezolizumab in monoterapie §i in
combinatie cu chimioterapie pe bazd de saruri de platind la pacientii cu carcinom urotelial local
avansat sau metastazat, netratat.

Un studiu clinic de faza III, multicentric, randomizat, controlat cu placebo, in regim partial orb (doar
bratele A si C), IMvigor130, a fost efectuat pentru a evalua eficacitatea si siguranta atezolizumab +
chimioterapie pe baza de saruri de platina (de exemplu, fie cisplatind sau carboplatina cu gemcitabina),
bratul A sau atezolizumab in monoterapie (bratul B, brat deschis), comparativ cu placebo +
chimioterapie pe baza de saruri de platina (bratul C), la pacientii prezentand CU avansat local sau
metastazat, carora nu li s-a administrat anterior tratament sistemic pentru boala metastazata. Criteriile
co-principale de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) in bratul A
comparativ cu bratul C si supravietuirea generald (SG) in bratul A comparativ cu bratul C si apoi
bratul B comparativ cu bratul C, analizata in mod ierarhic. Supravietuirea generalad nu a fost
semnificativa din punct de vedere statistic in cazul compararii bratului A cu bratul C, prin urmare, nu
s-a putut efectua nicio testare formala suplimentara conform ordinii evaluarii ierarhice predefinite.

Pe baza unei recomandari a Comitetului de Monitorizare Independenta a Datelor (CMID), in urma
unei revizuiri timpurii a datelor legate de supravietuire, inrolarea pacientilor cu tumori au avut o
expresie scazutda a PD-L1 (mai putin de 5% coloratie a celulelor imune pozitiva pentru PD-L1 prin
imunohistochimie utilizand testul VENTANA PD-L1 (SP142) in bratul de tratament cu atezolizumab
in monoterapie a fost oprita dupa ce s-a observat scaderea ratei de supravietuire generala pentru acest
subgrup la o analiza timpurie neplanificatd; acest lucru s-a intdmplat insd dupa ce marea majoritate a
pacientilor fusesera deja inrolati.

Dintre cei 719 pacienti inrolati in bratul de tratament cu atezolizumab in monoterapie (n=360) si in

bratul cu administrare exclusiva a chimioterapiei (n=359), 50 si, respectiv, 43 de pacienti nu au fost
eligibili pentru cisplatina conform criteriilor Galsky si au avut tumori cu expresie crescuta a PD-L1
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(= 5% au avut o coloratie a celulelor imune pozitiva pentru PD-L1 prin imunohistochimie, utilizand
testul VENTANA PD-L1 [SP142]). Intr-o analizi exploratorie la acest subgrup de pacienti, RR
nestratificat pentru SG a fost de 0,56 (Ii 95%: 0,34, 0,91). SG mediana a fost de 18,6 luni (If 95%:
14,0, 49,4) in bratul cu atezolizumab in monoterapie comparativ cu 10,0 luni (IT 95%: 7,4, 18,1) in
bratul cu administrare exclusiva a chimioterapiei (a se vedea Figura 2).

Figura 2 Graficul Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala la pacientii neeligibili pentru
terapia cu cisplatini, ale caror tumori au nivel crescut de expresie PD-L1 (bratul B comparativ
cu bratul C)
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Cancerul bronho-pulmonar altul decét cu celule mici

Tratamentul adjuvant al NSCLC in stadii incipiente

IMpower010 (GO29527). Studiu de faza Il randomizat la pacienti cu NSCLC ale caror tumori au fost
rezecate dupa chimioterapia pe baza de cisplatina

A fost efectuat un studiu de faza II1, randomizat, deschis, multicentric, GO29527 (IMpower010)
pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei administrarii atezolizumab ca tratament adjuvant la pacientii
cu NSCLC in stadiile IB (tumori > 4 cm) — 1A (conform sistemului de stadializare propus de

Uniunea pentru Controlul International al Cancerului/Comisia Americana Mixta pentru Cancer, editia
a 7-a).

Urmatoarele criterii de selectie definesc pacientii cu risc crescut de recurenta care sunt inclusi in
indicatia terapeutica si reflecta populatia de pacienti cu stadiul I — 1A, conform sistemului de
stadializare, editia a 7-a:

Dimensiune tumorald > 5 cm; sau tumori de orice dimensiune, insotite de statusul N1 sau N2; sau
tumori care sunt invazive la nivelul structurilor toracice (invadeaza direct pleura parietala, peretele
toracic, diafragma, nervul frenic, pleura mediastinala, pericardul parietal, mediastinul, inima, vasele
mari, traheea, nervul recurent laringian, esofagul, corpul vertebral, carina); sau tumori care implica
bronhia principala < 2 cm distal fata de carind, dar fara invazia carinei; sau tumorilor care sunt
asociate cu atelectazie sau pneumonie obstructiva a intregului plaman; sau tumori cu nodul(i) separati
in acelasi lob sau in lob pulmonar ipsilateral, diferit de cel n care se afla tumora primara.

Studiul nu a inclus pacienti cu status N2 cu tumori care invadeaza mediastinul, inima, vasele mari,

traheea, nervul recurent laringian, esofagul, corpul vertebral, carina sau cu nodul(i) tumorali separati
ntr-un lob pulmonar ipsilateral diferit.
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In total, 1280 pacienti inrolati fusesera supusi interventiei de rezectie completa a tumorii si erau
eligibili pentru a li se administra pana la 4 cicluri de chimioterapie cu cisplatina. Schemele de
chimioterapie pe baza de cisplatina sunt prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6. Schemele de chimioterapie adjuvanta (IMpower010)

Chimioterapie pe baza de cisplatina: Vinorelbind 30 mg/m?intravenos, in zilele 1 si 8

cisplatind in dozd de 75 mg/m? intravenos,
in ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 de zile, | Docetaxel 75 mg/m? intravenos, in ziua 1

impreund cu unul dintre urmatoarele
regimuri de tratament Gemcitabind 1250 mg/m? intravenos, in zilele 1 si 8

Pemetrexed 500 mg/m? intravenos, in ziua 1 (fard celule
scuamoase)

Dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de cisplatina (pana la patru cicluri), au fost randomizati, in
total, 1005 pacienti in raport de 1:1 pentru a li se administra atezolizumab (bratul A) sau tratamentul
de sustinere optim (TSO) (bratul B). Atezolizumab a fost administrat in doza fixa de 1200 mg prin
perfuzie intravenoasa la intervale de 3 saptamani, pana la 16 cicluri, cu exceptia cazurilor in care boala

stadiul bolii, incadrarea histologica si expresia PD-L1.

Pacientii au fost exclusi din studiu daca aveau boli autoimune 1n antecedente; li se administrase un
vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 de zile inainte de randomizare; urmasera tratament cu agenti
imunostimulatori sistemici in ultimele 4 saptamani sau cu medicamente imunosupresoare sistemice in
ultimele 2 saptdmani dinainte de randomizare. Evaluarile tumorale s-au efectuat la inceputul fazei de
randomizare si la fiecare 4 luni In primul an dupa ziua 1 a ciclului 1, dupa aceea la fiecare 6 luni pana
in anul al cincilea si, ulterior, anual.

Caracteristicile demografice si caracteristicile initiale ale bolii la nivelul populatiei ITT au fost bine
echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de 62 de ani (interval de varsta: 26-84 ani)
si 67% dintre pacienti erau de sex masculin. Majoritatea pacientilor erau fumatori sau fosti fumatori
(78%), iar statutul de performantia ECOG initial al pacientilor era 0 (55%) sau 1 (44%). In total, 12%
dintre pacienti aveau boala in stadiul 1B, 47% 1n stadiul II si 41% in stadiul IIIA. Proportia pacientilor
cu tumori care exprimau PD-L1 pe suprafata a > 1% si > 50% din CT, comform testului VENTANA
PD-L1 (SP263), a fost de 55% si, respectiv, de 26%.

Parametrul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFB) conform
evaluarii investigatorului. SFB a fost definita prin intervalul de timp de la data randomizarii la data
aparitiei oricaruia dintre evenimentele urmatoare: prima recidiva documentata a bolii, un nou NSCLC
primar sau decesul de orice cauza, oricare dintre aceste evenimente a survenit primul. Obiectivul de
eficacitate principal a fost evaluarea SFB la nivelul populatiei cu boala in stadiile IT — IITA si expresie
PD-L1 pe suprafata a > 1% din CT. Principalele obiective de eficacitate secundare au fost evaluarea
SFB la pacientii cu boala in stadiile IT — IIIA si expresie PD-L1 pe suprafata a > 50% din CT si
supravietuirea generald (SG) in randul populatiei ITT.

La momentul efectuarii analizei intermediare a SFB, studiul a intrunit criteriul de eficacitate principal.
In cadrul analizei pentru pacientii cu boala in stadiile II — ITIA si expresie PD-L1 pe suprafata a > 50%
din CT (n=209), fara mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK s-a observat o imbunatatire a
SFB in bratul de tratament cu atezolizumab comparativ cu bratul tratat cu TSO. Rezultatele au fost
consistente la momentul efectuarii analizei finale a SFB, cu perioada mediana de monitorizare de 65
de luni.

Principalele rezultate cu privire la eficacitatea SFB si SG pentru populatia cu boala in stadiile II — 1A
si expresie PD-L1 pe > 50% din CT, fara mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK sunt
prezentate rezumativ in Tabelul 7. Curba Kaplan-Meier pentru SFB este prezentatd in Figura 3.
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Tabelul 7. Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea la populatia de pacienti cu boali in
stadiile 11-ITIA si expresie PD-L1 pe > 50% din CT (IMpower010), fari mutatii EGFR sau
mutatii conformationale ALK

Criteriu de evaluare a eficacitatii Bratul A Bratul B
(atezolizumab) (Tratamentul de sustinere

optim)

SFB evaluati de investigator” n=106 n=103

Nr. de evenimente (%) 34 (32,1%) 55 (53,4%)

Durata mediana a SFB (luni) NE 42,9

IT 95% (NE) (32,0, NE)

Raport de risc stratificat* (IT 95%) 0,52 (0,33, 0,80)

SG” n=106 n=103

Nr. de evenimente (%) 22 (20,8%) 41 (39,8%)

Durata mediand a SFB (luni) NE 87,1

IT 95% (NE) (72,0, NE)

Raport de risc stratificat* (1T 95%) 0,47 (0,28, 0,80)

SFB = supravietuirea fara boala; Il = interval de incredere; NE = nu se poate estima

* Analiza actualizata a SFB si SG la data limita pentru colectarea datelor din studiu de 26 ianuarie
2024

t Stratificata in functie de stadiul bolii, sex si incadrarea histologica.

Figura 3: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fira boala la populatia cu tumori in
stadiile Il - ITIIA ce exprima PD-L1 pe >50% din CT (IMpower010) fara mutatii EGFR sau
mutatii conformationale ALK
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Imbunatitirea SFB observata in bratul cu atezolizumab comparativ cu TSO a fost demonstrati in mod
consecvent in majoritatea subgrupurilor prespecificate din cadrul populatiei cu boala n stadiile

Il - I11A si expresie PD-L1 pe > 50% din CT, fara mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK,
inclusiv la pacientii cu NSCLC fara celule scuamoase (RR nestratificat de 0,40, IT 95%: 0,23, 0,70;
SFB mediana NE comparativ cu 36,8 luni) si NSCLC cu celule scuamoase (RR nestratificat de 0,67,
IT 95%: 0,34, 1,32; SFB mediani nu poate fi estimati).

Tratamentul de linia Tntai al NSCLC avansat

IMpowerl50 (GO29436): Studiu de faza Ill randomizat la pacienti cu NSCLC fara celule scuamoase,
metastazat, netratati anterior cu chimioterapie, care a evaluat administrarea in asociere cu paclitaxel
si carboplatind, impreund cu sau fard bevacizumab

A fost efectuat un studiu de faza III, randomizat, deschis, multicentric, international, IMpower150
pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei administrarii atezolizumab in asociere cu paclitaxel si
carboplatind, impreuna cu sau fard bevacizumab, la pacienti cu NSCLC fara celule scuamoase,
metastazat, care nu fusesera anterior tratati cu chimioterapie.

Au fost exclusi din studiu pacientii cu antecedente de boli autoimune, administrare a unui vaccin cu
virus viu atenuat n ultimele 28 zile anterior randomizarii, administrare de medicamente
imunostimulatoare sistemice in ultimele 4 saptdmani sau de imunosupresoare sistemice in ultimele 2
sdptamani inainte de randomizare, metastaze cerebrale active sau netratate, infiltrare tumorala clara a
vaselor toracice mari sau leziuni pulmonare cavitare clare, evidentiate pe radiografii. Evaluarile
tumorale au fost efectuate la interval de 6 saptdamani in primele 48 de saptamani, dupa prima zi a
ciclului 1 si la interval de 9 saptamani dupa aceea. Au fost evaluate specimene de tesut tumoral pentru
a testa expresia PD-L1 pe celulele tumorale (CT) si pe celulele imune infiltrante ale tumorii (CI), iar
rezultatele au fost utilizate pentru definirea subgrupurilor de expresie PD-L1 n vederea analizelor
prezentate mai jos.

In total, au fost inrolati 1202 pacienti, care au fost randomizati (1:1:1) pentru a li se administra una
dintre schemele de tratament descrise in Tabelul 8. Randomizarea a fost stratificatd in functie de sex,
prezenta metastazelor hepatice si statusul expresiei PD-L1 la nivelul CT si CI.

Tabelul 8: Schemele de tratament intravenos (IMpower150)

Schemi de Inductie Tntretinere
tratament (patru sau sase cicluri de 21 de zile) (cicluri de 21 de zile)
A atezolizumab?® (1200 mg) + paclitaxel atezolizumab?® (1200 mg)
(200 mg/m?)°¢ + carboplatini® (ASC 6)
B atezolizumab? (1200 mg) + atezolizumab? (1200 mg)

bevacizumab? (15 mg/kg gc) + paclitaxel | + bevacizumab® (15 mg/kg gc)
(200 mg/m?)®¢ + carboplatini® (ASC 6)

C bevacizumab® (15 mg/kg gc) + paclitaxel | bevacizumab® (15 mg/kg gc)

(200 mg/m?)°¢ + carboplatini® (ASC 6)

2 Atezolizumab se administreaza pana la pierderea beneficiului clinic, conform evaluarii efectuate de

investigator

®Doza initiald de paclitaxel pentru pacientii de rasd/etnie asiatica a fost de 175 mg/m? din cauza

nivelului general crescut de toxicitati hematologice la pacientii din térile asiatice, comparativ cu cei

din tarile non-asiatice.

¢Paclitaxelul si carboplatina se administreaza pana la finalizarea a 4 sau 6 cicluri, sau pana la progresia
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Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial ale populatiei de studiu au fost
bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de 63 de ani (interval: 31 pana la 90)
si 60% dintre pacienti au fost barbati. Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (82%). Aproximativ
10% dintre pacienti au avut mutatie cunoscuta EGFR, 4% au avut mutatii conformationale ALK
cunoscute, 14% au avut metastaze hepatice la momentul initial si majoritatea pacientilor erau fumatori
sau fosti fumatori (80%). Scorul de performanta ECOG la momentul initial a fost 0 (43%) sau 1
(57%). O proportie de 51% dintre pacienti prezentau tumori cu nivel de expresie PD-L1 > 1% pe CT
sau > 1% pe CI si 49% pacienti aveau tumori cu nivel de expresie PD-L1 < 1% pe CT si < 1% pe CI.

La momentul realizérii analizei finale privind SFP, pacientii fusesera urmaériti pe o perioadd mediana
de 15,3 luni. Populatia ITT, incluzand pacientii cu mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK
care ar fi trebuit sa fie tratati anterior cu inhibitori de tirozin-kinaza, a demonstrat o imbunatatire
semnificativa clinic a SFP in bratul B comparativ cu bratul A (RR de 0,61, IT 95%: 0,52, 0,72; SFP
mediana de 8,3 luni versus 6,8 luni).

La momentul realizarii analizei intermediare privind SG, pacientii fusesera urmariti o perioada
mediand de 19,7 luni. Rezultatele esentiale ale acestei analize, precum si cele ale analizei datelor
actualizate privind SFP la nivelul populatiei ITT sunt rezumate n Tabelele 9 si 10. Curba Kaplan-
Meier pentru SG in populatia ITT este prezentata in Figura 4. Figura 5 prezinta succint rezultatele cu
privire la SG din populatia ITT si subgrupurile de expresie PD-L1. In Figurile 6 si 7 sunt prezentate,
de asemenea, rezultatele actualizate privind SFP.

40



Tabelul 9: Rezumatul datelor actualizate privind eficacitatea la nivelul populatiei ITT

(IMpower150)

Criteriul de evaluare a eficacitatii Bratul A Bratul B Bratul C
(Atezolizumab + (Atezolizumab +  (Bevacizumab
Paclitaxel + Bevacizumab + + Paclitaxel +
Carboplatina) Paclitaxel + Carboplatini)
Carboplatind)
Criterii secundare”
SFP evaluati de investigator (RECIST n =402 n =400 n =400
v1.1)*
Nr. de evenimente (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%) 355 (88,8%)
Durata mediand a SFP (luni) 6,7 8,4 6,8
IT 95% (5,7,6,9) (8,0,9,9) (6,0,7,0)
Raport de risc stratificat™ (IT 95%) 0,91 (0,78, 1,06) 0,59 (0,50, 0,69)
Valoare p'2 0,2194 < 0,0001
SFP la 12 luni (%) 24 38 20
Analiza intermediard a SG* n =402 n =400 n =400
Nr. de decese (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%) 230 (57,5%)
Timp median pana la evenimente (luni) 19,5 19,8 14,9
IT 95% (16,3, 21,3) (17,4, 24,2) (13,4, 17,1)
Raport de risc stratificat™ (IT 95%) 0,85 (0,71, 1,03) 0,76 (0,63, 0,93)
Valoare p'2 0,0983 0,006
SG la 6 luni (%) 84 85 81
SG la 12 luni (%) 66 68 61
Cel mai bun rdspuns total, conform n =401 n =397 n =393
evaludrii investigatorului®* (RECIST
1.1)
Numar de pacienti cu raspuns (%) 163 (40,6%) 224 (56,4%) 158 (40,2%)
IT 95% (35,8, 45,6) (51,4,61,4) (35,3, 45,2)
Nr. de pacienti cu raspuns complet (%) 8 (2,0%) 11 (2,8%) 3 (0,8%)
Nr. de pacienti cu raspuns partial (%) 155 (38,7%) 213 (53,7%) 155 (39,4%)
DR evaluati de investigator* (RECIST n=163 n =224 n=158
v1.1)
Valoarea mediana in luni 8,3 11,5 6,0
IT 95% (7,1,11.8) (8,9,15,7) (55,69

# Criteriile principale privind eficacitatea au fost SFP si SG si au fost analizate la nivelul populatiei
ITT de tip salbatic (TS), de exemplu excluzand pacientii cu mutatii EGFR sau rearanjari ALK.

1Pe baza testului log-rank stratificat

2 Trebuie mentionat cu titlu informativ; la nivelul populatiei ITT comparatiile dintre bratele B si C,

precum si intre bratele A si C, nu au fost testate formal conform ordinii ierarhice din analiza

prespecificata

% Cel mai bun raspuns total pentru rispunsul complet si raspunsul partial

*Stratificat Tn functie de sex, prezenta metastazelor hepatice si expresia PD-L1 n CT si Cl
~ Bratul C este grupul de comparatie pentru toate raporturile de risc

* Analiza actualizata a SFP si analiza intermediara a SG la data limita pentru colectarea datelor din

studiu de 22 ianuarie 2018

SFP=supravietuirea fara progresie; RECIST= Criteriile pentru evaluarea raspunsului in tumorile solide

vl.l

Ii=interval de incredere; DR=durata raspunsului; SG=supravietuirea generala
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Tabelul 10: Rezumatul datelor actualizate privind eficacitatea pentru bratul A comparativ cu
bratul B la nivelul populatiei ITT (IMpower150)

Criteriul de evaluare a eficacitatii Bratul A Bratul B
(Atezolizumab + (Atezolizumab + Bevacizumab
Paclitaxel + + Paclitaxel + Carboplatini)
Carboplatina)
SFP evaluati de citre investigator n =402 n =400
(RECIST v1.1)*
Numar de evenimente (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%)
Durata mediana a SFP (luni) 6,7 8,4
1T 95% (5,7, 6,9) (8,0, 9,9)
Raport de risc stratificat ** (IT 95%) 0,67 (0,57, 0,79)
Valoare p*? < 0,0001
Analiza intermediard a SG* n =402 n =400
Numér de decese (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%)
Timp median pana la evenimente 19,5 19,8
(luni) (16,3, 21,3) (17,4, 24,2)
IT 95%
Raport de risc stratificat** (IT 95%) 0,90 (0,74, 1,10)
Valoare p*? 0,3000

! Pe baza testului test log-rank stratificat

2 Trebuie mentionat cu titlu informativ c&, la nivelul populatiei ITT, comparatiile dintre bratele A si
B nu au fost incluse in ierarhia analizei prespecificate

* Stratificare in functie de sex, prezenta metastazelor hepatice si nivelul expresiei PD-L1 pe CT si CI
* Analiza actualizatd a SFP si analiza intermediard a SG la data limita pentru colectarea datelor din
studiu de 22 ianuarie 2018

~ Bratul A este grupul de comparatie pentru toate raporturile de risc

Figura 4: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala la nivelul populatiei ITT
(IMpower15)
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Figura 5: Diagrama supravietuirii generale in functie

de expresia PD-L1, in Bratul B

comparativ cu bratul C din populatia ITT (IMpower15)
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Figura 7: Diagrama supravietuirii fira progresia bolii in functie de expresia PD-L1, in bratul B
comparativ cu bratul C din populatia ITT (IMpower150)
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In bratul B comparativ cu bratul C, analizele prespecificate pe subgrupuri din cadrul analizei
intermediare a SG au evidentiat o imbunatatire a SG pentru pacientii cu mutatii EGFR sau mutatii
conformationale ALK (raport de risc [RR] de 0,54, IT 95%: 0,29; 1,03; SG mediani nu a fost atinsa
versus 17,5 luni) si metastaze hepatice (RR de 0,52, IT 95%: 0,33; 0,82; SG mediana 13,3 versus 9,4
luni). Au fost evidentiate, de asemenea, imbunatatiri ale SFP la pacientii cu mutatii EGFR sau mutatii
conformationale ALK (RR de 0,55, IT 95%: 0,35; 0,87; SFP mediana 10,0 versus 6,1 luni) si metastaze
hepatice (RR de 0,41, IT 95%: 0,26; 0,62; SFP mediani 8,2 versus 5,4 luni). Rezultatele SG au fost
similare in cazul subgrupurilor de pacienti cu varste < 65 ani si, respectiv > 65 ani. Datele pentru
pacientii cu varsta > 75 ani sunt insuficiente pentru a permite formularea unor concluzii la aceasta
populatie de pacienti. Nu s-a planificat o testare statistica formala pentru niciuna dintre analizele de
subgrup.

IMpower130 (GO29537): Studiu de faza III randomizat la pacienti cu NSCLC fard celule scuamoase,
metastazat, netratati anterior cu chimioterapie, care a evaluat administrarea in asociere cu
nab-paclitaxel si carboplatina

A fost efectuat un studiu de faza III, randomizat, deschis, GO29537 (IMpower130) pentru evaluarea
eficacitatii si sigurantei administrarii atezolizumab 1n asociere cu nab-paclitaxel si carboplatina, la
pacienti cu NSCLC fara celule scuamoase, metastazat, care nu fusesera anterior tratati cu
chimioterapie. Pacientii cu mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK ar fi trebuit tratati anterior
cu inhibitori de tirozin-kinaza.

Pacientii au fost stadializati conform American Joint Committee on Cancer (AJCC) editia a 7-a. Au
fost exclusi din studiu pacientii avand antecedente de boli autoimune, administrare a unui vaccin cu
virus viu atenuat Tn ultimele 28 zile anterior randomizarii, administrare de medicamente
imunostimulatoare in ultimele 4 saptamani sau de medicamente imunosupresoare sistemice in ultimele
2 saptamani 1nainte de randomizare, $i metastaze cerebrale active sau netratate. Pacientii tratati
anterior cu agonisti ai CD137 sau cu terapii pentru blocarea punctelor de control imun (anticorpi
terapeutici anti-PD-1 si anti-PD-L1) nu au fost eligibili. Cu toate acestea, pacientii tratati anterior anti-
CTLA-4 au putut fi inrolati, cu conditia ca ultima doza sa fi fost administrata cu cel putin 6 saptdmani
anterior randomizarii, si sa nu fi avut in antecedente evenimente adverse severe mediate-imun la anti-
CTLA-4 (NCI CTCAE gradele 3 si 4). Evaludrile tumorale au fost efectuate la interval de 6 sdptaméani
in primele 48 de saptamani dupa Ciclul 1 si la interval de 9 saptdméani dupa aceea. Au fost evaluate
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specimene de tesut tumoral pentru a testa expresia PD-L1 pe celulele tumorale (CT) si pe celulele
imune infiltrante ale tumorii (ClI), iar rezultatele au fost utilizate pentru definirea subgrupurilor de
expresie PD-L1 in vederea analizelor prezentate mai jos.

Pacientii, inclusiv cei cu mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK, au fost inrolati si
randomizati n raport de 2:1 pentru a li se administra una dintre schemele de tratament descrise in
Tabelul 11. Randomizarea a fost stratificata in functie de sex, prezenta metastazelor hepatice si
statusul expresiei PD-L1 la nivelul CT si CI. Pacientii carora li s-a administrat schema de tratament B
au putut trece la administrarea de atezolizumab in monoterapie Tn urma progresiei bolii.

Tabelul 11: Schemele de tratament intravenos (IMpower130)

Schema de Inductie Intretinere

tratament (patru sau sase cicluri de 21 de zile) (cicluri de 21 de zile)

A Atezolizumab (1200 mg)? + nab-paclitaxel Atezolizumab (1200 mg)?
(100 mg/m?)°¢ + carboplatini (ASC 6)°

B Nab-paclitaxel (100 mg/m?)>¢ + carboplatini ~ Cel mai bun tratament de
(ASC 6)° sustinere sau pemetrexed

2 Atezolizumab se administreaza pana la pierderea beneficiului clinic, conform evaluarii efectuate de
investigator

b Nab-paclitaxel se administreaza in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu

¢ Nab-paclitaxel si carboplatina se administreaza pana la finalizarea a 4-6 cicluri, sau pana la progresia

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial ale populatiei de studiu,
definita ca populatie ITT-TS (n=679) au fost bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta
mediand a fost de 64 de ani (interval: 18 pana la 86). Majoritatea pacientilor au fost barbati (59%) si
caucazieni (90%). 14,7% dintre pacienti prezentau metastaze hepatice la momentul initial, si cei mai
multi pacienti erau fumatori sau fosti fumatori (90%). Majoritatea pacientilor aveau un scor de
performanta ECOG 1 (59%) si tumori cu nivel de expresie PD-L1 <1% (aproximativ 52%) la
momentul initial. Din cei 107 de pacienti din bratul B care au avut un status de raspuns pentru boala
stabild, raspuns partial sau raspuns complet dupa terapia de inductie, 40 au fost trecuti pe terapie de
intretinere cu pemetrexed.

Analiza primari a fost realizata la toti pacientii, excluzandu-i pe cei cu mutatii EGFR sau mutatii
conformationale ALK, definiti ca populatie ITT-TS (n=679). Pacientii au avut o durata mediana a
urmaririi privind supravietuirea de 18,6 luni si au prezentat SG si SFP Imbunatatite cu atezolizumab,
nab-paclitaxel si carboplatind comparativ cu grupul de control. Rezultatele esentiale sunt rezumate in
Tabelul 12, iar curbele Kaplan-Meier pentru SG si SFP sunt prezentate in Figurile 8 si 10. Rezultatele
exploratorii ale SG si SFP in functie de expresia PD-L1, sunt prezentate in Figurile 9 si 11. Pacientii
cu metastaze hepatice nu au prezentat SFP sau SG imbunadtatite in urma administrarii de atezolizumab,
nab-paclitaxel si carboplatina, comparativ cu administrarea de nab-paclitaxel si carboplatina (RR 0,93,
IT 95%: 0,59, 1,47 pentru SFP, respectiv RR 1,04, 1T 95%: 0,63, 1,72 pentru SG).

La 59% dintre pacientii din bratul tratat cu nab-paclitaxel si carboplatina li s-a administrat orice tip de
imunoterapie oncologica dupa progresia bolii, care include atezolizumab ca tratament cross-over (41%
dintre toti pacientii), comparativ cu 7,3% dintre pacientii din bratul tratat cu atezolizumab,
nab-paclitaxel si carboplatina.

Tntr-o analiza exploratorie cu o perioada de urmarire mai lungi (timp median: 24,1 luni), SG mediana
pentru ambele brate a ramas neschimbata, comparativ cu analiza primara, cu RR = 0,82 (II 95%: 0,67,
1,01).
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Tabelul 12: Rezumatul datelor privind eficacitatea din analiza populationala primara in studiul

IMpowerl130 (populatia ITT-TS)

Criterii de evaluare a eficacitatii Bratul A Bratul B
Atezolizumab + Nab-paclitaxel +
nab-paclitaxel + carboplatina

carboplatina

Criterii co-principale

SG n=451 n=228

Numér de decese (%) 226 (50,1%) 131 (57,5%)

Timp median pana la evenimente (luni) 18,6 13,9

IT 95% (16,0, 21,2) (12,0, 18,7)

Raport de risc stratificat* (IT 95%) 0,79 (0,64, 0,98)

valoare p 0,033

SG la 12 luni (%) 63 56

SFP evaluata de cdtre investigator (RECIST v1.1) n=451 n=228

Numér de evenimente (%) 347 (76,9%) 198 (86,8%)

Durata mediand a SFP (luni) 7,0 55

IT 95% (6,2,7,3) (44,59

Raport de risc stratificat* (IT 95%) 0,64 (0,54, 0,77)

valoare p <0,0001

SFP la 12 luni (%) 29% 14%

Alte criterii

RRO evaluata de catre investigator (RECIST v1. )" n=447 n=226

Numdr de pacienti cu raspuns (%) 220 (49,2%) 72 (31,9%)

IT 95% (44,5, 54,0) (25,8, 38,4)

Numér de pacienti cu raspuns complet (%) 11 (2,5%) 3 (1,3%)

Numér de pacienti cu raspuns partial (%) 209 (46,8%) 69 (30,5%)

DR confirmata evaluatd de investigator (RECIST n=220 n=72

on

Valoarea mediana in luni 8,4 6,1

IT 95% (6,9, 11,8) (5,5, 7,9)

1 Stratificat in functie de sex si statusul expresiei PD-L1 la nivelul CT si CI

A ROO si DR confirmate sunt criterii exploratorii

SFP=supravietuire fara progresie; RECIST= Criteriile pentru evaluarea raspunsului in tumorile solide
v1.1;

Ii=interval de incredere; RRO=rata de rispuns obiectiv; DR=durata raspunsului; SG=supravietuirea
generala
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Figura 8: Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea generala (IMpower130)
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Figura 9: Diagrama supravietuirii generale in functie de expresia PD-L1 (IMpower130)
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Figura 10: Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresia bolii (IMpower130)
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Figura 11: Diagrama supravietuirii fara progresia bolii in functie de expresia PD-L1
(IMpower130)
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IMpower 110 (GO29431): Studiu de faza 1l randomizat la pacienti cu NSCLC metastazat, netratat
anterior cu chimioterapie

A fost efectuat un studiu de faza III, randomizat, deschis, multicentric, IMpower110, pentru evaluarea
eficacitatii si sigurantei atezolizumab la pacienti cu NSCLC metastazat, netratat anterior cu
chimioterapie. Pacientii cu expresie PD-L1 > 1% pe CT (coloratie a > 1% dintre celulele tumorale
pentru PD-L1) sau > 1% pe CI (celule imune care infiltreaza tumora, colorate PD-L1 care acopera
>1% din aria tumorii) pe baza unui test VENTANA PD-L1 (SP142).

Au fost randomizati, in total, 572 de pacienti in proportie de 1:1 pentru a li se administra atezolizumab
(bratul A) sau chimioterapie (bratul B). Atezolizumab a fost administrat in doza fixa de 1200 mg prin
perfuzie intravenoasa, la interval de 3 saptamani, pana la pierderea beneficiului clinic, conform
evaludrii investigatorului sau pana la aparitia toxicitatilor inacceptabile. Schemele de chimioterapie
sunt descrise in Tabelul 13. Randomizarea a fost stratificatd in functie de sex, statusul de performanta
ECOG, incadrarea histologica a tumorii si statusul expresiei PD-L1 pe CT si CI.
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Tabelul 13: Schemele de tratament intravenos cu chimioterapie (IMpower110)

Schema de Inductie Intretinere
tratament (patru sau sase cicluri de 21 de zile) (cicluri de 21 de
zile)
B (cancer fara Cisplatina® (75 mg/m32) + pemetrexed? (500 mg/m2) SAU Pemetrexedb®
inaa a 2
celule scuamoase)  carboplatina® (ASC 6) + pemetrexed?® (500 mg/m?) (500 mg/m?)
SBCSZ";‘]:‘SZ;:)“ celule i oplating® (75 mg/m?) + gemcitabing®® (1250 mg/m?) SAU tcrgt'a’r‘%i'ni"é’;
carboplatini® (ASC 5) + gemcitabina®® (1000 mg/m?) sustinere

2 Cisplatina, carboplatina, pemetrexedul si gemcitabina sunt administrate pana la finalizarea a 4 sau 6
cicluri, pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile

b Pementrexed se administreaza ca tratament de intretinere la interval de 21 de zile pana la progresia
¢ Gemcitabina se administreaza n zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu

9Nu a fost permisi trecerea de la bratul cu tratament de control (chimioterapie pe baza de saruri de
platind) la bratul de tratament cu atezolizumab (bratul A)

Pacientii au fost exclusi din studiu daca aveau istoric de boli autoimune, administrare de vaccin cu
virus viu sau atenuat in interval de 28 de zile anterior randomizarii, administrare de agenti
imunostimulatori sistemici in ultimele 4 saptamani sau de medicamente imunosupresoare sistemice in
ultimele 2 sdptamani dinainte de randomizare, metastaze la nivel SNC active sau netratate. Evaludrile
tumorale au fost efectuate la interval de 6 saptamani in primele 48 de saptamani dupa ziua 1 a ciclului
1 si ulterior la interval de 9 saptamani.

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial la pacientii cu expresie PD-L1
>1 % pe CT sau =1 % pe CI, care nu prezintd mutatii la nivelul EGFR sau rearanjari ALK (n=554) au
fost bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de 64,5 ani (interval: 30 pana la
87) si 70% dintre pacienti au fost barbati. Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (84 %) si asiatici
(14%). Majoritatea pacientilor erau fumatori sau fosti fumatori (87%), iar statusul de performanta
ECOG al pacientilor a fost 0 (36%) sau 1 (64%). In total, 69% dintre pacienti aveau cancer fard celule
scuamoase si 31% dintre pacienti aveau cancer scuamos. Caracteristicile demografice si
caracteristicile bolii la momentul initial la pacientii cu nivel Tnalt de expresie PD-L1 (PD-L1 > 50 %
pe CT sau >10% pe CI), care nu prezintd mutatii la nivelul EGFR sau rearanjari ALK (n=205) au fost
in general reprezentative pentru populatia generala a studiului si au fost bine echilibrate intre bratele
de tratament.

Criteriul de evaluare principal a fost supravietuirea globala (SG). La momentul efectuarii analizei
intermediare a SG, pacientii cu nivel inalt de expresie PD-L1 care nu prezentau mutatii EGFR sau
rearanjari ALK (n=205) si care au fost randomizati la tratament cu atezolizumab (bratul A) au
prezentat o Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic, comparativ cu cei tratati cu
chimioterapie (bratul B) (RR de 0,59, If 95%: 0,40; 0,89; SG mediana de 20,2 luni comparativ cu 13,1
luni), cu o valoare p bidirectionala de 0,0106. Durata mediana de urmarire a supravietuirii la pacienti
cu nivel inalt de expresie a PD-L1 a fost de 15,7 luni.

La o analiza exploratorie a SG cu o perioadd mai indelungata de urmarire (mediana: 31,3 luni) pentru
acesti pacienti, mediana SG pentru atezolizumab a ramas neschimbata, comparativ cu analiza
intermediara a SG (20,2 luni) si a fost de 14,7 luni pentru bratul de tratament cu chimioterapie (RR de
0,76, IT 95 %: 0,54, 1,09). Principalele rezultate ale analizei exploratorii sunt rezumate in Tabelul 14.
Curbele Kaplan-Meier pentru SG si SFP la pacientii cu nivel inalt de expresie a PD-L1 sunt prezentate
in Figurile 12 si 13. La un procent mai mare dintre pacientii din bratul de tratament cu atezolizumab
(16/107, 15,0%), comparativ cu cei din bratul de tratament cu chimioterapie (10/98, 10,2%) a survenit
decesul in primele 2,5 luni. Nu s-a putut identifica niciun factor de risc asoociat cu decesele
premature.
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Tabelul 14: Rezumatul datelor privind eficacitatea la pacienti cu nivel inalt de expresie a PD-L1
>50% pe TC sau > 10% pe CI (IMpower110)

Criteriul de evaluare a eficacitatii Bratul A Bratul B
(atezolizumab) (chimioterapie)

Criteriu principal

Supravietuirea globaldi n =107 n =298

Nr. de decese (%) 64 (59,8%) 64 (65,3%)

Timp median pana la evenimente (luni) 20,2 14,7

IT 95% (17,2, 27,9) (7,4,17,7)

Raport de risc stratificat* (IT 95%) 0,76 (0,54, 1,09)

SG la 12 luni (%) 66,1 52,3

Criterii secundare

SFP evaluata de investigator (RECIST v1.1) n =107 n =298

Nr. de evenimente (%) 82 (76,6%) 87 (88,8%)

Durata mediand a SFP (luni) 8,2 5,0

1T 95% (6,8, 11,4) (4,2,5,7)

Raport de risc stratificat* (1T 95%) 0,59 (0,43, 0,81)

SFP la 12 luni (%) 39,2 19,2

RRO evaluatdi de investigator (RECIST 1.1) n =107 n=98

Nr. de pacienti cu raspuns (%) 43 (40,2%) 28 (28,6%)

IT 95% (30,8, 50,1) (19,9, 38,6)
Nr. de pacienti cu raspuns complet (%) 1 (0,9%) 2 (2,0%)
Nr. de pacienti cu raspuns partial (%) 42 (39,3%) 26 (26,5%)

DR evaluatd de investigator (RECIST 1.1) n=43 n=28

Valoarea mediana in luni 38,9 8,3

1T 95% (16,1, NE) (5,6, 11,0)

1 Stratificat in functie de sex si statusul de performanta ECOG (0 vs. 1)

SFP = supravietuirea fara progresie; RECIST = Criteriile pentru evaluarea raspunsului in tumorile
solide v1.1; IT = interval de incredere; RRO = rata de raspuns obiectiv; DR = durata raspunsului; SG =
supravietuirea globald; NE = nu se poate estima.
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Figura 12: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea globali la pacientii cu nivel inalt de
expresie PD-L1, de >50% pe TC sau > 10% pe CI (IMpower110)
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Figura 13: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresia bolii la pacienti cu nivel
Tnalt de expresie a PD-L1, de > 50% peTC sau > 10% pe CI (IMpower110)
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Imbunititirea SG observati in bratul de tratament cu atezolizumab, comparativ cu bratul de tratament
cu chimioterapie a fost consecvent prezenta la toate subgrupurile de pacienti cu nivel inalt de expresie
a PD-L1, inclusiv la pacientii cu NSCLC non-scuamos (raport de risc [RR] de 0,62, IT 95%: 0,40,
0,96; SG mediana de 20,2 luni, comparativ cu SG 10,5 luni) si cu NSCLC scuamos (RR de 0,56, it
95%: 0,23, 1,37; SG mediana nu a fost atinsd, comparativ cu SG 15,3 luni). Datele pentru pacientii cu
varsta > 75 ani si pacientii care nu au fost niciodatd fumatori sunt prea limitate pentru formularea unor
concluzii in cazul acestor grupuri.
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Studiul IPSOS (M029872): Studiu clinic de faza III randomizat la pacienti cu NSCLC metastazat sau
local avansat nerezecabil, netratat anterior, care nu sunt considerati eligibili pentru chimioterapia cu
saruri de platina

Un studiu clinic controlat de faza III, deschis, randomizat, MO29872 (IPSOS), a fost efectuat pentru a
evalua eficacitatea si siguranta atezolizumab, comparativ cu schema chimioterapica cu un singur agent
(vinorelbina sau gemcitabina, la alegerea investigatorului) la pacienti netratati anterior, cu NSCLC
avansat sau recurent (stadiul ITIB [conform AJCC editia a 7-a] care nu sunt receptivi la tratamentul
multimodal) sau metastazat (stadiul 1V), care nu au fost considerati eligibili pentru chimioterapia cu
saruri de platina.

Urmatoarele criterii de selectie definesc pacientii nu au fost considerati eligibili pentru chimioterapia
cu sdruri de platina, care sunt inclusi 1n indicatia terapeutica: pacienti cu varsta > 80 de ani sau cu un
status de performanta (SP) ECOG de 3 sau pacienti cu un SP 2 ECOG in asociere cu comorbiditati
relevante sau de varsta inaintatd (> 70 de ani) n asociere cu comorbiditati relevante. Comorbiditatile
relevante sunt legate de tulburari cardiace, tulburari ale sistemului nervos, tulburari psihice, tulburari
vasculare, tulburari renale, tulburari metabolice si de nutritie sau tulburari pulmonare care contraindica
tratamentul cu terapie pe baza de saruri de platina, conform evaluarii medicului curant.

Studiul a exclus pacientii cu véarsta mai mica de 70 de ani care prezentau un SP ECOG de 0 sau 1;
pacientii cu metastaze la nivelul SNC active sau netratate; administrarea vaccinului viu, atenuat, cu 4
sdptamani anterior randomizarii; administrarea medicamentelor imunostimulatoare sistemice sau
imunosupresoare sistemice cu 4 saptamani anterior randomizarii. Pacientii cu mutatii EGFR sau
rearanjamente ALK au fost, de asemenea, exclusi din studiu. Pacientii au fost eligibili indiferent de
statusul PD-L1 tumoral.

Pacientii au fost randomizati Tn raport de 2:1 pentru a li se administra fie atezolizumab (Bratul A), fie
chimioterapie (Bratul B). Atezolizumab a fost administrat in doza fixa de 1 200 mg prin perfuzie
intravenoasa la interval de 3 saptamani. Schemele de chimioterapie sunt descrise in Tabelul 15.
Tratamentul a fost administrat pana la progresia bolii utilizand criteriile RECIST v1.1 sau toxicitatea
inacceptabild. Randomizarea a fost stratificata in functie de histologie (scuamos/non-scuamos),
expresia PD-L1 (statutul PD-L1 IHC masurat prin testul VENTANA PD-L1 (SP142): TC3 sau IC3
versus TCO0/1/2 si IC0/1/2, versus necunoscut) si metastaze cerebrale (da/nu).

Tabelul 15: Schemele de tratament (IPSOS)

Schema de tratament

A Atezolizumab 1 200 mg prin perfuzie intravenoasa in ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 de
zile.
B Vinorelbina: perfuzie intravenoasa in doza de 25-30 mg/m? sau administrare orald in

dozi de 60-80 mg/m? in zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu de 21 de zile sau in zilele 1, 8 si
15 ale fiecarui ciclu de 28 de zile sau administrare saptimanalad sau

Gemcitabina: perfuzie intravenoasa in dozi de 1 000-1 250 mg/m? in zilele 1 si 8 ale
fiecdrui ciclu de 21 de zile sau sau in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 de zile.

In total, 453 de pacienti au fost inrolati in studiu (populatia ITT). Populatia a cuprins predominant
pacientii albi (65,8%) si barbati (72,4%). Varsta mediana a pacientilor a fost de 75 de ani si 72,8%
dintre pacienti aveau varsta de 70 de ani sau peste. Proportia pacientilor cu SP ECOG de 0,1,2si3 a
fost de 1,5%, 15%, 75,9% si, respectiv, 7,5%. n general, 13,7% dintre pacienti aveau boala in stadiul
I1IB care nu era adecvata pentru tratamentul multimodal si 86,3% aveau boala in stadiul IV. Procentul
de pacienti care au avut tumori cu expresie PD-L1 TC < 1%, 1-49% si > 50%, asa cum a fost masurat
prin testul VENTANA PD-L1 (SP263) a fost de 46,8%, 28,7% si, respectiv, 16,6%, in timp ce 7,9%
dintre pacienti au avut o stare necunoscuta a expresiei PD-L1.
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Criteriul final de evaluare primar al studiului a fost supravietuirea generala (SG). La momentul
analizei finale a SG, perioada mediana de monitorizare a fost de 41,0 luni. Rezultatele privind
eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 16 si Figura 14.

Tabelul 16: Rezumatul datelor actualizate privind eficacitatea pentru pacientii cu NSCLC, care
nu sunt considerati eligibili pentru chimioterapia cu siruri de platina (IPSOS)

Criteriu de evaluare a eficacitatii Atezolizumab Chimioterapie
(n=302) (n=151)

Criterii primare

SG

Nr. de evenimente (%) ) 249 (82,5%) 130 (86,1%)

Timp median pana la evenimente (luni) (I1 95%) 10,3 (9,4, 11,9) 9,2 (5,9, 11,2)

Raport de risc stratificat (IT 95%) * 0.,78 (0,63, 0,97)

Valoare p (testul Log-rank stratificat) p = 0,028

Criterii secundare

SFP evaluati de investigator (RECIST 1.1)

Nr. de evenimente (%) 276 (91,4%) 138 (91,4%)

Durata mediana a SFP (luni) (IT 95%) 4,2 (3,7,5,5) 4,0(2,9,5,4)

Raport de risc stratificat (IT 95%) * 0,87 (0,70, 1,07)

RRO (RECIST 1.1)

Nr. confirmat de pacienti cu raspuns (%) 51 (16,9%) 12 (7,9%)

DR (RECIST 1.1)

Valoarea mediana in luni (IT 95%) 14,0 (8,1, 20,3) 7,8(4,8,9,7)

11 = interval de incredere; DR = durata rispunsului; RRO = rata de raspuns obiectiv; SG = supravietuirea
generald; SFP = supravietuirea fara progresie; RECIST= Criteriile pentru evaluarea raspunsului in
tumorile solide v1.1.

# Raport de risc estimat si I 95% obtinute pe baza modelului Cox cu grupul de tratament ca si
covariabild. Pentru analiza stratificatd, au fost adaugate ca factori de stratificare, subtipul histologic,
statutul PD-L1 THC si metastazele cerebrale (da/nu).
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Figura 14: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala la pacientii cu NSCLC, care nu
sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu saruri de platina (IPSOS)
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Tratamentul de linia a doua al NSCLC

OAK (GO28915): Studiu clinic de faza Ill, randomizat, la paciengi cu NSCLC local avansat sau
metastazat carora li s-a administrat anterior chimioterapie

A fost efectuat un studiu clinic de faza III, deschis, multicentric, international, randomizat, OAK,
pentru a evalua eficacitatea si siguranfa atezolizumab, comparativ cu docetaxel, la pacienti cu NSCLC
local avansat sau metastazat, care au avut progresie pe durata tratamentului sau dupa o schema
terapeutica pe baza de saruri de platind. Au fost exclusi din acest studiu pacientii cu antecedente de
boala autoimund, metastaze cerebrale active sau dependente de corticoterapie, administrare a unui
vaccin cu virus viu atenuat n ultimele 28 zile anterior inrolarii, administrare de medicamente
imunostimulatoare sistemice in ultimele 4 saptdmani inainte de inrolare sau de medicamente
imunosupresoare sistemice in ultimele 2 saptamani anterior inroldrii. Evaludrile tumorale au fost
efectuate la fiecare 6 saptamani in primele 36 sdptamani si la fiecare 9 saptamani dupa aceea. Au fost
evaluate prospectiv specimene de tesut tumoral pentru a testa expresia PD-L1 pe celulele tumorale
(CT) si pe celule imunitare infiltrante ale tumorii (CI).

In total, au fost inrolati 1225 pacienti si in conformitate cu planul de analiza, primii 850 pacienti
randomizati au fost inclusi in analiza de eficacitate primara. Randomizarea a fost stratificata in functie
de statusul expresiei PD-L1 la nivelul CI, de numarul schemelor anterioare de chimioterapie si de
profilul histologic. Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra atezolizumab sau
docetaxel.

Atezolizumab a fost administrat in doza fixa de 1200 mg prin perfuzie intravenoasa la interval de

3 sdptdmani. Nu a fost permisa reducerea dozei. Pacientii au fost tratati pana la pierderea beneficiului
clinic, asa cum a fost evaluat de catre investigator. Docetaxel a fost administrat in doza de 75 mg/m?
prin perfuzie intravenoasa 1n ziua 1 a fiecarui ciclu de 3 séptamani, pana la progresia bolii. Pentru toti
pacientii tratati, durata mediana a tratamentului a fost de 2,1 luni pentru pacientii din bratul tratat cu
docetaxel si de 3,4 luni pentru cei din bratul tratat cu atezolizumab.
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Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial al analizei populationale
primare au fost bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de 64 ani (interval: 33
pana la 85) si 61% dintre pacienti au fost barbati. Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (70%).
Aproximativ trei sferturi dintre pacienti au avut histologie cu aspect non-scuamos (74%), 10% au avut
mutatie cunoscutd EGFR, 0,2% au avut mutatii conformationale ALK cunoscute, 10% au avut
metastaze SNC la momentul initial si majoritatea pacientilor erau fumatori sau fosti fumatori (82%).
Scorul de performanta ECOG la momentul initial a fost 0 (37%) sau 1 (63%). In total, 75% dintre
pacienti au fost tratati anterior cu o singurd schema terapeutica pe baza de saruri de platina.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost SG. Rezultatele principale ale acestui studiu cu o
durata mediand de urmadrire a supravietuirii de 21 luni sunt prezentate rezumativ in Tabelul 17.
Curbele Kaplan-Meier pentru SG in populatia ITT sunt prezentate in Figura 15. Figura 16 rezuma
rezultatele SG Tn subgrupurile ITT si PD-L1, demonstrand beneficiul de SG cu atezolizumab Tn toate
subgrupurile, incluzandu-le pe cele cu expresie PD-L1 < 1% la nivelul CT si CI.
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Tabelul 17: Rezumatul datelor privind eficacitatea din analiza populationala primara (toti
pacientii eligibili netestati)* (OAK)

Criteriul de evaluare a eficacitatii Atezolizumab Docetaxel
(n=425) (n =425)

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii

SG

Numér de decese (%) 271 (64%) 298 (70%)

Timp median pana la evenimente 13,8 9,6

(luni)

IT 95% (11,8; 15,7) (8,6;11,2)

Raport de risc stratificat' (IT 95%) 0,73 (0,62; 0,87)

Valoare p** 0,0003

SG la 12 luni (%)*** 218 (55%) 151 (41%)

SG la 18 luni (%)*** 157 (40%) 98 (27%)

Criterii secundare
SFP evaluata de investigator (RECIST v1.1)

Numér de evenimente (%) 380 (89%) 375 (88%)
Durata mediand a SFP (luni) 2,8 4,0

IT 95% (2,6 3,0) (3,3:4,2)
Raport de risc stratificat (IT 95%) 0,95 (0,82; 1,10)

RRO evaluata de investigator (RECIST v1.1)

Numar de pacienti cu raspuns (%) 58 (14%) 57 (13%)
IT 95% (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)
DR evaluata de investigator (RECIST v1.1) n=58 n=58
Valoarea mediana in luni 16,3 6,2

IT 95% (10,0; NE) (4,9; 7,6)

I1=interval de incredere; DR=durata raspunsului; NE=nu se poate estima; RRO=rata de raspuns
obiectiv; SG=supravietuirea generala; SFP=supravietuirea fara progresie; RECIST= Criteriile pentru
evaluarea raspunsului in tumorile solide v1.1.

*Populatia vizata de analiza primara constand din primii 850 pacienti randomizati

tStratificat in functie de expresia PD-L1 in celule imunitare infiltrante ale tumorii, numarul de
regimuri anterioare de chimioterapie si histologie

** Pe baza testului log-rank stratificat

*** Pe baza estimarilor Kaplan Meier
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Figura 15: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala in populatia vizata de analiza

primara (toti pacientii eligibili netestati) (OAK)
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Figura 16: Diagrama supravietuirii generale in functie de expresia PD-L1 la nivelul populatiei

vizate de analiza primara (OAK)?

SG mediana (luni)

Nivelul de expresie PD-L1 Tecentriq Docetaxel
0,41
CT 2 50% sau Cl 2 10% (n=137) % . 20,5 8,9
CT sau Cl 2 5% (n=265) ; 16,3 10,8
CT sau Cl = 1% (n=463) — %, 15,7 10,3
CT sau Cl < 1% (n=379) 7 12,6 8,9
ITT (n=850) %7, 13,8 9.6
0.2 1
Rata de risc?
—
In favoarea
Tecentriq

8RR stratificat pentru ITT si CT sau CI > 1%. RR nestratificat pentru alte subgrupuri.

A fost observatd o imbunatatire a SG cu atezolizumab, comparativ cu docetaxel, atat la pacientii cu
NSCLC non-scuamos (raport de risc [RR] de 0,73, 11 95%: 0,60; 0,89; SG mediana de 15,6
comparativ cu 11,2 luni pentru atezolizumab si, respectiv, docetaxel), cét si la pacientii cu NSCLC
scuamos (RR de 0,73, If 95%: 0,54; 0,98; SG mediana de 8,9 comparativ cu 7,7 luni pentru
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atezolizumab si, respectiv, docetaxel). Imbunitatirea observati a SG a fost demonstrati in mod
consecvent in subgrupurile de pacienti, incluzand pacientii cu metastaze cerebrale la momentul initial
(RR de 0,54, 11 95%: 0,31; 0,94; SG mediana de 20,1 luni pentru atezolizumab, comparativ cu 11,9
luni pentru docetaxel) si pacienti care nu au fost niciodata fumatori (RR de 0,71, 11 95%: 0,47; 1,08;
SG mediani de 16,3 vs. 12,6 luni pentru atezolizumab si, respectiv, docetaxel). Cu toate acestea,
pacientii cu mutatii EGFR nu au prezentat imbunatatiri ale SG cu atezolizumab, comparativ cu
docetaxel (RR de 1,24, 11 95%: 0,71; 2,18; SG mediana de 10,5 comparativ cu 16,2 luni pentru
atezolizumab si, respectiv, docetaxel).

S-a observat prelungirea intervalului de timp pana la deteriorare in ceea ce priveste durerea toracica
raportata de pacient, evaluata cu ajutorul EORTC QLQ-LC13 in cazul tratamentului cu atezolizumab
comparativ cu docetaxel (RR de 0,71, IT 95%: 0,49; 1,05; mediana nefiind atinsi in niciunul dintre
bratele de tratament). Timpul pana la deterioare in ceea ce priveste alte simptome ale cancerului
pulmonar (de exemplu tuse, dispnee si durere la nivelul bratului/umarului) evaluat cu ajutorul EORTC
QLQ-LC13 a fost similar pentru atezolizumab si docetaxel. Aceste rezultate trebuie interpretate cu
precautie datorita design-ului de studiu deschis.

POPLAR (GO28753): Studiu clinic de faza 11, randomizat la pacienti cu NSCLC local avansat sau
metastazat carora li s-a administrat anterior chimioterapie

Un studiu clinic de faza II, multicentric, international, randomizat, deschis, controlat, POPLAR, a fost
efectuat la pacienti cu NSCLC local avansat sau metastazat care au avut progresie pe durata sau
ulterior unei scheme terapeutice pe baza de saruri de platina, indiferent de expresia PD-L1. Criteriul
principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea generala. In total au fost randomizati 287
pacienti in raport de 1:1 pentru a fi tratati fie cu atezolizumab (1200 mg prin perfuzie intravenoasa la
interval de 3 sdptimani, pana la pierderea beneficiului clinic) sau docetaxel (75 mg/m? prin perfuzie
intravenoasa in ziua 1 a fiecarui ciclu de 3 saptamani, pana la progresia bolii). Randomizarea a fost
stratificata in functie de statusul expresiei PD-L1 la nivelul ClI, in functie de numarul schemelor
anterioare de chimioterapie si de profilul histologic. O analiza actualizati cu un total de 200 decese
observate si 0 duratd mediana a urmaririi supravietuirii de 22 luni a indicat o SG mediana de 12,6 luni
la pacientii tratati cu atezolizumab, comparativ cu 9,7 luni la pacientii tratati cu docetaxel (RR de 0,69,
IT 95%: 0,52; 0,92). RRO a fost de 15,3% comparativ cu 14,7% si DR mediani a fost de 18,6 luni
pentru atezolizumab, comparativ cu 7,2 luni pentru docetaxel.

Neoplasmul bronho-pulmonar cu celule mici

IMpowerl33 (GO30081): studiu de faza I/Ill randomizat, de evaluare a asocierii cu carboplatina §i
etopozida la pacienti cu SCLC in stadiu extensiv, netratati anterior cu chimioterapie

A fost derulat un studiu de faza I/I11, randomizat, multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo,
IMpowerl33, pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei atezolizumab 1n asociere cu carboplatina si
etopozida la pacienti cu ES-SCLC, netratati anterior cu chimioterapie.

Pacientii au fost exclusi din studiu daca prezentau metastaze active sau netratate la nivelul SNC; boli
autoimune in antecedente; li se efectuasera vaccinuri vii atenuate in ultimele 4 saptimani Inainte de
randomizare; li se administraserd medicamente imunosupresoare sistemice 1n interval de 1 saptamana
inainte de randomizare. Evaludrile tumorale au fost efectuate la intervale de 6 siptdmani in primele 48
de siptamani dupi ziua 1 a ciclului 1 si ulterior la intervale de 9 saptimani. In cazul pacientilor care au
indeplinit criteriile stabilite si care au fost de acord sa fie tratati dupa progresia bolii, evaluarile
tumorale au fost efectuate la intervale de 6 saptdmani pana la Intreruperea tratamentului.

Au fost inrolati, in total, 403 pacienti, care au fost randomizati (1:1) pentru a primi una dintre

schemele de tratament prezentate in Tabelul 18. Randomizarea a fost stratificata in functie de sex,
statusul de performantd ECOG si prezenta metastazelor cerebrale.
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Tabelul 18: Schema de tratament intravenos (IMpower133)

Schemi de Inductie Intretinere
tratament (patru cicluri de 21 de zile) (cicluri de 21 de zile)
A atezolizumab (1200 mg)? + carboplatina (ASC atezolizumab (1200 mg)?
5)° + etopozidi (100 mg/m?)>¢
B placebo + carboplatini (ASC 5) + etopozida placebo

(100 mg/m?)be

2 Atezolizumab a fost administrat pana la pierderea beneficiului clinic, conform evaluarii efectuate de
investigator
b Carboplatina si etopozida au fost administrate pani la finalizarea a 4 cicluri, sau pani la progresia

¢ Etopozida a fost administrata in ziua 1, 2 si 3 a fiecarui ciclu.

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial ale populatiei de studiu au fost
bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de 64 de ani (interval: 26 pana la 90
ani), 10% dintre pacienti avand varsta >75 ani. Majoritatea pacientilor erau barbati (65%), de rasa
caucaziana (80%) si 9% prezentau metastaze cerebrale si cei mai multi dintre pacienti erau sau
fusesera fumatori (97%). Scorul de performantd ECOG initial a fost 0 (35%) sau 1 (65%).

La momentul efectuarii analizei primare, pacientii fuseserd monitorizati din punct de vedere al
supravietuirii pe o perioada mediana de 13,9 luni. A fost observata o imbunatatire semnificativ
statistica a SG 1n cazul tratamentului cu atezolizumab in asociere cu carboplatind si etopozida,
comparativ cu bratul de control (RR de 0,70, 11 95%: 0,54, 0,91; SG mediana de 12,3 luni versus 10,3
luni). Tntr-o analiza exploratorie a SG cu perioada de monitorizare mai lunga (durata mediana: 22,9
luni), SG mediand pentru ambele brate de tratament a rimas nemodificatd, comparativ cu analiza
interimara a SG primara. Rezultatele SFP, RRO si DR din analiza primara, precum si rezultatele
analizei finale exploratorie a SG sunt rezumate in Tabelul 19. Curbele Kaplan-Meier pentru SG si SFP
sunt prezentate Tn Figurile 17 si 18. Datele provenite de la pacienti cu metastaze cerebrale sunt prea
limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.
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Tabelul 19: Rezumatul datelor privind eficacitatea (IMpower133)

Criteriile principale de evaluare a Bratul A Bratul B
eficacitatii (Atezolizumab + (Placebo + carboplatina +
carboplating + etopozida)
etopozida)

Criterii primare

Analiza SG* n=201 n =202

Nr. de decese (%) 142 (70,6%) 160 (79,2%)

Timp median pana la evenimente (luni) 12,3 10,3

IT 95% (10,8, 15,8) (9,3,11,3)

Raport de risc stratificat* (IT 95%) 0,76 (0,60, 0,95)

Valoare p 0,0154™

SG la 12 luni (%) 51,9 39,0

SFP evaluatd de investigator (RECIST n=201 n =202

v1.1)**

Nr. de evenimente (%) 171 (85,1%) 189 (93,6%)

Durata mediana a SFP (luni) 5,2 43

IT 95% (4,4,5,6) (4,2,4,5)

Raport de risc stratificat* (IT 95%) 0,77 (0,62, 0,96)

Valoare p 0,0170

SFP la 6 luni (%) 30,9 22,4

SFP la 12 luni (%) 12,6 54

Alte criterii

RRO evaluat de catre investigator (RECIST n=201 n =202

v1.1)**N

Numér de pacienti cu raspuns (%) 121 (60,2%) 130 (64,4%)

1T 95% (53,1, 67,0) (57,3, 71,0
Nr. de pacienti cu raspuns complet (%) 5 (2,5%) 2 (1,0%)
Nr. de pacienti cu raspuns partial (%) 116 (57,7%) 128 (63,4%)

DR evaluatd de cdtre investigator (RECIST n=121 n=130

v1.1)**N

Valoarea mediana in luni 4,2 3,9

1T 95% (4,1, 4,5) (3,1, 4,2)

SFP=supravietuirea fara progresie; RECIST=Criteriile pentru evaluarea raspunsului in tumorile solide
v1.1.; lI=interval de incredere; RRO=rata de raspuns obiectiv; DR=durata raspunsului;

SG=supravietuirea generala

* Stratificati in functie de sex si scorul de performantd ECOG
* SG exploratorie finala la data limita pentru colectarea datelor din studiu de 24 Ianuarie 2019
** Analiza SFP, RRO si DR la data limita pentru colectarea datelor din studiu de 24 Aprilie 2018

*** Doar pentru scopuri descriptive

~RRO si DR confirmate sunt criterii exploratorii
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Figura 17: Curba Kaplan-Meier privind supravietuirea generala (IMpower133)
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Figura 18: Curba Kaplan-Meier privind supravietuirea firi progresia bolii (IMpower133)
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Cancer mamar triplu negativ

IMpassionl30 (W029522): Studiu de faza 11l randomizat la pacienti cu TNBC local avansat sau
metastazat netratati anterior pentru boala metastatica

Un studiu clinic de faza III, dublu-orb, cu doua brate, multicentric, international, randomizat, controlat
cu placebo, IMpassion130, a fost efectuat pentru a evalua eficacitatea si siguranta atezolizumab 1n
asociere cu nab-paclitaxel, la pacientii cu TNBC nerezecabil, local avansat sau metastazat, care nu au
primit anterior chimioterapie pentru boala metastatica. Pacientii au trebuit sa fie eligibili pentru
administrarea de taxan in monoterapie (de exemplu, absenta progresiei clinice rapide, a metastazelor
viscerale care pun viata in pericol, sau necesitatea controlului rapid al simptomelor si/sau bolii) si au
fost exclusi daca primisera anterior chimioterapie neoadjuvanta sau adjuvanta in ultimele 12 luni, daca

61



aveau boli autoimune in antecedente; daca li s-a administrat un vaccin viu atenuat in ultimele 4
saptimani dinaintea randomizarii, daca li s-au administrat imunostimulatoare sistemice in ultimele 4
saptdmani sau medicamente imunosupresoare sistemice In ultimele 2 saptdmani dinaintea
randomizarii; sau dacad aveau metastaze cerebrale netratate, simptomatice sau dependente de
corticosteroizi. Evaluarile tumorale au fost efectuate la fiecare 8 saptdmani (£ 1 saptdmana) in primele
12 luni dupé Ciclul 1, ziua 1 si la fiecare 12 saptamani (+ 1 sdptdmand) dupa aceea.

In total, au fost inrolati 902 pacienti, stratificati in functie de prezenta metastazelor hepatice, de
tratamentul anterior cu taxan si de statusul expresiei PD-L1 la nivelul celulelor imune care infiltreaza
tumora (CI) (celule imune care infiltreaza tumora [Cl] colorate cu PD-L1 <1% din aria tumorala
comparativ cu >1% din aria tumorald) evaluat cu Testul VENTANA PD-L1 (SP142).

Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fie atezolizumab 840 mg, fie placebo prin
perfuzii intravenoase in zilele 1 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 zile, plus nab-paclitaxel (100 mg/m?) prin
perfuzie intravenoasa in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 zile. Pacientii au primit tratamentul
pana la progresia bolii evidentiata pe radiografii conform RECIST v1.1, sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. Numarul median al ciclurilor de tratament a fost de 7 pentru atezolizumab si de 6 pentru
nab-paclitaxel, in fiecare brat de tratament.

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial ale populatiei de studiu au fost
bine echilibrate Intre bratele de tratament. Majoritatea pacientilor au fost femei (99,6%), 67,5% au fost
caucazieni si 17,8% asiatici. Varsta mediand a fost de 55 de ani (interval: 20 pana la 86). Scorul de
performantia ECOG la momentul initial a fost 0 (58,4%) sau 1 (41,3%). In total, 41% din pacientii
inrolati prezentau un nivel de expresie PD-L1 > 1%, 27% aveau metastaze hepatice si 7% metastaze
cerebrale asimptomatice la momentul initial. Aproximativ jumatate din pacienti primisera tratament
(neo)adjuvant cu taxan (51%) sau antraciclina (54%). Caracteristicile demografice si caracteristicile
tumorii la momentul initial ale pacientilor cu un nivel de expresie PD-L1 > 1% au fost in general
reprezentative pentru populatia mai larga de studiu.

Criteriile coprincipale de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP)
evaluatd de investigator in cadrul populatiei ITT si la pacientii cu un nivel de expresie PD-L.1 > 1%.
Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost rata de raspuns obiectiv (RRO) si durata
raspunsului (DR) utilizand RECIST v1.1.

Rezultatele privind SFP, RRO si DR in cadrul IMpassion130 la pacientii cu un nivel de expresie
PD-L1 > 1% la momentul analizei finale pentru SFP, cu o monitorizare mediana privind
supravietuirea de 13 luni sunt prezentate in Tabelul 20, iar curbele Kaplan-Meier privind SFP sunt
prezentate in Figura 19. Pacientii cu un nivel de expresie PD-L1 <1% nu au prezentat o SFP
imbunitatita cand atezolizumab a fost administrat in asociere cu nab-paclitaxel (RR de 0,94, IT 95%
0,78, 1,13).

Analiza finald a SG a fost efectuata la pacientii cu un nivel de expresie PD-L1 > 1%, cu 0 monitorizare
mediand de 19,12 luni. Rezultatele privind SG fiind prezentate in Tabelul 20, iar curba Kaplan-Meier
in Figura 20. Pacientii cu un nivel de expresie PD-L1 < 1% nu au prezentat o SG imbunatatita cand
atezolizumab a fost administrat Tn asociere cu nab-paclitaxel (RR de 1,02, 1T 95% 0,84, 1,24).

La pacientii cu un nivel de expresie PD-L1 > 1%, au fost realizate analize exploratorii ale subgrupului,
explorand tratamentul anterior (neo)adjuvant, mutatia BRCA1/2 si metastazele cerebrale
asimptomatice la momentul initial.

La pacientii care au primit tratament anterior (neo)adjuvant (n=242), rata de risc pentru SFP primara
(finald) a fost de 0,79 si de 0,77 pentru SG finala, in timp ce la pacientii care nu au primit tratament
anterior (neo)adjuvant OS (n=127), rata de risc pentru SFP primara (finala) a fost de 0,44 si de 0,54
pentru SG finala.
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In studiul clinic IMpassion130, din cei 614 pacienti testati, 89 (15%) prezinta mutatii patogene
BRCAL/2. Din subgrupul mutant PD-L1+/BRCA1/2, 19 pacienti au primit atezolizumab plus nab-
paclitaxel iar 26 pacienti placebo plus nab-paclitaxel. Pe baza analizelor exploratorii si a confirmarii
marimii mici a esantionului, prezenta mutatiei BRCA1/2 nu pare sa afecteze beneficiul clinic al SFP
pentru atezolizumab si nab-paclitaxel.

Nu au existat dovezi ale eficacitatii la pacientii cu metastazele cerebrale asimptomatice la momentul
initial, desi numarul pacientilor tratati a fost mic; SFP mediana a fost de 2,2 luni in bratul tratat cu
atezolizumab plus nab-paclitaxel (n=15) comparativ cu 5,6 luni in bratul tratat cu placebo plus nab-
paclitaxel arm (n=11) (RR 1,40; IT 95% 0,57, 3,44).

Tabelul 20: Rezumatul privind eficacitatea la pacientii cu un nivel de expresie PD-L1 >1%
(IMpassion130)

Criterii cheie de evaluare a eficacititii Atezolizumab Placebo

+ nab-paclitaxel + nab-paclitaxel
Criterii principale de evaluare a n=185 n=184
eficacitatii

SFP evaluati de citre investigator (RECIST v1.1) — Analiza primara®

Numar de evenimente (%) 138 (74,6%) 157 (85,3%)
Durata mediand a SFP (luni) 7,5 5,0
IT 95% (6,7,9,2) (3,8, 5,6)
Raport de risc stratificatt (IT 95%) 0,62 (0,49, 0,78)
valoarea p! <0,0001
SFP la 12 luni (%) 29,1 16,4
SFP evaluati de citre investigator (RECIST v1.1) — Analiza exploratorie actualizati*
Numar de evenimente (%) 149 (80,5%) 163 (88,6%)
Durata mediand a SFP (luni) 7,5 53
1T 95% (6,7,9,2) (3,8, 5,6)
Raport de risc stratificatt (IT 95%) 0,63 (0,50-0,80)
valoarea p! <0,0001
SFP la 12 luni (%) 30,3 17,3
SG 125
Numar de decese (%) 120 (64,9%) 139 (75,5%)
Timp median pana la evenimente (luni) 25,4 17,9
1T 95% (19,6, 30,7) (13,6, 20,3)
Raport de risc stratificatt (IT 95%) 0,67 (0,53, 0,86)
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Criterii cheie de evaluare a eficacititii Atezolizumab Placebo

+ nab-paclitaxel + nab-paclitaxel
Criterii secundare si exploratorii
RRO evaluat de catre investigator (RECIST n=185 n=183
1.1)3
Numar de pacienti cu raspuns (%) 109 (58,9%) 78 (42,6%)
1T 95% (51,5, 66,1) (35,4, 50,1)
Numar de pacienti cu raspuns complet (%) 19 (10,3%) 2 (1,1%)
Numar de pacienti cu raspuns partial (%) 90 (48,6%) 76 (41,5%)
Numdr de boli stabile 38 (20,5%) 49 (26,8%)
DR evaluati de citre investigator® n=109 n=78
Valoarea mediana in luni 8,5 55
11 95% (7,3,9,7) (3.7,7,1)

1. Pe baza testului stratificat log-rank.

2. Comparatiile SG intre bratele de tratament la pacientii cu un nivel de expresie PD-L1 >1% nu au
fost testate formal conform ordinii ierarhice din analiza prespecificata.

3. Per analiza finald pentru SFP, RRO, DR si pentru prima analiza interimara a SG, la data limita
pentru colectarea datelor din studiu de 17 Aprilie 2018

4. Per analiza exploratorie a SFP la data limita pentru colectarea datelor din studiu de 02 lanuarie
2019

5. Per analiza finala a SG la data limita pentru colectarea datelor din studiu de 14 Aprilie 2020

* Stratificat in functie de prezenta metastazelor hepatice si de tratamentul anterior cu taxan.

SFP=supravietuirea fara progresie; RECIST=Criteriile pentru evaluarea raspunsului in tumorile solide

v1.1; Ii=interval de incredere; RRO=rata de raspuns obiectiv; DR=durata raspunsului;

SG=supravietuirea generald; NE=nu se poate estima

Figura 19: Curba Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresie la pacientii cu un nivel de
expresie PD-L.1 > 1% (IMpassion130)
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Figura 20: Curba Kaplan-Meier privind supravietuirea generala la pacientii cu un nivel de
expresie PD-L1 > 1% (IMpassion130)
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Timpul pana la deteriorare (o scadere sustinuta cu > 10-puncte fata de scorul initial) a pacientului cu
starea raportatd de sandtate generald/calitatea vietii asociata cu sanatatea (HRQoL), evaluate cu
ajutorul EORTC QLQ-C30, a fost similar Tn fiecare grup de tratament, indicand faptul ca, toti pacientii
si-au mentinut HRQoL initiala pentru o duratd de timp comparabila.

Carcinom hepatocelular

IMbravel 50 (YO40245): Studiu randomizat de faza Il la pacientii cu HCC nerezecabil care nu au
primit tratament sistemic anterior, in asociere cu bevacizumab

Un studiu clinic de faza 111, randomizat, multicentric, international, deschis, IMbrave150, a fost
efectuat pentru a evalua eficacitatea si siguranta atezolizumab in asociere cu bevacizumab, la pacientii
cu HCC local avansat sau metastazat si/sau nerezecabil, care nu au primit tratament sistemic anterior.
Un numar total de 501 pacienti au fost randomizati (2:1) pentru a primi fie atezolizumab (1200 mg) si
15 mg/kg gc bevacizumab la fiecare 3 saptdmani administrat in solutie perfuzabila intravenoasa sau
sorafenib 400 mg administrat oral de doua ori pe zi. Randomizarea a fost stratificatd in functie de
regiunea geograficd, invazia macrovasculara si/sau raspandirea extrahepatica, a-fetoproteina initiala
(AFP) si situatia performantei ECOG. Pacientii din ambele brate au primit tratament pana la pierderea

asociate cu un singur agent.

Au fost Tnrolati in cadrul studiului adulti a caror boala nu se incadra in faza incipienta sau a progresat
dupa terapii chirurgicale si/sau locoregionale, era de tip Child-Pugh A, ECOG 0/1 si care nu au primit
tratament sistemic anterior. Sangerarea (inclusiv evenimentele fatale) este o reactie adversa cunoscuta
in cazul administrarii tratamentului cu bevacizumab, iar sdngerarea gastro-intestinala superioara
reprezinta o complicatie frecventa, care pune viata in pericol pacientilor cu HCC. Astfel, pacientilor li
s-a solicitat sa fie evaluati In ceea ce priveste prezenta varicelor in decurs de 6 luni inainte de
tratament si au fost exclusi daca prezentau sangerare variceald in decurs de 6 luni Tnainte de tratament,
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varice netratate sau tratate incomplet, cu sangerare sau cu risc ridicat de sdngerare. Pentru pacientii cu
hepatita B activa, s-a administrat obligatoriu ADN VHB <500 UI/mL in decurs de 28 de zile Thainte de
initierea tratamentului de studiu si un tratament anti-VHB standard cu cel putin 14 zile inainte de
inceperea studiului si pe durata studiului.

Pacientii au fost, de asemenea, exclusi daca au prezentat ascitd moderata sau severd; antecedente de
encefalopatie hepatica; HCC fibrolamelar cunoscut; HCC sarcomatoid, colangiocarcinom mixt si
HCC,; co-infectie activd a VHB si VHC; istoric de boald autoimund; administrarea unui vaccin viu
atenuat in decurs de 4 saptamani inainte de randomizare; administrarea de agenti imunostimulatori
sistemici In decurs de 4 saptdmani sau medicamente imunosupresoare sistemice in decurs de 2
saptamani inainte de randomizare; metastaze cerebrale netratate sau dependente de corticosteroizi.
Evaluarile tumorale au fost efectuate la fiecare 6 sdptdmani in primele 54 de saptamani dupa ciclul 1,
ziua 1, apoi la fiecare 9 saptamani dupa aceea.

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial ale populatiei de studiu au fost
bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de 65 de ani (interval: 26 pana la 88
de ani) si 83% dintre pacienti au fost barbati. Majoritatea pacientilor erau asiatici (57%) si albi (35%).
40% provin din Asia (cu exceptia Japoniei), In timp ce 60% provin din restul lumii. Aproximativ 75%
dintre pacienti au prezentat invazie macrovasculara si/sau raspandire extrahepatica si 37% au avut o
AFP initiala > 400 ng/ml. Scorul de performanta ECOG la momentul initial a fost 0 (62%) sau 1
(38%). Principalii factori de risc pentru dezvoltarea HCC au fost infectia cu virusul hepatitei B la 48%
dintre pacienti, infectia cu virusul hepatitei C la 22% dintre pacienti si boala non-virala la 31% dintre
pacienti. HCC a fost clasificat, conform Clinicii pentru tratarea cancerului hepatic din Barcelona
(Barcelona Clinic Liver Cancer - BCLC) ca stadiu C la 82% dintre pacienti, stadiul B la 16% dintre
pacienti si stadiul A la 3% dintre pacienti.

Obiectivele co-principale de eficacitate au fost SG si SFP-evaluare IRF, utilizand criteriile RECIST
v1.1). La momentul analizei primare, pacientii aveau un timp mediu de urmadrire a ratei de
supravietuire de 8,6 luni. Datele au demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SG si SFP,
evaluati de IRF utilizand criteriile RECIST v1.1 cu atezolizumab + bevacizumab comparativ cu
sorafenib. O imbunatatire semnificativa statistic a fost, de asemenea, observata in rata de raspuns
obiectiv (RRO) confirmata de IRF utilizand criteriile RECIST v1.1 si HCC utilizand criteriile RECIST
modificate (mRECIST). Rezultatele cheie ale eficacitatii din analiza primara sunt rezumate in Tabelul
21.

O analiza descriptiva actualizata a eficacitatii a fost efectuatd cu o duratd mediana de urmarire a
supravietuirii de 15,6 luni. Supravietuirea globald medie a fost de 19,2 luni (95% I1: 17,0, 23,7) In
bratul cu atezolizumab + bevacizumab versus 13,4 luni (95% I1: 11,4, 16,9) in bratul cu sorafenib cu o
RR de 0,66 (95% IT: 0,52, 0,85). Durata mediand a SFP evaluati de IRF utilizand criteriile RECIST
v1.1 a fost de 6,9 luni (95% IT: 5,8, 8,6) in bratul cu atezolizumab + bevacizumab versus 4,3 luni (95%
I1: 4,0, 5,6) ) in bratul cu sorafenib cu 0 RR de 0,65 (95% I1: 0,53, 0,81).

RRO, evaluati de IRF utilizand criteriile RECIST v1.1 a fost de 29,8% (95% I1: 24,8, 35,0) in bratul
cu atezolizumab + bevacizumab si de 11,3% (95% IT: 6,9, 17,3) in bratul cu sorafenib. Durata mediana
a raspunsului (DR) evaluata de IRF utilizand criteriile RECIST v1.1 la pacientii confirmati cu raspuns
a fost de 18,1 luni (95% I: 14,6, NE) in bratul cu atezolizumab + bevacizumab comparativ cu 14,9
luni (95% IT: 4,9, 17,0) in bratul cu sorafenib.

Curbele Kaplan-Meier pentru SG (analiza actualizatd) si SFP (analiza primara) sunt prezentate in
Figurile 21 si, respectiv, 22.
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Tabelul 21: Rezumatul privind eficacitatea (IMbravel50 analiza primari)

Criterii cheie de evaluarea  Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
eficacitatii

SG n=336 n=165
Numér de decese (%) 96 (28,6%) 65 (39,4%)
Timp median péna la NE 13,2
evenimente (luni)

IT 95% (NE, NE) (10,4, NE)
Raport de risc stratificat (IT 0,58 (0,42, 0,79)

95%)

valoarea p! 0,0006

SG la 6 luni (%) 84,8% 72,3%
SFP evaluata de catre IRF, n=336 n=165
RECIST 1.1

Numir de evenimente (%) 197 (58,6%) 109 (66,1%)
Durata mediand a SFP (luni) 6,8 4,3

IT 95% (5,8, 8,3) (4,0, 5,6)
Raport de risc stratificat (IT 0,59 (0,47, 0,76)

95%)

valoarea p! <0,0001

SFP la 6 luni 54,5% 37,2%
RRO evaluati de citre n=326 n=159
IRF, RECIST 1.1

Numar de pacienti 89 (27,3%) 19 (11,9%)
confirmati cu raspuns (%)

1T 95% (22,5, 32,5) (7,4, 18,0)
valoarea p? <0,0001

Nr. de pacienti cu raspuns 18 (5,5%) 0
complet (%)

Nr. de pacienti cu raspuns 71 (21,8%) 19 (11,9%)
partial (%)

Numir de boli stabile (%) 151 (46,3%) 69 (43,4%)
DR evaluata de catre IRF, n=89 n=19
RECIST 1.1

Valoarea mediana in luni NE 6,3

1T 95% (NE, NE) (4,7, NE)
Interval (luni) (1,3+, 13,4+) (1,4+,9,14)
RRO, HCC evaluate de n=325 n=158
catre IRF, mRECIST

Numir de pacienti 108 (33,2%) 21 (13,3%)
confirmati cu raspuns

IT 95% (28,1, 38,6) (8,4, 19,6)
valoarea p? <0,0001

Nr. de pacienti cu rdspuns 33 (10,2%) 3(1,9%)
complet (%)

Nr. de pacienti cu raspuns 75 (23,1%) 18 (11,4%)
partial (%)

Numar de boli stabile (%) 127 (39,1%) 66 (41,8%)
DR, HCC evaluate de n=108 n=21
citre IRF, mRECIST

Valoarea mediana in luni NE 6,3

IT 95% (NE, NE) (4,9, NE)
Interval (luni) (1,3+, 13,4+) (1,4+,9,1+)
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Criterii cheie de evaluarea  Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
eficacitatii

* Stratificat in functie de regiunea geografica (Asia, cu exceptia Japoniei versus restul lumii),
invazia macrovasculara si/sau raspandirea extrahepatica (prezenta vs. absenta) si AFP de referinta
(<400 vs. >400 ng/mL)

1.Pe baza testului log-rank stratificat dublu

2.Valoarea nominala p, bazata pe testul dublu Cochran-Mantel-Haenszel

+ Denota o valoare cenzurata

SFP=supravietuirea fara progresie; RECIST= Criteriile pentru evaluarea raspunsului in tumorile
solide v1.1; HCC mRECIST=Evaluare RECIST modificata pentru carcinomul hepatocelular;
Ii=interval de incredere; RRO= rata de raspuns obiectiv; DR=durata raspunsului; SG=supravietuirea
generald; NE=nu se poate estima

Figura 21: Curba Kaplan-Meier pentru SG in cadrul populatiei ITT (IMbravel50 analiza
actualizata)
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Figura 22: Curba Kaplan-Meier pentru IRF-PFS per RECIST v1.1 in cadrul populatiei ITT
(IMbravel150 analiza primar3)
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Eficacitatea la varstnici

Nu au fost observate diferente generale in ceea ce priveste eficacitatea la pacientii cu varsta > 65 ani si
pacientii mai tineri care au fost tratati cu atezolizumab in monoterapie. Tn studiul IMpower150,

varsta > 65 ani s-a asociat cu un efect diminuat al atezolizumab, la pacientii care au primit
atezolizumab in asociere cu carboplatina si paclitaxel.

Tn studiile IMpower150, IMpower133 si IMpowerl110, datele pentru pacientii cu varsta > 75 ani nu
sunt suficiente pentru a formula concluzii pentru aceasta populatie.

Copii si adolescenti

Un studiu clinic deschis, multicentric, de faza timpurie, a fost efectuat la pacienti copii, adolescenti
(< 18 ani, n=69) si adulti tineri (18-30 ani, n=18) cu tumori solide recidivate sau n progresie, precum
si cu limfom Hodgkin si non-Hodgkin, pentru a evalua siguranta si farmacocinetica atezolizumab.
Pacientii au fost tratati cu 15 mg/kg atezolizumab administrat intravenos, o dati la 3 sdptadmani (vezi
pct. 5.2)

5.2 Proprietati farmacocinetice

Expunerea la atezolizumab a crescut direct proportional cu doza pentru intervalul de doze cuprins ntre
1 mg/kg gc si 20 mg/kg gc incluzand doza fixa de 1200 mg administrata la interval de 3 saptamani. O
analiza populationala care a inclus 472 pacienti a descris farmacocinetica atezolizumab pentru
intervalul de doze: 1 pana la 20 mg/kg gc, cu un model de dispozitie liniara cu doua compartimente, cu
eliminare de ordinul inti. Proprietatile farmacocinetice ale atezolizumab 840 mg administrat
intravenos la fiecare 2 saptamani, ale atezolizumab 1200 mg administrat la fiecare 3 saptamani si ale
atezolizumab 1680 mg administrat la fiecare 4 saptamani sunt similare; Se asteapta sa fie atinse
expuneri totale comparabile cu toate aceste trei scheme de dozare. O analiza de farmacocinetica
populationala sugereaza ca starea de echilibru este obtinutd dupa 6 pana la 9 sdptamani de administrare
in doze multiple. Acumularea sistemica in ceea ce priveste aria de sub curba concentratiei plasmatice
in functie de timp, concentratia plasmatica maxima si concentratia plasmaticd minima a fost de 1,91,
1,46 si, respectiv, 2,75 ori.

Absorbtie

Atezolizumab se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa.

Distributie

O analiza de farmacocinetica populationala indica faptul ca, la pacientul tipic, volumul de distributie
in compartimentul central este de 3,28 | si volumul la starea de echilibru este de 6,91 I.

Metabolizare

Metabolizarea atezolizumab nu a fost studiata direct. Anticorpii sunt eliminati predominant prin
catabolism.

Eliminare

Conform unei analize farmacocinetice populationale, clearance-ul atezolizumab este de 0,200 I/zi si
timpul de injumatatire plasmatica terminal este, in mod obisnuit, de 27 zile.

Grupe speciale de pacienti

Pe baza analizei FC populationale si a analizei relatiei expunere-raspuns, varsta (21-89 ani), regiunea,
etnia, insuficienta renala, insuficienta hepatica usoara, nivelul expresiei PD-L1 sau statusul de
performantd ECOG nu au niciun efect asupra farmacocineticii atezolizumab. Greutatea corporala,
sexul, statusul pozitiv al AAM, concentratiile albuminei si incarcatura tumorala au un efect
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semnificativ statistic, dar nu relevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii atezolizumab.
Nu se recomanda ajustarea dozei.

Varstnici

Nu s-au efectuat studii cu atezolizumab la pacienti varstnici. Efectul varstei asupra farmacocineticii
atezolizumab a fost evaluat Tntr-o analiza de farmacocinetica populationald. Varsta nu a fost
identificata ca fiind o covariabild semnificativa cu influenta asupra farmacocineticii pe baza
intervalului de varsta al pacientilor de 21-89 ani (n=472) si varsta mediana de 62 ani. Nu a fost
observata o diferenta semnificativa clinic a farmacocineticii atezolizumab intre pacientii cu varsta
< 65 ani (n=274), pacientii cu varsta cuprinsa intre 65—75 ani (n=152) si pacientii cu varsta >75 ani
(n=46) (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenyi

Rezultatele farmacocinetice dintr-un studiu clinic deschis, multicentric, de faza timpurie, care a fost
realizat la pacienti copii, adolescenti (< 18 ani, n=69) si adulti tineri (18-30 ani, n=18), arata ca,
clearance-ul si volumul de distributie al atezolizumab au fost comparabile intre pacientii copii si
adolescenti carora li s-au administrat atezolizumab 15 mg/kg gc si adultii tineri carora li s-a
administrat atezolizumab 1200 mg o data la 3 saptamani, atunci cand a fost normalizat in functie de
greutatea corporald, expunerea avand tendinta de scadere la pacientii copii si adolescenti, proportional
cu scaderea greutatii corporale. Aceste diferente nu au fost asociate cu o scadere a concentratiilor de
atezolizumab sub expunerea terapeuticd tinta. Datele pentru copii cu varsta < 2 ani sunt limitate, astfel
ca nu se pot stabili concluzii definitive.

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii speciale cu atezolizumab la pacienti cu insuficienta renala. Intr-o analiza de
farmacocinetica populationald, nu au fost observate diferente importante clinic in ceea ce priveste
clearance-ul atezolizumab la pacienti cu insuficienta renald usoara (rata de filtrare glomerulara
estimatd [RFGe] 60 - 89 ml/min/1,73 m?; n=208) sau moderatd (RFGe 30 - 59 ml/min/1,73 m?;
n=116), comparativ cu pacientii cu functie renald normala (RFGe mai mare sau egala cu

90 ml/min/1,73 m? n=140). Doar cativa pacienti au avut insuficienta renala severa (RFGe

15 - 29 ml/min/1,73 m?; n=8) (vezi pct. 4.2). Efectul insuficientei renale severe asupra
farmacocineticii atezolizumab nu este cunoscut.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii speciale cu atezolizumab la pacienti cu insuficienta hepatica. Intr-o analiza de
farmacocineticd populationald, nu au fost observate diferente importante clinic in ceea ce priveste
clearance-ul atezolizumab la pacienti cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina < LSVN si AST

> LSVN sau bilirubina > 1,0x pana la 1,5x LSVN si orice valoare a AST) sau insuficienta hepatica
moderata (bilirubina > 1,5x pana la 3x LSVN si orice valoare a AST) comparativ cu pacientii cu o
functie hepatica normala (bilirubina < LSVN si AST < LSVN). Nu sunt disponibile date la pacienti cu
insuficienta hepatica severa (bilirubina > 3x LSVN si orice valoare AST). Insuficienta hepatica a fost
definita pe baza criteriilor de disfunctie hepatica ale Institutului National de Cancer — Grupul de lucru
pentru insuficienta organelor (NCI- ODWG) (vezi pct. 4.2). Efectul insuficientei hepatice severe
(bilirubina > 3X LSVN si orice valori ale AST) asupra farmacocineticii atezolizumab nu este cunoscut.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea pentru a stabili potentialul carcinogen al atezolizumab.
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Mutagenitate

Nu s-au efectuat studii privind mutagenitatea pentru a stabili potentialul mutagen al atezolizumab. Cu
toate acestea, nu este de asteptat ca anticorpii monoclonali sa modifice ADN-ul sau cromozomii.

Fertilitate

Nu s-au efectuat studii cu atezolizumab privind fertilitatea; cu toate acestea, evaluarea organelor de
reproducere masculine si feminine a fost inclusa in studiul privind toxicitatea cronica la maimute
cynomolgus. Administrarea saptamanala a atezolizumab la femelele de maimuta la o valoare estimata
a ASC de 6 ori mai mare decat ASC la pacientii carora li s-a administrat doza recomandata a provocat
un model de cicluri menstruale neregulate si absenta corpului luteal la nivelul ovarelor, care au fost
reversibile. Nu a existat nici un efect asupra organelor de reproducere masculine.

Teratogenitate

Nu s-au efectuat studii cu atezolizumab privind teratogenitatea si asupra functiei de reproducere la
animale. Studiile la animale au evidentiat ca inhibarea pe calea PD-L1/PD-1 poate duce la respingerea
mediata-imun a fetusului aflat Tn dezvoltare, provocand deces fetal. Administrarea atezolizumab poate
avea efecte daunatoare asupra fatului, incluzand letalitate embrio-fetala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
L-histidina

Acid acetic glacial
Sucroza

Polisorbat 20
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta unor studii de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente,
cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

3ani

Solutie diluata

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata pentru cel mult 24 de ore la temperaturi
<30 °C si pentru cel mult 30 de zile la 2 °C — 8 °C din momentul pregatirii.

Din punct de vedere microbiologic, solutia preparata pentru perfuzare trebuie utilizatd imediat. Daca
nu este utilizatd imediat, perioada de timp si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 ore, la temperaturi de
2 °C — 8 °C sau 8 ore la temperatura camerei (< 25 °C), doar daca diluarea s-a efectuat in conditii de
asepsie controlate si validate.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip I cu dop din cauciuc butilic si un capac detasabil de plastic de culoare gri sau
albastru marin, continand 14 ml sau 20 ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

Cutie cu un flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Tecentriq nu contine niciun conservat antimicrobian sau agenti bacteriostatici si trebuie pregatit de
catre un profesionist n domeniul sanatatii, utilizand o tehnica aseptica pentru a asigura sterilitatea
solutiilor preparate. Pentru prepararea Tecentriq trebuie sa se utilizeze un ac si o seringd, ambele

sterile.

Prepararea, manipularea si depozitarea in conditii aseptice

La prepararea perfuziei trebuie asigurata manipularea in conditii aseptice. Prepararea trebuie:

. sa fie realizata n conditii aseptice de catre personal instruit in conformitate cu regulile de buna
practica, mai ales in ceea ce priveste prepararea in conditii aseptice a medicamentelor cu
administrare parenterala.

. sa fie efectuata intr-o hota cu flux laminar sau intr-o incinta de siguranta biologica, luand
masuri de precautie standard pentru manipularea substantelor intravenoase in conditii de
siguranta.

. sd fie urmata de o depozitare adecvata a solutiei preparate pentru perfuzie intravenoasa, pentru

a asigura mentinerea in conditii aseptice.
A nu se agita.

Instructiuni privind diluarea

Pentru doza recomandata de 840 mg: Se extrag din flacon paisprezece ml Tecentriq concentrat i se
dilueaza intr-o punga de perfuzie din policlorura de vinil (PVC), poliolefina (PO), polietilena (PE) sau
polipropilena (PP), continand solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.

Pentru doza recomandatd de 1200 mg: se extrag din flacon doudzeci ml Tecentriq concentrat si se
dilueaza intr-o punga de perfuzie din policlorura de vinil (PVC), poliolefina (PO), polietilend (PE) sau
polipropilena (PP), continand solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.

Pentru doza recomandata de 1680 mg: se extrag din 2 flacoane de Tecentrig 840 mg concentrat
douazeci si opt ml Tecentrig concentrat si se dilueaza intr-o punga de perfuzie din policlorurad de vinil
(PVC), poliolefina (PO), polietilend (PE) sau polipropilena (PP), continand solutie de clorurad de sodiu
9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.

Dupa diluare, concentratia finala a solutiei diluate trebuie sa fie cuprinsa intre 3,2 si 16,8 mg/ml.

Punga trebuie Intoarsa usor pentru a amesteca solutia, astfel Incat sa se evite formarea spumei. Dupa
pregatirea solutiei perfuzabile, aceasta trebuie administrata imediat (vezi pct. 6.3).
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Medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual pentru a depista prezenta
particulelor si a modificarilor de culoare Tnainte de administrare. Daca se observa prezenta particulelor
sau a modificarilor de culoare, solutia nu trebuie utilizata.

.....

.....

seturile de perfuzie si alte instrumente utilizate pentru perfuzare si compuse din PVC, PE,
polibutadiena sau polieteruretan. Utilizarea membranelor filtrului incorporat este optionala.

A nu se administra simultan cu alte medicamente, prin aceeasi linie de perfuzie.
Eliminarea

Eliminarea Tecentriq in mediul inconjurator trebuie redusa la minim. Orice medicament neutilizat sau
material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/17/1220/001

EU/1/17/1220/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 21 Septembrie 2017

Data ultimei reautoriziri: 25 Aprilie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tecentriq 1875 mg solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon a 15 ml solutie injectabila contine atezolizumab 1875 mg.
Fiecare ml de solutie contine 125 mg de atezolizumab.

Atezolizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip IgG1 cu actiune Impotriva lingandului 1 cu
rol in controlul mortii celulare programate (PD-L1) modificat la nivelul regiunii Fc, produs n celule
ovariene de hamster chinezesc prin tehnologie ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

Lichid limpede, incolor pana la galben pal. Solutia are un pH de 5,5 - 6,1 si o osmolalitate de
359 - 459 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Carcinomul urotelial (CU)

Tecentriq in monoterapie este indicat pentru tratamentul CU local avansat sau metastazat, la pacienti
adulti:
. dupa tratament anterior cu chimioterapie cu saruri de platina, sau

. care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu cisplatin si ale caror tumori prezinta un
nivel de expresie a PD-L1 > 5% (vezi pct. 5.1).

Cancer bronho-pulmonar, altul decat cel cu celule mici (NSCLC) in stadii incipiente

Tecentriq in monoterapie este indicat ca tratament adjuvant dupa rezectie completa si chimioterapie cu
saruri de platina la pacientii adulti cu NSCLC cu un risc 1nalt de recurenta, ale caror tumori exprima
PD-L1 pe suprafata a > 50% din celulele tumorale (CT) si care nu au NSCLC ALK-pozitiv sau mutatii
EGFR (vezi pct. 5.1 pentru criteriile de selectie).

NSCLC avansat

Tecentriq in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatina este indicat pentru tratamentul de linia
intai al NSCLC, fara celule scuamoase, metastazat, la pacienti adulti. La pacientii cu NSCLC ALK-
pozitiv sau cu mutatii EGFR, utilizarea Tecentriq in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si
carboplatind este indicatd numai dupa esecul terapiilor {intite corespunzatoare (vezi pct. 5.1).

Tecentriq Tn asociere cu nab-paclitaxel si carboplatind este indicat pentru tratamentul de linia intai al

NSCLC, fara celule scuamoase, metastazat, la pacientii adulti care nu au NSCLC ALK-pozitiv sau cu
mutatii EGFR (vezi pct. 5.1).
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Tecentrig in monoterapie este indicat pentru tratamentul de linia intai al NSCLC metastazat, la
pacienti adulti ale caror tumori exprima PD-L1 pe suprafata a > 50% din CT sau pe > 10% din celulele
imune care infiltreaza tumora (CI) si care nu prezinta NSCLC ALK-pozitiv sau mutatii EGFR (vezi
pct. 5.1).

Tecentriq in monoterapie este indicat pentru tratamentul de linia intai al NSCLC avansat, la pacienti
adulti care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu séruri de platina (vezi pct. 5.1 pentru
criteriile de selectie).

Tecentrig in monoterapie este indicat pentru tratamentul NSCLC local avansat sau metastazat, la
pacienti adulti, dupa tratament anterior cu chimioterapie. Pacientilor cu NSCLC ALK-pozitiv sau cu
mutatii ale EGFR trebuie, de asemenea, sa li se fi administrat tratamente specifice, Thaintea
administrarii Tecentriq (vezi pet. 5.1).

Cancer bronho-pulmonar cu celule mici (SCLC)

Tecentriq in asociere cu carboplatina si etopozida, este indicat pentru tratamentul de linia Intéi al
neoplasmului bronho-pulmonar cu celule mici in stadiu extensiv (extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC), la pacienti adulti (vezi pct. 5.1).

Cancer mamar triplu negativ (TNBC)

Tecentriq Tn asociere cu nab-paclitaxel, este indicat pentru tratamentul TNBC nerezecabil, local
avansat sau metastazat, la pacienti adulti, ale céror tumori prezinta o expresie a PD-L1 > 1% si care nu
au primit tratament anterior cu chimioterapie pentru boala metastatica.

Carcinom hepatocelular (HCC)

Tecentriq Tn asociere cu bevacizumab, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu HCC
avansat sau nerezecabil carora nu le-a fost administrat anterior tratament sistemic (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Tecentriq trebuie inifiat si supravegheat de medici cu experienta in tratamentul
cancerului.

Pacientii tratati in mod curent cu atezolizumab pe cale intravenoasa pot trece la tratamentul cu
Tecentriq solutie injectabila si invers.

Testarea PD-L1 pentru pacientii avand CU sau TNBC sau NSCLC

Tecentriqg in monoterapie

Daca este specificat in indicatie, selectia pacientilor pentru tratament cu Tecentriq pe baza expresiei
tumorale PD-L1, trebuie confirmata printr-un test validat (vezi pct. 4.1 si 5.1).

Tecentriq in terapie asociatd

Pacientii cu TNBC netratat anterior trebuie selectati pentru tratament pe baza expresiei tumorale PD-
L1, confirmata printr-un test validat (vezi pct. 5.1).

Doze

Doza recomandata de Tecentriq solutie injectabila este de 1875 mg administrata la fiecare trei
saptdmani, asa cum este prezentat in Tabelul 1.
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Atunci cand Tecentriq este administrat in terapie asociata, consultati si informatiile complete de

prescriere pentru medicamentele utilizate in asociere (vezi si pct. 5.1).

Tabelul 1: Doza recomandata de Tecentriq pentru administrarea subcutanata

Indicatie

Doza recomandata si schema de
administrare

Durata tratamentului

Tecentriq Tn monoterapie

CUdelL1

NSCLC metastazat de L1

NSCLC de L1, care nu sunt
considerati eligibili pentru
tratamentul cu saruri de platind

1 875 mg la fiecare 3 saptamani

Pana la progresia bolii sau pana
cand toxicitatea devine
imposibil de gestionat.

NSCLC in stadii incipiente

1 875 mg la fiecare 3 saptamani

Timp de 1 an, dacé boala nu
recidiveaza sau nu apar toxicitati
inacceptabile. Administrarea
tratamentului pe o durata mai
mare de 1 an nu a fost studiata.

CUdeL2

NSCLC de L2

1 875 mg la fiecare 3 saptamani

Péna la pierderea beneficiului
clinic sau pana cand toxicitatea
devine imposibil de gestionat.

Tecentriq in terapie asociati

Tratament de linia 1 pentru
NSCLC, fara celule
scuamoase, n asociere cu
bevacizumab, paclitaxel si
carboplatind

Fazele de inductie si de intretinere:
1 875 mg la fiecare 3 saptimani
Tecentriqg trebuie administrat primul
atunci cand se dau 1n aceeasi zi.

Faza de inductie pentru administrarea
n asociere cu alte medicamente (patru
sau sase cicluri):

Bevacizumab, paclitaxel si apoi
carboplatina sunt administrate la
interval de trei saptdmani.

Faza de intretinere (fara
chimioterapie): Bevacizumab la
interval de 3 saptamani.

Péna la progresia bolii sau pana
cand toxicitatea devine
imposibil de gestionat. Au fost
observate raspunsuri atipice (de
exemplu, o progresie initiald a
bolii, urmata de reducerea
dimensiunii tumorii), atunci
cand s-a continuat tratamentul
cu Tecentriq dupa progresia
bolii. Tratamentul dupa
progresia bolii poate fi luat in
considerare la recomandarea
medicului.

Tratament de linia 1 pentru
NSCLC, fara celule
scuamoase, Tn asociere cu nab-
paclitaxel si carboplatina

Fazele de inductie si de intretinere:
1 875 mg la fiecare 3 saptamani
Tecentriq trebuie administrat primul
atunci cand se dau 1n aceeasi zi.

Faza de inductie pentru administrarea
n asociere cu alte medicamente (patru
sau sase cicluri): nab-paclitaxel si
carboplatina sunt administrate in ziua
1; in plus, nab-paclitaxel este
administrat in zilele 8 si 15 ale fiecarui
ciclu de 3 saptamani.

Pana la progresia bolii sau pana
cand toxicitatea devine
imposibil de gestionat. Au fost
observate raspunsuri atipice (de
exemplu, o progresie initiala a
bolii, urmata de reducerea
dimensiunii tumorii), atunci
cand s-a continuat tratamentul
cu Tecentriq dupa progresia
bolii. Tratamentul dupa
progresia bolii poate fi luat in
considerare la recomandarea
medicului.
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Indicatie

Doza recomandata si schema de
administrare

Durata tratamentului

Tratament de linia 1 pentru
ES-SCLC, in asociere cu
carboplatina si etopozida

Fazele de inductie si de intretinere:
1 875 mg la fiecare 3 saptdmani
Tecentriqg trebuie administrat primul
atunci cand se dau 1n aceeasi zi.

Faza de inductie pentru administrarea
n asociere cu alte medicamente (patru
cicluri): Carboplatina si apoi etopozida
sunt administrate in ziua 1; etopozida
este, de asemenea administratd in zilele
2 si 3 ale fiecarui ciclu de 3 saptdmani.

Pana la progresia bolii sau pana
cand toxicitatea devine
imposibil de gestionat. Au fost
observate raspunsuri atipice (de
exemplu, o progresie initiald a
bolii, urmata de reducerea
dimensiunii tumorii), atunci
cand s-a continuat tratamentul
cu Tecentriq dupa progresia
bolii. Tratamentul dupa
progresia bolii poate fi luat in
considerare la recomandarea
medicului.

Tratament de linia 1 pentru
TNBC nerezecabil, local
avansat sau metastazat, in
asociere cu nab-paclitaxel

1 875 mg la fiecare 3 saptamani
Tecentriqg trebuie administrat inainte de
nab-paclitaxel atunci cand se dau n
aceeasi zi. Doza de nab-paclitaxel
administratd este de 100 mg/ m? in
zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de 28
de zile.

Pana la progresia bolii sau pana
cand toxicitatea devine
imposibil de gestionat.

HCC avansat sau nerezecabil
(HCC), in asociere cu
bevacizumab

1875 mg la fiecare 3 saptamani
Tecentriqg trebuie administrat inainte de
bevacizumab atunci cand se dau n
aceeasi zi. Doza de bevacizumab
administrata este de 15 mg/kg greutate
corporala (gc) la interval de 3
saptdmani.

Pana la pierderea beneficiului
clinic sau pana cand toxicitatea
devine imposibil de gestionat.

Doze intarziate sau omise

Daca o doza de Tecentriq planificata este omisa, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil.
Planificarea administrarii trebuie modificatd pentru a mentine un interval adecvat intre doze.

Modificarile dozei pe durata tratamentului

Nu se recomanda reduceri ale dozei de Tecentriq.
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Doze intarziate sau intreruperea administrarii dozelor (vezi, de asemenea, pct. 4.4 si 4.8)

Tabelul 2: Recomandiri privind modificarea dozei pentru Tecentriq

Reactii adverse
mediate-imun

Severitate

Modificarea tratamentului

Pneumonita

Grad 2

Se amana administrarea Tecentriq

Tratamentul poate fi reluat cand
evenimentul se amelioreaza pana la
Gradul 0 sau Gradul 1, intr-un interval
de 12 saptamani si corticoterapia a fost
redusa pana la < 10 mg de prednison
sau echivalent pe zi

Grad 3sau 4

Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentrig

Hepatita la pacientii
fara carcinom
hepatocelular (HCC)

Grad 2:
(ALT sau AST > 3 pana la 5x

limita superioara a valorilor
normale [LSVN]

sau

bilirubina serica > 1,5 pana
la 3x LSVN)

Se amand administrarea Tecentriq

Tratamentul poate fi reluat cand
evenimentul se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval
de 12 saptamani si corticoterapia a fost
redusa pana la < 10 mg de prednison
sau echivalent pe zi

Grad 3 sau 4:
(ALT sau AST > 5x LSVN

sau

bilirubina serica > 3x LSVN)

Se Tntrerupe definitiv tratamentul cu
Tecentriq

Hepatita la pacientii
cuHCC

Daca valorile serice ale
AST/ALT se incadreaza initial
in limitele valorilor normale si
apoi creste de la > 3x pana la <
10x LSVN

sSau

Daca valorile serice ale
AST/ALT sunt initial > 1 pana
la<3x LSVN si apoi cresc la >
5x pana la < 10x LSVN

Sau

Daca valorile serice ale
AST/ALT sunt initial > 3x pana
la < 5x LSVN si apoi cresc
pana la > 8x pana la < 10x
LSVN

Se amana administrarea Tecentriq

Tratamentul poate fi reluat cand
evenimentul se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval
de 12 saptamani si corticoterapia a fost
redusa pana la < 10 mg de prednison
sau echivalent pe zi

Daca valorile serice ale
AST/ALT cresc pana la > 10x
LSVN

Se Tntrerupe definitiv tratamentul cu
Tecentriq
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Reactii adverse
mediate-imun

Severitate

Modificarea tratamentului

sSau

valorile serice ale bilirubinei
totale cresc pana la > 3x LSVN

Colita

Diaree de grad 2 sau 3 (crestere
de > 4 scaune/zi peste numéarul
initial)

sau

Colita simptomatica

Se amand administrarea Tecentriq

Tratamentul poate fi reluat cand
evenimentul se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval
de 12 saptamani si corticoterapia a fost
redusa pana la <10 mg de prednison
sau echivalent pe zi

Diaree sau colita de grad 4
(care pune viata in pericol;
pentru care este indicata
interventia de urgenta)

Se ntrerupe definitiv tratamentul cu
Tecentriq

Hipotiroidism sau
hipertiroidism

Simptomatica

Se amana administrarea Tecentriq

Hipotiroidism:

Tratamentul poate fi reluat cand
simptomele sunt controlate cu terapie
de substitutie hormonala si
concentratiile TSH scad

Hipertiroidism:

Tratamentul poate fi reluat cand
simptomele sunt controlate cu un
medicament antitiroidian si functia
tiroidiana se Imbunatateste

Insuficienta
suprarenala

Simptomatica

Se amana administrarea Tecentriq

Tratamentul poate fi reluat cand
simptomele se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval
de 12 saptamani si corticoterapia a fost
redusa pana la < 10 mg de prednison
sau echivalent pe zi si pacientul este
stabil sub terapie de substitutie

Hipofizita

Grad 2 sau 3

Se amana administrarea Tecentriq

Tratamentul poate fi reluat cand
simptomele se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval
de 12 saptamani si corticoterapia a fost
redusa pana la <10 mg de prednison
sau echivalent pe zi si pacientul este
stabil sub terapie de substitutie

Grad 4

Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentrig

Diabet zaharat de tip
1

Hiperglicemie de grad 3 sau 4
(in conditii de repaus alimentar
> 250 mg/dl sau 13,9 mmol/l)

Se amand administrarea Tecentriq

Tratamentul poate fi reluat dupa
obtinerea controlului metabolic prin
terapie de substitutie cu insulind
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Reactii adverse Severitate Modificarea tratamentului
mediate-imun
Eruptii cutanate Grad 3 Se amana administrarea Tecentrig

tranzitorii/ Reactii
adverse cutanate
severe

sau suspiciune de Sindrom
Stevens-Johnson (SSJ) sau
necroliza epidermica toxica
(NET)!

Tratamentul poate fi reluat cand
simptomele se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval
de 12 saptamani si corticoterapia a fost
redusa pana la <10 mg de prednison
sau echivalent pe zi

Grad 4

sau confirmarea Sindromului
Stevens-Johnson (SSJ) sau a
necrolizei epidermice toxice
(NET)?

Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentriq

Sindrom
miastenic/miastenia
gravis, sindrom
Guillain-Barré,
meningoencefalita si
pareza faciala

Pareza faciala de grad 1 sau 2

Se amana administrarea Tecentriq

Tratamentul poate fi reluat cand
evenimentul este remis complet. Daca
evenimentul nu este remis complet in
timpul amanarii administrarii
Tecentriq, se opreste definitiv
tratamentul cu Tecentrig.

Toate gradele de sindrom
miastenic/miastenia gravis,
sindrom Guillain-Barré si
meningoencefalita

Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentriq

Mielita Grad 2, 3,sau 4 Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentriq
Pancreatita Concentratii serice crescute, de | Se amana administrarea Tecentriq
grad 3 sau 4, ale amilazei sau
lipazei (> 2x LSVN) sau Tratamentul poate fi reluat cand
pancreatita de grad 2 sau 3 concentratiile serice ale amilazei si
lipazei se imbunatatesc pana la gradul
0 sau gradul 1, intr-un interval de
12 saptamani sau simptomele de
pancreatita s-au remis si corticoterapia
a fost redusa pana la <10 mg de
prednison sau echivalent pe zi
Pancreatita de grad 4 sau orice | Se opreste definitiv tratamentul cu
grad de pancreatitd recurentd Tecentrig
Miocardita Grad 2 sau mai mare Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentrig
Nefrita Grad 2: Se amana administrarea Tecentriq

(valoarea creatininei > 1,5 pana
la 3x valoarea initiald sau > 1,5
pana la 3x LSVN)

Tratamentul poate fi reluat cand
simptomele se amelioreaza pana la
gradul 0 sau gradul 1, intr-un interval
de 12 saptamani si corticoterapia a fost
redusa pana la < 10 mg de prednison
sau echivalent pe zi

Grad 3 sau 4:

(valoarea creatininei > 3x
valoarea initiald sau

> 3x LSVN)

Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentriq
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Reactii adverse Severitate Modificarea tratamentului
mediate-imun

Miozita Grad 2 sau 3 Se amana administrarea Tecentriq
Grad 4 sau grad 3 de miozita Se opreste definitiv tratamentul cu
recurenta Tecentrig

Boli pericardice Pericardita de grad 1 Se amind administrarea Tecentrig®
Grad 2 sau mai mare Se opreste definitiv tratamentul cu

Tecentrig

Limfohistiocitoza Suspiciune de limfohistiocitoza | Se opreste definitiv tratamentul cu

hemofagocitara hemofagocitara® Tecentrig

Alte reactii adverse Grad 2 sau grad 3 Se amana pana ce reactiile adverse se

mediate-imun amelioreaza pana la gradul 0-1, Tntr-un

interval de 12 saptamani si
corticoterapia a fost redusa pana la
<10 mg de prednison sau echivalent
pe zi.

Grad 4 sau grad 3 recurent Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentriq (cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate
prin tratament de substitutie
hormonala)

Alte reactii adverse Severitate Modificarea tratamentului

Reactii asociate Grad 1 sau 2 Se scade viteza de injectare sau se
perfuziei intrerupe injectarea. Tratamentul poate
fi reluat cand evenimentul s-a remis

Grad 3 sau 4 Se opreste definitiv tratamentul cu
Tecentriq

ALT = alanin aminotransferaza; AST = aspartat aminotransferaza; LSVN = limita superioara a
valorilor normale.

Nota: Toxicitatea trebuie clasificata in conformitate cu versiunea curenta a Criteriilor de Terminologie
Comuna pentru Evenimente Adverse ale Institutului National de Cancer (NCI-CTCAE).

Lndiferent de severitate

2 Efectuati o evaluare cardiaci detaliatd pentru a determina etiologia si a o gestiona in mod
corespunzator

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Tecentriq la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost Inca stabilite.
Datele disponibile Tn prezent pentru atezolizumab administrat intravenos sunt descrise la pct. 4.8, 5.1
si 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind dozele si schema terapeutica.

Varstnici

Pe baza unei analize de farmacocinetica populationald, nu este necesara ajustarea dozelor de Tecentriq
la pacientii cu varsta > 65 ani (vezi pct. 4.8. 51 5.1).

Pacienti asiatici
Din cauza incidentei crescute a toxicitatilor hematologice observate la pacientii asiatici in cadrul

studiului IMpower150, se recomanda ca doza initiald de paclitaxel sa fie de 175 mg/m?, cu
administrare la interval de trei saptamani.
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Insuficientad renala

Pe baza unei analize de farmacocinetica populationala, nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu
insuficienta renald usoara sau moderata (vezi pct. 5.2). Datele provenite de la pacienti cu insuficienta
renald severa sunt prea limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa
de pacienti.

Insuficientd hepatica

Pe baza unei analize de farmacocinetica populationala, nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu
insuficienta hepatica usoara sau moderatd. Tecentriq nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta
hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Statusul de performanta Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2

Pacientii cu status de performantd ECOG > 2 au fost exclusi din studiile clinice efectuate pentru
indicatiile de TNBC, ES-SCLC, din studiile cu indicatie de terapie de linia a 2-a pentru CU si HCC
(vezipct. 4.45i5.1).

Mod de administrare

Este important sa fie verificate etichetele medicamentului pentru a administra pacientului forma
farmaceutica adecvata (intravenoasa sau subcutanata), conform prescrierii.

Tecentrig solutie injectabila nu este destinata administrarii pe cale intravenoasa si trebuie administrata
numai prin injectare subcutanata.

Anterior administrarii, solutia de Tecentriq solutie injectabila trebuie scoasa de la frigider si lasata sa
ajunga la temperatura camerei. Pentru instructiuni privind utilizarea si manipularea Tecentriq solutie
injectabild, consultati punctul 6.6.

Se vor administra 15 ml de Tecentriq solutie injectabild pe cale subcutanatd, in coapsa, pe parcursul a
aproximativ 7 minute. Se recomanda utilizarea unui set pentru perfuzie subcutanata (de ex. ac cu
aripioare/in fluture). NU se va administra pacientului volumul rezidual din tubulatura.

Locul injectarii trebuie alternat numai intre coapsa stanga si cea dreapta. Noile injectii trebuie
administrate la distantd de minimum 2,5 cm de locul injectarii anterioare si niciodata in zonele Tn care
pielea este rosie, invinetita, sensibild sau intarita. Pe parcursul tratamentului cu Tecentriq solutie
injectabild este de preferat ca injectarea altor medicamente pentru administrare subcutanata sa se faca
in locuri diferite.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la atezolizumab sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii adverse mediate-imun

Majoritatea reactiilor adverse mediate-imun care au aparut pe parcursul tratamentului cu atezolizumab
au fost reversibile si abordate terapeutic prin intreruperea tratamentului cu atezolizumab si initierea
corticoterapiei si/sau tratamentului de sustinere. Au fost observate reactii adverse mediate-imun care
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afecteaza mai mult de un aparat sau sistem. Reactiile adverse mediate-imun induse de atezolizumab
pot aparea dupa administrarea ultimei doze de atezoliumab.

In cazul reactiilor adverse suspectate a fi mediate-imun, trebuie efectuati o evaluare completa pentru a
confirma etiologia sau a exclude alte cauze. In functie de gradul de severitate a reactiei adverse,
administrarea atezolizumab trebuie amanata si trebuie administrata corticoterapie. Dupa ameliorare
pana la gradul < 1, dozele de corticosteroid trebuie scazute treptat pe parcursul unei perioade de cel
putin 1 lund. Pe baza datelor limitate provenite din studiile clinice efectuate la pacienti ale caror reactii
adverse mediate-imun nu au putut fi controlate prin corticosterapie sistemica, poate fi luata in
considerare administrarea altor imunosupresoare sistemice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul recurentei oricarei reactii adverse
mediate-imun de grad 3 si in cazul oricarei reactii adverse mediate-imun de grad 4, cu exceptia
endocrinopatiilor care sunt controlate cu tratament de substitutie hormonala (vezi pct. 4.2 si 4.8).

La pacientii cu boald autoimuna preexistenta (AID), datele din studiile observationale sugereaza ca,
riscul de reactii adverse mediate imun aparute in urma tratamentului cu inhibitori ai punctelor de
control imunitar poate fi crescut in comparatie cu riscul la pacientii fira AID preexistenti. In plus,
exacerbarile AID asociata au fost frecvente, dar majoritatea au fost usoare si abordabile din punct de
vedere terapeutic.

Pneumonita mediata-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de pneumonita, inclusiv cazuri letale, in asociere cu
atezolizumab (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de
pneumonita si ar trebui excluse alte cauze decat pneumonita mediata-imun.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat Th cazul pneumonitei de grad 2 si trebuie initiat
tratamentul cu 1 pana la 2 mg/kg greutate corporala (gc)/zi de prednison sau un echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza pana la < gradul 1, dozele de corticosteroid trebuie scazute treptat pe
parcursul a > 1 luna. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreaza
pana la grad < 1 intr-un interval de 12 saptamani si daca doza de corticosteroizi a fost redusi la

< 10 mg prednison sau un echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt definitiv in
cazul pneumonitei de grad 3 sau 4.

Hepatita mediata-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de hepatita, unele dintre acestea cu consecinte letale, Tn
asociere cu atezolizumab (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si
simptomelor de hepatita.

Aspartat aminotransferaza (AST), alanin aminotransferaza (ALT) si bilirubina trebuie monitorizate
Tnainte de Tnceperea tratamentului, periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab si dupa cum este
indicat pe baza evaluarii clinice.

Pentru pacientii fara HCC, tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat daca evenimentele de grad 2
(valorile serice ale ALT sau AST > 3 pana la 5x LSVN sau ale bilirubinei > 1,5 pana 3x LSVN)
persistd mai mult de 5 pana la 7 zile si trebuie initiat tratamentul cu prednison in doza de 1 pana la

2 mg/kg gc/zi sau echivalent. in cazul in care evenimentul se amelioreaza pana la un grad <I, dozele
corticoterapiei trebuie scazute treptat pe parcursul a > 1 luna.

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un
interval de 12 saptamani si dozele corticoterapiei au fost reduse pana la <10 mg de prednison sau un
echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul evenimentelor de
grad 3 sau grad 4 (valorile serice ale ALT sau AST > 5,0x LSVN sau ale bilirubinei > 3x LSVN).
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In cazul pacientilor cu HCC, tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt daca valorile serice ale
ALT sau AST cresc la > 3 pand la < 10x LSVN fata de valorile normale initiale, sau ajung la valori

> 5 pana la < 10x LSVN de la valori > 1 LSVN pana la < 3x LSVN la momentul initial, sau ajung la
valori > 8 1a < 10x LSVN de la valori > 3 LSVN la < 5x LSVN la momentul initial persistand mai
mult de 5 pana la 7 zile si trebuie initiat tratamentul cu prednison in doza de 1 pana la 2 mg/kg gc/zi de
prednison sau echivalent. In cazul in care evenimentul se amelioreaza pana la un grad < 1, dozele
corticoterapiei trebuie scazute treptat pe parcursul a > 1 una.

Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat dacd evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 intr-un
interval de 12 saptamani si dozele corticoterapiei au fost reduse pana la < 10 mg de prednison sau
echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv daca valorile serice ale ALT
sau AST cresc pana la > 10x LSVN sau ale bilirubinei totale cresc > 3x LSVN.

Colita mediata-imun

Tn studiile clinice s-au observat cazuri de diaree sau colita Tn asociere cu atezolizumab (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de colita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat in cazul diareii de grad 2 sau 3 (crestere de > 4 scaune/zi
peste numarul initial) sau al colitei (simptomatica). Trebuie inifiat tratamentul cu prednison in doza de
1 pana la 2 mg/kg gc/zi sau echivalent in cazul diareei sau colitei de grad 2, daca simptomele persista
> 5 zile sau sunt recurente. Trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1-2 mg/kg gc/zi de
metilprednisolon sau echivalent) Tn cazul diareii sau colitei de grad 3. Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie inceput tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg gc/zi sau echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza la un grad < 1, corticoterapia trebuie scazuta treptat pe parcursul a> 1
luna. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la un grad <1
intr-un interval de 12 saptamani si dozele de corticosteroid au fost reduse pana la <10 mg de
prednison sau echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt definitiv Tn cazul diareei
sau colitei de grad 4 (care pune viata in pericol; pentru care este indicata interventie de urgenta).
Trebuie luatd in considerare potentiala complicatie a perforatiei gastrointestinale asociate cu colita.

Endocrinopatii mediate-imun

In studiile clinice s-au observat hipotiroidism, hipertiroidism, insuficientd suprarenala, hipofizita si
diabet zaharat de tip 1, inclusiv cetoacidoza diabetica, in asociere cu atezolizumab (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de endocrinopatii. Functia
tiroidiana trebuie monitorizata inainte de initierea si periodic pe durata tratamentului cu atezolizumab.
Trebuie luata in considerare conduita terapeutica adecvata in cazul pacientilor cu valori anormale ale
testelor functiei tiroidiene la momentul initial.

Pacientii asimptomatici care au valori anormale ale testelor functiei tiroidiene pot fi tratati cu
atezolizumab. In cazul hipotiroidismului simptomatic, trebuie améanata administrarea atezolizumab si
trebuie initiata terapia de substitutie cu hormoni tiroidieni, dupa cum este necesar. Hipotiroidismul
izolat poate fi tratat cu terapie de substitutie, fara corticoterapie. In cazul hipertiroidismului
simptomatic, trebuie amanata administrarea atezolizumab i trebuie inifiat tratamentul cu un
medicament antitiroidian, dupa cum este necesar. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat atunci
cand simptomele sunt controlate si functia tiroidiana se amelioreaza.

In cazul insuficientei suprarenale simptomatice, trebuie amanati administrarea atezolizumab si trebuie
initiata corticoterapia administrata intravenos (1 pana la 2 mg/kg gc/zi de metilprednisolon sau
echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza
de 1-2 mg/kg gc/zi sau echivalent. Daca simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, corticoterapia
trebuie scazuta treptat pe parcursul a > 1 luna. Tratamentul poate fi reluat daca evenimentul se
amelioreaza pana la grad <1 intr-un interval de 12 saptamani si dozele corticoterapiei au fost reduse
pana la < 10 mg de prednison sau echivalent pe zi si pacientul este stabil sub terapie de substitutie
(daca este necesara).
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In cazul hipofizitei de grad 2 sau de grad 3, trebuie aménati administrarea atezolizumab si trebuie
initiata corticoterapia pe cale intravenoasa (1 pana la 2 mg/kg gc/zi metilprednisolon sau echivalent),
precum si tratamentul de substitutie hormonala, dupa cum este necesar. Imediat ce simptomele se
amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza de 1-2 mg/kg gc/zi sau echivalent. Daca
simptomele se amelioreaza pana la grad < 1, dozele corticoterapiei trebuie scazute treptat pe parcursul
a> 1 luna. Tratamentul poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la grad < 1 pe parcursul a
12 saptamani si corticoterapia a fost redusa pana la < 10 mg de prednison sau echivalent pe zi si
pacientul este stabil sub terapie de substitutie (daca este necesara). Tratamentul cu atezolizumab
trebuie intrerupt definitiv in cazul hipofizitei de grad 4.

Trebuie initiat tratamentul cu insulind pentru diabetul zaharat de tip 1. Tn cazul hiperglicemiei de
grad > 3 (glicemie in conditii de repaus alimentar > 250 mg/dl sau 13,9 mmol/l), trebuie améanata
administrarea atezolizumab. Tratamentul poate fi reluat dupa ce se obtine controlul metabolic cu
terapie de substitutie cu insulina.

Meningoencefalita mediata-imun

Tn studiile clinice, s-au observat cazuri de meningoencefalita in asociere cu atezolizumab (vezi
pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de meningita sau
encefalita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv Tn cazul meningitei sau encefalitei de orice
grad. Trebuie initiata corticoterapia administrata intravenos (1 pana la 2 mg/kg gc/zi de
metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce simptomele se amelioreaza, trebuie urmat tratamentul cu
prednison in doza de 1 pana la 2 mg/kg gc/zi sau echivalent.

Neuropatie mediata-imun

La pacientii tratati cu atezolizumab, s-au observat sindrom miastenic/miastenie gravis sau sindrom
Guillain-Barré, care pot pune viata in pericol si pareza faciala. Pacientii trebuie monitorizati pentru
aparitia semnelor §i simptomelor de neuropatie motorie si senzitiva.

Tn studiile clinice cu atezolizumab, s-au observat cazuri de mielitd (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor sugestive de mielita.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt definitiv Tn cazul sindromului miastenic/miasteniei
gravis sau sindromului Guillain-Barré de orice grad. Trebuie luata in considerare initierea
corticoterapiei sistemice (cu prednison in doza de 1 pana la 2 mg/kg gc/zi sau echivalent).

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul parezei faciale de grad 1 sau 2 si trebuie luatd in
considerare initierea corticoterapiei sistemice (cu prednison in doza de 1 pana la 2 mg/kg gc/zi sau
echivalent). Tratamentul poate fi reluat doar cand evenimentul este remis complet. Tratamentul cu
atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul parezei faciale de grad 3 sau grad 4, sau orice alta
neuropatie care nu s-au remis complet in timpul intreruperii administrarii atezolizumab.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv in cazul mielitei de grad 2, 3 sau 4.

Pancreatita mediata-imun

In studiile clinice cu atezolizumab, au fost observate cazuri de pancreatita, incluzand cresterea
valorilor serice ale amilazei si lipazei (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati atent pentru aparitia
semnelor si simptomelor sugestive de pancreatitd acuta.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul cresterilor de grad > 3 ale valorilor serice ale

amilazei sau lipazei (> 2x LSVN) sau pancreatitei de grad 2 sau 3 si trebuie initiata corticoterapia
administrata intravenos (1 pana la 2 mg/kg gc/zi de metilprednisolon sau echivalent). Imediat ce
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simptomele se amelioreaza, trebuie instituit tratamentul cu prednison in doza de 1 pana la 2 mg/kg
gc/zi sau echivalent. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat atunci cand valorile serice ale
amilazei si lipazei se amelioreaza pana la grad < 1 ntr-un interval de 12 saptamani sau simptomele de
pancreatita se remit si dozele corticoterapiei au fost reduse pana la < 10 mg pe zi de prednison sau
echivalent. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv Tn cazul pancreatitei de grad 4 sau
al pancreatitei recurente de orice grad.

Miocardita mediata-imun

S-au observat cazuri de miocarditd, inclusiv cazuri letale, in asociere cu atezolizumab (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de miocardita. Miocardita poate
fi, de asemenea, o manifestare clinicd a miozitei si trebuie gestionata corespunzétor.

Pacientii cu simptome cardiace sau cardiopulmonare trebuie evaluati pentru prezenta posibild a
miocarditei, pentru a asigura initierea masurilor adecvate intr-un stadiu incipient. Daca este suspectata
miocardita, tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat, trebuie initiata imediat corticoterapia
sistemica in doza de 1 pana la 2 mg/kg gc/zi de prednison sau echivalent si trebuie realizat imediat un
consult cardiologic cu proceduri de diagnosticare, conform recomandarilor clinice curente. Odata ce
este stabilit diagnosticul de miocardita, tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt permanent in
cazul miocarditei de grad > 2 (vezi pct. 4.2).

Nefrita mediata-imun

In studiile clinice cu atezolizumab, au fost observate cazuri de nefrita (vezi pet. 4.8). Pacientii trebuie
monitorizati pentru modificari ale functiei renale.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie améanat in cazul aparitiei nefritei de grad 2 si trebuie luata in
considerare initierea corticoterapiei sistemice cu prednison in doza de 1 pana la 2 mg/kg gc/zi sau
echivalent. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat atunci cand evenimentul se amelioreaza pana
la < Gradul 1, intr-un interval de 12 saptamani si dozele corticoterapiei au fost reduse pana la < 10 mg
de prednison sau echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt definitiv Tn cazul
nefritei de grad 3 sau 4.

Miozita mediata-imun

S-au observat cazuri de miozita, inclusiv cazuri letale, Th asociere cu atezolizumab (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor de miozita. Pacientii cu posibila
miozita trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor de miocardita.

Daca un pacient dezvoltd semne si simptome ale miozitei, trebuie implementatd monitorizarea atenta
si pacientul trimis, fara intarziere, la un specialist pentru evaluare si tratament. Tratamentul cu
atezolizumab trebuie aménat In cazul miozitei de grad 2 sau 3 si trebuie initiat tratamentul cu
corticosteroizi (1 pana la 2 mg/kg gc/zi de prednison sau echivalent). Dacd simptomele se amelioreaza
pana la < gradul 1, dozele corticoterapiei trebuie scdzute treptat conform indicatiilor clinice.
Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat daca evenimentul se amelioreaza pana la < Gradul 1 intr-
un interval de 12 saptdmani si daca doza de corticosteroizi a fost redusa la < 10 mg prednison
administrat oral sau un echivalent pe zi. Tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt definitiv in
cazul miozitei recurente de grad 4 sau 3, sau cand doza de corticosteroizi nu poate fi redusa la
echivalentul a < 10 mg de prednison pe zi in interval de 12 sdptdmani de la debutul afectiunii.

Reactii adverse cutanate severe mediate-imun

La pacientii carora li s-a administrat atezolizumab au fost raportate reactii adverse cutanate severe
(RACS) mediate de sistemul imun, inclusiv cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza
epidermica toxicd (NET). Pacientii trebuie monitorizati pentru reactii cutanate severe suspectate, iar
alte cauze trebuie excluse. Pentru cazurile de RACS suspectate, pacientii trebuie indrumati catre un
medic specialist pentru diagnostic si abordare terapeutica ulterioara.
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In functie de severitatea reactiei adverse, administrarea atezolizumab trebuie intrerupti pentru reactii
cutanate de gradul 3 si trebuie initiat tratament cu corticosteroizi sistemici in doza de 1 pana la 2
mg/kg gc/zi de prednison sau alt medicament echivalent. Tratamentul cu atezolizumab poate fi reluat,
daca simptomele se amelioreaza in 12 saptimani pana la < gradul 1, iar doza de

corticosteroizi a fost redusa la < 10 mg de prednison sau alt echivalent, pe zi.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt permanent in cazul unor reactii cutanate de gradul 4,
fiind necesara administrarea de corticosteroizi.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt in cazul suspectarii SSJ sau NET. Daca se confirma SSJ
sau NET, tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt permanent.

Se recomanda prudenta la administrarea atezolizumab la un pacient care a prezentat anterior reactii
adverse cutanate severe sau care pot pune viata in pericol n timpul tratamentului cu alte medicamente

antineoplazice imunostimulatoare.

Boli pericardice mediate-imun

In cazul administrarii atezolizumab au fost observate boli ale pericardului, inclusiv pericardita,
efuziune pericardica si tamponada cardiacd, unele dintre acestea cu consecinte letale (vezi pct. 4.8).
Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor clinice de boli pericardice.

Tratamentul cu atezolizumab trebuie amanat in cazul pericarditei suspectate de grad 1 si trebuie
initiatd imediat consultarea cardiologica cu echipa de diagnostic in conformitate cu ghidurile clinice
actuale. Pentru boli suspectate pericardice de grad > 2, tratamentul cu atezolizumab trebuie aménat,
trebuie imediat inceputa initierea corticoterapiei sistemice in doza de 1 pana la 2 mg/kg gc/zi de
prednison sau echivalent si este necesara initierea rapida a consultérii cardiologice cu lucrarile de
diagnosticare, conform recomandarilor clinice curente. Odata ce este stabilit diagnosticul de de
eveniment de boala pericardica, tratamentul cu atezolizumab trebuie Tntrerupt permanent in cazul
bolilor pericardice de grad > 2 (vezi pct. 4.2).

Limfohistiocitoza hemofagocitara

La pacientii carora li s-a administrat atezolizumab (vezi pct. 4.8), s-a raportat limfohistiocitoza
hemofagocitara (LHH), inclusiv cazuri letale. LHH trebuie luata in considerare atunci cand
manifestarea sindromului de eliberare de citokine este atipica sau prelungitd. Pacientii trebuie
monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor clinice ale LHH. Pentru LHH suspectata,
atezolizumab trebuie intrerupt definitiv, iar pacientii trebuie trimisi la un specialist pentru diagnostic si
gestionare ulterioara.

Alte reactii adverse mediate-imun

Avand 1n vedere mecanismul de actiune al atezolizumab, pot aparea alte reactii adverse potentiale
mediate-imun, inclusiv cistita neinfectioasa.

Trebuie evaluate toate reactiile adverse mediate-imun suspectate, pentru a exclude alte cauze. Pacientii
trebuie monitorizati pentru semnele si simptomele reactiilor adverse mediate-imun si, pe baza
severitatii reactiei, trebuie gestionati prin modificari ale tratamentului si corticosteroizi, dupa cum este
indicat clinic (vezi pct. 4.2 si pct. 4.8).

Reactii asociate cu perfuzia

Reactiile asociate cu perfuzia au fost observate cu atezolizumab (vezi pct. 4.8).
Viteza de injectare trebuie redusa sau injectarea trebuie intrerupta la pacientii cu reactii asociate de

grad 1 sau 2. Tratamentul cu atezolizumab trebuie intrerupt definitiv la pacientii cu reactii de grad 3
sau 4 asociate perfuziei. Pacientii cu reactii de grad 1 sau 2 asociate perfuziei pot continua tratamentul
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cu atezolizumab sub monitorizare atentd; poate fi luatd in considerare premedicatia cu antipiretic si
antihistaminice.

Masuri de precautie specifice bolii

Utilizarea atezolizumab in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatina in NSCLC fara celule
scuamoase, metastazat

Inainte de a initia tratamentul, medicii trebuie sd analizeze cu atentie riscurile combinate ale schemei
de terapie cu cele patru medicamente, atezolizumab, bevacizumab, paclitaxel si carboplatina (vezi pct.
4.8).

Utilizarea atezolizumab Tn asociere cu nab-paclitaxel in tratamentul TNBC metastazat

Neutropenia si neuropatia periferica care apar in timpul tratamentului cu atezolizumab si nab-
paclitaxel pot fi reversibile la intreruperea nab-paclitaxel. Medicii trebuie sa consulte Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) pentru precautiile specifice si contraindicatiile acestui medicament.

Utilizarea atezolizumab in CU la pacientii netratati anterior care nu sunt considerati eligibili pentru
tratamentul cu cisplatind

Caracteristicile initiale si de prognostic ale bolii la populatia din cohorta 1 a studiului IMvigor210 au
fost, in general, comparabile cu cele ale pacientilor din clinica care nu ar fi considerati eligibili pentru
tratamentul cu cisplatind, dar ar fi eligibili pentru chimioterapia asociata pe baza de carboplatina. Nu
exista date suficiente pentru subgrupa de pacienti care nu ar fi eligibili pentru chimioterapie; prin
urmare, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti, dupa evaluare individuala atenta a
raportului dintre potentialele riscuri si beneficii.

Utilizarea atezolizumab in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatina

Pacientii cu NSCLC la care examinarea imagistica a evidentiat clar infiltrarea neoplazica a vaselor
toracice mari sau cavitatia leziunilor pulmonare au fost exclusi din studiul clinic pivot IMpower150
dupa ce au fost inregistrate mai multe cazuri de hemoragie pulmonara letald, care este un factor de risc
cunoscut al tratamentului cu bevacizumab.

In absenta datelor, atezolizumab trebuie utilizat cu precautie la aceste categorii de pacienti dupa
evaluarea atenta a raportului beneficiu-risc pentru fiecare pacient.

Utilizarea atezolizumab in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatina la pacientii EGFR+,
cu NSCLC, care au prezentat progresia bolii sub tratament cu erlotinib+bevacizumab

In studiul IMpower150, nu exista date cu privire la eficacitatea atezolizumab in asociere cu
bevacizumab, paclitaxel si carboplatina la pacientii EGFR+, care au prezentat anterior progresia bolii
sub tratamentul cu erlotinib+bevacizumab.

Utilizarea atezolizumab Tn asociere cu bevacizumab in HCC

Datele de la pacientii cu HCC cu boala hepatica clasa Child-Pugh B carora li s-a administrat
atezolizumab in asociere cu bevacizumab sunt foarte limitate si in prezent nu sunt disponibile date la
pacientii cu HCC cu boala hepatica clasa Child-Pugh C.

Pacientii tratati cu bevacizumab prezinta un risc crescut de hemoragie si au fost raportate cazuri de
hemoragie gastro-intestinala severa, inclusiv evenimente letale, la pacientii cu HCC carora li s-a
administrat atezolizumab Tn asociere cu bevacizumab. La pacientii cu HCC, screening-ul si
tratamentul ulterior al varicelor esofagiene trebuie efectuat conform practicii clinice Thainte de
inceperea tratamentului combinat cu atezolizumab si bevacizumab. Bevacizumab trebuie Intrerupt
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definitiv la pacientii care prezintd sangerari de gradul 3 sau 4 asociat tratamentului combinat. Va
rugam sa consultati Rezumatul caracteristicilor produsului bevacizumab.

Diabetul zaharat poate aparea in timpul tratamentului cu atezolizumab in asociere cu bevacizumab.
Medicii trebuie sa monitorizeze nivelul glicemiei inainte si periodic in timpul tratamentului cu

atezolizumab in asociere cu bevacizumab, asa cum este indicat clinic.

Utilizarea atezolizumab Tn monoterapie pentru tratamentul de linia intai al NSCLC metastazat

Medicii trebuie sa ia in considerare debutul intarziat al efectelor atezolizumab, Tnainte de a inifia
tratamentul de linia Intai Tn monoterapie la pacienti cu NSCLC. S-a observat o incidentd mai mare a
deceselor in primele 2,5 luni de la randomizare, urmata de un beneficiu in ceea ce priveste
supravietuirea pe termen lung Tn cazul tratamentului cu atezolizumab, comparativ cu chimioterapia.
Nu s-a putut identifica niciun factor specific asociat cu decesele premature (vezi pct. 5.1).

Pacienti exclusi din studiile clinice

Au fost exclusi din studiile clinice pacientii cu urmatoarele afectiuni: boald autoimuna in antecedente,
pneumonitd in antecedente, metastaze cerebrale active, SP ECOG > 2 (exceptie pentru pacientii cu
NSCLC avansat, care nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul pe baza de séaruri de platina),
infectie cu HIV, hepatita B sau hepatita C (pentru pacientii fara HCC), boala cardiovasculara
semnificativa si pacienti cu functie hematologica si a organelor tintd inadecvata. Pacientii carora li s-a
administrat un vaccin cu virus viu atenuat Tn ultimele 28 zile Tnainte de inrolare; medicamente
imunostimulatoare pe cale sistemica in ultimele 4 saptiméani sau medicamente imunosupresoare pe
cale sistemica in ultimele 2 saptamani inainte de inrolarea in studiu; antibiotice terapeutice orale sau
administrate intravenos in decurs de 2 saptamani inainte de initierea tratamentului de studiu au fost
exclusi din studiile clinice.

Cardul pacientului

Medicul prescriptor trebuie sa discute cu pacientul riscurile terapiei cu Tecentriq. Pacientului i se va
inmana Cardul pacientului si i se va recomanda si il aiba intotdeauna asupra sa.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii dedicate cu atezolizumab privind interactiunile farmacocinetice. Deoarece
atezolizumab este eliminat din circulatie prin catabolism, nu sunt de asteptat interactiuni
medicamentoase metabolice.

Trebuie evitata utilizarea de corticosteroizi sistemici sau imunosupresoare sistemice inainte de
inceperea tratamentului cu atezolizumab din cauza potentialului de interferenta cu activitatea
farmacodinamica si eficacitatea atezolizumab. Cu toate acestea, se pot utiliza corticosteroizii sistemici
sau alte medicamente imunosupresoare pentru tratamentul reactiilor adverse mediate-imun dupa
Tnceperea tratamentului cu atezolizumab (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femel aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace pe durata tratamentului
cu atezolizumab si timp de 5 luni dupa finalizarea acestuia.

Sarcina
Nu exista date provenite din utilizarea atezolizumab la femeile gravide. Nu s-au efectuat studii cu

atezolizumab privind dezvoltarea si functia de reproducere. Studiile la animale efectuate la modele
murine de sarcina au evidentiat ca inhibarea caii PD-L1/PD-1 poate duce la respingerea mediata-imun
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a fetusului Tn dezvoltare, provocand deces fetal (vezi pct. 5.3). Aceste rezultate indica un risc potential,
pe baza mecanismului de actiune, sugerand ca administrarea atezolizumab in timpul sarcinii poate
avea efecte daunatoare asupra fatului, incluzand rate crescute de avort si nastere de feti decedati.

Este cunoscut faptul ca imunoglobulinele umane G1 (IgG1) traverseaza bariera placentara, iar
atezolizumab este o IgG1; prin urmare, este posibil ca atezolizumab sa se transmitd de la mama la fatul
in dezvoltare.

Atezolizumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii
impune tratament cu atezolizumab.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca atezolizumab se excretd in laptele uman. Atezolizumab este un anticorp
monoclonal si este de asteptat sa fie prezent in primul lapte si ulterior 1n cantitati mai mici. Nu se
poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie
de a intrerupe tratamentul cu Tecentrig, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele posibile ale atezolizumab asupra fertilitatii. Nu s-au efectuat
studii cu atezolizumab privind efecte toxice asupra dezvoltarii si functiei de reproducere; cu toate
acestea, pe baza unui studiu cu durata de 26 saptdmani privind toxicitatea dupa doze repetate,
atezolizumab a avut un efect asupra ciclului menstrual, la 0 ASC estimata de aproximativ 6 ori ASC la
pacientii tratati cu doza recomandata si acest efect a fost reversibil (vezi pct. 5.3). Nu au existat efecte
asupra organelor de reproducere masculine.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tecentriq are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii care prezinta fatigabilitate trebuie sfatuiti sd nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje
pana la disparitia simptomelor (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta atezolizumab administrat in monoterapie, se bazeaza pe datele cumulate de la 5039 pacienti
cu diverse tipuri de tumori, la care s-a administrat atezolizumab intravenos si 247 pacienti cu NSCLC
la care s-a administrat atezolizumab subcutanat. Cele mai frecvente reactii adverse (> 10%) au fost
fatigabilitatea (29,3%), scaderea apetitului alimentar (20,1%), eruptia cutanata tranzitorie (19,7%),
greata (18,8%), tusea (18,2%), diareea (18,1%), pirexia (17,9%), dispneea (16,6%), artralgia (16,2%),
pruritul (13,3%), astenia (13%), durerea de spate (12,2%), varsaturile (11,7%), infectiile la nivelul
tractului urinar (11,0%) si cefaleea (10,2%).

Siguranta administrarii atezolizumab intravenos in asociere cu alte medicamente, a fost evaluata la
4535 de pacienti cu diverse tipuri de tumori. Cele mai frecvente reactii adverse (> 20%) au fost anemia
(36,8%), neutropenia (36,6%), greata (35,5%), fatigabilitatea (33,1%), alopecia (28,1%), eruptiile
cutanate tranzitorii (27,8%), diareea (27,6%), trombocitopenia (27,1%), constipatia (25,8%), scdderea
apetitului alimentar (24,7%) si neuropatia periferica (24,4%).

Profilul de siguranta al Tecentriq solutie injectabila a fost in general similar cu profilul de siguranta
cunoscut al formei farmaceutice cu administrare intravenoasa, fiind Inregistratd in plus o reactie
adversa reprezentata de reactia la locul injectarii (4,5% in bratul de tratament cu Tecentriq solutie
injectabild, comparativ cu 0% in cel cu atezolizumab intravenos).
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Utilizarea atezolizumab ca tratament adjuvant pentru NSCLC

Profilul de siguranta a atezolizumab ca tratament adjuvant la pacientii cu cancer bronho-pulmonar,
altul decét cel cu celule mici (NSCLC) (IMpower010) a fost in general concordant cu profilul de
sigurantd general al utilizarii in monoterapie la pacientii cu cancer avansat. Cu toate acestea, incidenta
reactiilor adverse mediate-imun la administrarea de atezolizumab Tn studiul IMpower010 a fost de
51,7% comparativ cu 38,4% la populatia cumulata a pacientilor tratati In monoterapie pentru cancer
avansat. Nu au fost identificate reactii adverse noi mediate-imun Tn tratamentul adjuvant.

Utilizarea atezolizumab in asociere cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatind

In studiul pentru tratamentul de prima linie al NSCLC (IMpower150), o frecventi generald mai mare a
evenimentelor adverse a fost observata la schema de terapie cu patru medicamente, atezolizumab,
bevacizumab, paclitaxel si carboplatina, comparativ cu utilizarea de atezolizumab, paclitaxel si
carboplatind, inclusiv evenimente de Gradul 3 si 4 (63,6% comparativ cu 57,5%), evenimente de
Gradul 5 (6,1% comparativ cu 2,5%), evenimente adverse de interes deosebit pentru atezolizumab
(52,4% comparativ cu 48%), precum si evenimente adverse care au dus la retragerea oricarui tratament
de studiu (33,8% comparativ cu 13,3%). La pacientii carora li s-a administrat atezolizumab in asociere
cu bevacizumab, paclitaxel si carboplatina a fost raportata o crestere (> 5% diferentd) a incidentei unor
simptome precum greata, diaree, stomatitd, oboseala, pirexie, inflamatie a mucoasei, scadere a
apetitului alimentar, scadere in greutate, hipertensiune arteriala si proteinurie. Alte evenimente adverse
semnificative din punct de vedere clinic care au fost observate cu o frecventa mai mare in bratul de
tratament cu atezolizumab, bevacizumab, paclitaxel si carboplatina au fost epistaxis, hemoptizie,
accident vascular cerebral, inclusiv evenimente letale.

Detalii suplimentare cu privire la reactiile adverse grave sunt prezentate la punctul 4.4.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse (RA) sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe (ASO) si in functie de frecventa in Tabelul 3, pentru atezolizumab (intravenos si subcutanat)
administrat in monoterapie sau in terapie asociatd. Reactii adverse cunoscute ca survin la
administrarea separata a atezolizumab sau a schemelor de chimioterapie, pot aparea in timpul
tratamentului cu aceste medicamente in asociere, chiar daca aceste reactii nu au fost raportate in
studiile clinice cu terapie asociata. Au fost utilizate urmatoarele categorii de frecvente: foarte frecvente
(=1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si
<1/1000); foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 3: Rezumatul reactiilor adverse aparute la pacienti tratati cu atezolizumab

Atezolizumab Tn monoterapie

Atezolizumab in terapia asociati

Infectii si infestari

Foarte frecvente

infectie la nivelul tractului urinar®

infectie pulmonara®

Frecvente

septicemie?

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente

anemie, trombocitopenie?,
neutropenie®, leucopenief

Frecvente

trombocitopenie®

limfopenied

Rare

limfohistiocitozd hemofagocitara

limfohistiocitozd hemofagocitara

Tulburari ale sistemului imunitar

Frecvente

reactie asociata perfuziei

reactie asociata perfuziei

Tulburari endocrine

Foarte frecvente

hipotiroidism'

Frecvente

hipotiroidism',
hipertiroidism

hipertiroidism!

Mai putin frecvente

diabet zaharatX, insuficienti
suprarenald, hipofizitd™

hipofizita™

Tulburari metabolice

si de nutritie

Foarte frecvente

sciddere a apetitului alimentar

sciddere a apetitului alimentar

Frecvente

hipopotasemie?®, hiponatremie?,
hiperglicemie

hipopotasemie?®, hiponatremie?,
hipomagneziemie”

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente

cefalee

neuropatie perifericd®, cefalee

Frecvente

sincopa, ameteli

Mai putin frecvente

sindrom Guillain-BarréP,
meningoencefalita?

Rare

sindrom miastenic', pareza faciala,
mielitd

pareza faciala

Tulburari oculare

Rare

uveita

Tulburari cardiace

Frecvente

boli pericardice®

Mai putin frecvente

boli pericardice®

Rare

miocardita®

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

hipertensiune arterial3®

Frecvente

hipotensiune arteriala
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Atezolizumab in monoterapie

Atezolizumab n terapia asociati

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente

dispnee, tuse

dispnee, tuse, rinofaringita®™

Frecvente

pneumonitd', hipoxie®,
rinofaringita®™

disfonie

Tulburiri gastro-intestinale

Foarte frecvente

greatd, varsaturi, diaree"

greatd, varsaturi, diaree", constipatie

Frecvente colitd’, durere abdominala, disfagie, stomatita, disgeuzie, colita"
durere orofaringiana®, xerostomie

Mai putin pancreatita*

frecvente

Rare boala celiaca boala celiaca

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

crestere a valorii plasmatice a AST,
crestere a valorii plasmatice a ALT,
hepatita”

crestere a valorii plasmatice a AST,
crestere a valorii plasmatice a ALT

Afectiuni cutanate s

i ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente

eruptii cutanate tranzitorii?, prurit

eruptii cutanate tranzitorii?, prurit,
alopecie®"

Frecvente xerodermie®

Mai putin reactii adverse cutanate severe®, reactii adverse cutanate severe®,
frecvente psoriazis®, afectiuni lichenoide® psoriazis®"

Rare pemfigoid pemfigoid, afectiuni lichenoide®

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

artralgie, dorsalgie

artralgie, durere musculo-scheletica®,
dorsalgie

Frecvente durere musculo-scheleticala®
Mai putin miozitd®
frecvente

Tulburari renale si

ale cailor urinare

Frecvente crestere a valorii creatininei proteinurie®, crestere a valorii
sanguine® creatininei sanguine®

Mai putin nefrita®

frecvente

Cu frecventa
necunoscuta

cistita neinfectioasa®

Tulburari generale

si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente

febra, fatigabilitate, astenie

febra, fatigabilitate, astenie, edem
periferic

Frecvente

simptome asemanatoare gripei,
frisoane, reactie la locul injectarii®
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Atezolizumab in monoterapie | Atezolizumab in terapia asociati

Investigatii diagnostice

Frecvente crestere a valorii fosfatazei alcaline
sanguine

Mai putin crestere a valorii sanguine a

frecvente creatinfosfokinazei

Include raportarile de infectie la nivelul tractului urinar, cistita, pielonefrita, infectie de tract urinar cu
Escherichia Coli, infectie bacteriana la nivelul tractului urinar, infectie renala, pielonefrita acuta,
pielonefritd cronica, pielita, abces renal, infectie de tract urinar cu streptococ, uretrita, infectie fungica
de tract urinar, infectie de tract urinar cu Pseudomonas.

® Include raportirile de pneumonie, bronsiti, infectie a tractului respirator inferior, revirsat pleural
infectios, traheobronsita, pneumonie atipica, abces pulmonar, exacerbari infectioase ale bolii
pulmonare obstructive cronice, pneumonie paracanceroasa, piopneumotorax, infectie pleurala,
pneumonie postprocedurala.

¢ Include raportarile de crestere a valorii creatininei sanguine, hipercreatininemie.

d Include raportirile de trombocitopenie si scidere a numarului de trombocite.

¢ Include raportarile de neutropenie, numar scazut de neutrofile, neutropenie febrild, sepsis
neutropenic, granulocitopenie.

fInclude raportirile de scidere a numirului de leucocite si leucopenie.

9 Include raportarile de limfopenie, scadere a numarului de limfocite.

" Include raportirile privind reactia legati de perfuzie, sindromul de eliberare de citokine,
hipersensibilitate, anafilaxie.

"Include raportirile de rezultate pozitive la testarea pentru anticorpi anti-tiroidieni, hipotiroidism
autoimun, tiroiditd autoimuna, valori serice scazute ale hormonului de stimulare tiroidiana, valori
serice crescute ale hormonului de stimulare tiroidiana, sindromul bolii eutiroidiene, gusa,
hipotiroidism, hipotiroidism mediat imun, tiroidita mediata-imun, mixedem, hipotiroidism primar,
tulburdri ale tiroidei, valori scazute ale hormonului tiroidian, valori anormale ale testelor functiei
tiroidiene, tiroidita, tiroidita acutd, valori scdzute ale tiroxinei, valori scdzute ale tiroxinei libere, valori
crescute ale tiroxinei libere, valori crescute ale tiroxinei, valori scazute ale tri-iodotironinei, valori
crescute ale tri-iodotironinei, valori anormale ale tri-iodotironinei libere, valori scazute ale tri-
iodotironinei libere, valori crescute ale tri-iodotironinei libere, tiroidita silentioasa.

JInclude raportirile de hipertiroidism, boald Basedow, oftalmopatie endocrini, exoftalmie.

KInclude raportirile de diabet zaharat, diabet zaharat tip 1, cetoacidoza diabeticd, cetoacidoza.
'Include raportirile de insuficientd suprarenald, valori serice scizute ale corticotropinei, deficit de
glucocorticoizi, insuficientd suprarenald primara, insuficientd suprarenala secundara.

™ Include raportarile de hipofizita, hipopituitarism, insuficienta suprarenald secundara, tulburari de
reglare a temperaturii.

" Include raportarile de hipomagneziemie, scadere a valorii magneziului sanguin.

° Include raportarile de neuropatie periferica, neuropatie autoimuna, neuropatie periferica senzitiva,
polineuropatie, herpes zoster, neuropatie periferica motorie, amiotrofie nevralgica, neuropatie
periferica senzitivo-motorie, neuropatie toxica, neuropatie axonala, plexopatie lombosacrala,
neuropatie artropatica, infectie la nivelul nervilor periferici, nevrita, neuropatie mediata-imun.
PInclude raportarile de sindrom Guillain-Barré, paralizie flasca ascendenta, polineuropatie
demielinizanta.

9Include raportarile de encefalita, encefalitd autoimuna, meningita, meningitd aseptica, fotofobie.

" Include raportarile de miastenia gravis.

$Include raportarile de miocardita, miocardita autoimuna si miocarditd mediata-imun.

'Include raportarile de pneumonita, infiltrare pulmonara, bronsiolitd, boald pulmonara mediata-imun,
pneumonita mediata-imun, boald pulmonara interstitiala, alveolita, opacitate pulmonara, fibroza
pulmonara, toxicitate pulmonara, pneumonitéa de iradiere.

UInclude raportarile de diaree, urgenta de defecare, peristaltism accelerat, hipermotilitate gastro-
intestinala.

VInclude raportarile de colita, colita autoimuna, colita ischemica, colitd microscopica, colita ulcerativa,
colitd de deviere a tranzitului, colita eozinofilica, enterocolitd mediata-imun.

“Include raportarile de durere orofaringiand, disconfort orofaringian, iritatie in gat.

94



*Include raportérile de pancreatitd autoimuna, pancreatita, pancreatitd acuta, crestere a valorii
plasmatice a lipazei, crestere a valorii plasmatice a amilazei.

YInclude raportarile de ascita, hepatitd autoimunad, hepatocitoliza, hepatita, hepatita acuta, hepatita
toxicd, hepatotoxicitate, hepatita mediata-imun, tulburari hepatice, afectare hepatica indusa de
medicamente, insuficienta hepatica, steatoza hepatica, leziune hepatica, afectare hepatica, varice
esofagiene sangerande, varice esofagiene, peritonita bacteriana spontana.

ZInclude raportarile de acnee, vezicule, dermatitd, dermatitd acneiforma, dermatita alergica, eruptie
indusa de medicament, eczema, eczema infectata, eritem, eritem al pleoapei, eruptie cutanata
tranzitorie la nivelul pleoapei, eruptie fixa, foliculitd, furunculoza, dermatitd palmara, dermatita
mediata-imun, vezicule la nivelul buzelor, vezicule sanguinolente in cavitatea bucala, sindrom de
eritrodisestezie palmo-plantara, pemfigoid, eruptii cutanate tranzitorii, eruptii cutanate eritematoase,
eruptii cutanate maculare, eruptii cutanate maculo-papuloase, eruptii cutanate papuloase, eruptii
cutanate de tip morbiliform, eruptii papulo-scuamoase, eruptii cutanate pruriginoase, eruptii cutanate
pustuloase, eruptii cutanate veziculare, dermatita scrotala, dermatita seboreica, exfoliere cutanata,
toxicitate cutanata, ulcer cutanat, eruptie cutanata la locul de acces vascular.

@ Include raportarile de durere musculo-scheletica, mialgie, dureri osoase.

3 Include raportirile de miozitd, rabdomiolizi, polimialgie reumatici, dermatomiozitd abces muscular,
mioglobinurie, miopatie, polimiozita.

& Include raportarile de proteinurie, prezenta proteinelor in urind, hemoglobinurie, anomalii urinare,
sindrom nefrotic, albuminurie.

4 Include raportdrile de nefritd, nefritd autoimund, purpurd Henoch-Schonlein, nefritd Henoch-
Schonlein, glomerulonefrita paraneoplazica, nefrita tubulo-interstitiala.

% Include raportarile de hipopotasemie, scadere a valorii potasiului sanguin.

3 Include raportarile de hiponatremie, scidere a valorii sodiului sanguin.

 Include raportarile de hipoxie, scadere a saturatiei de oxigen, scidere a PO2.

3" Include raportirile de alopecie, madarozi, alopecie areati, alopecie totald, hipotricoza.

# Include raportirile de hipertensiune arteriald, tensiune arterial crescutd, criza hipertensivi, tensiune
arteriala sistolica crescuta, hipertensiune diastolica, tensiune arteriald inadecvat controlata, retinopatie
hipertensiva, hipertensiune arteriala esentiala, hipertensiune ortostatica.

4 Include raportirile de septicemie, soc septic, urosepticemie, septicemie neutropenicd, septicemie
pulmonara, septicemie bacteriana, septicemie cauzata de klebsiella, septicemie abdominala, septicemie
cauzata de candida, septicemie cauzatd de escherichia, septicemie cu pseudomonas, septicemie
stafilococica.

& Include raportirile de dermatitd buloasi, eruptie exfoliativi, eritem poliform, dermatita exfoliativa,
dermatita exfoliativa generalizatd, eruptie cutanata toxica, sindromul Stevens-Johnson, reactie adversa
la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice, necroliza epidermica toxica, vasculitd cutanata.

# Include raportirile de cistitd neinfectioasa si cistitd mediatd-imun.

& Include raportérile de rinofaringita, congestie nazala si rinoree.

a Include raportarile de psoriazis, dermatitd psoriaziforma.

% Include raportarile de pericardita, efuziune pericardica, tamponada cardiaca si pericardita
constrictiva.

% Raportata intr-un studiu din afara setului de date cumulate (privind administrarea subcutanata).
Frecventa se bazeaza pe expunerea la Tecentriq Solutie injectabila din studiile IMscin001 si IMscin002
si include cazurile raportate de reactie la locul injectarii, durere la locul injectarii, eritem la locul
injectdrii si reactie cutanata tranzitorie la locul injectarii.

4 Include raportarile de xerodermie.

4 Include raportarile de keratoza lichenoida, lichen scleros si lichen plan.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Datele de mai jos reflecta informatiile cu privire la reactiile adverse semnificative pentru atezolizumab
administrat in monoterapie Tn cadrul studiilor clinice (vezi pct. 5.1). Sunt prezentate detalii referitoare
la reactiile adverse semnificative pentru atezolizumab la administrarea 1n asociere, in cazurile in care
au fost observate diferente clinic relevante comparativ cu administrarea atezolizumab in monoterapie.
Recomandarile privind conduita terapeutica pentru aceste reactii adverse sunt descrise la pct. 4.2
sid.4.
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Pneumonita mediata-imun

Pneumonita a survenit la 3,0% (151/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie.
Dintre acesti pacienti, trei au prezentat evenimente letale. Intervalul de timp median pana la debut a
fost de 3,7 luni (interval: 3 zile pana la 29,8 luni). Durata mediana a fost de 1,7 luni (interval: 0 zile
pana la 27,8+ luni; + denota o valoare cenzuratd). Pneumonita a condus la oprirea tratamentului cu
atezolizumab la 41 pacienti (0,8%). Pneumonita care a necesitat administrarea de corticoterapie a
survenit la 1,8% (92/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie.

Hepatita mediata-imun

Hepatita a survenit la 1,7% (88/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie. Dintre
cei 88 de pacienti, trei au prezentat evenimente letale. Intervalul de timp median pana la debut a fost
de 1,4 luni (interval: O zile pana la 26,3 luni). Durata mediana a fost de 1 luna (interval: O zile pana la
52,1+ luni; + denota o valoare cenzurata). Hepatita a dus la oprirea tratamentului cu atezolizumab la
46 pacienti (0,9%). Hepatita care a necesitat administrarea de corticoterapie a survenit la 2,6%
(130/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie.

Colita mediata-imun

Colita a survenit la 1,2% (62/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie. Intervalul
de timp median pana la debut a fost de 4,5 luni (interval: 15 zile pana la 36,4 luni). Durata mediana a
fost de 1,4 luni (interval: 3 zile pana la 50,2+ luni; + denota o valoare cenzuratd). Colita a dus la
oprirea tratamentului cu atezolizumab la 24 pacienti (0,5%). Colita care a necesitat administrarea de
corticoterapie a survenit la 0,6% (30/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab 1n monoterapie.

Endocrinopatii mediate-imun

Tulburari tiroidiene

Hipotiroidismul a survenit la 8,5% (427/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie.
Intervalul de timp median pana la debut a fost de 4,2 luni (interval: O zile pana la 38,5 luni).
Hipotiroidismul a survenit la 17,4% (86/495) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie ca
tratament adjuvant pentru NSCLC. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 4,0 luni (interval:
22 zile pana la 11,8 luni).

Hipertiroidismul a survenit la 2,4% (121/5039) dintre pacientii tratafi cu atezolizumab in monoterapie.
Intervalul de timp median pana la debut a fost de 2,7 luni (interval: O zile pana la 24,3 luni).
Hipertiroidismul a survenit la 6,5% (32/495) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie ca
tratament adjuvant pentru NSCLC. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 2,8 luni (interval:
1 zi pana la 9,9 luni).

Insuficienta suprarenala

Insuficienta suprarenald a survenit la 0,5% (25/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in
monoterapie. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 6,2 luni (interval: 3 zile pana la

21,4 luni). Insuficienta suprarenala a dus la oprirea tratamentului cu atezolizumab la 5 pacienti (0,1%).
Insuficienta suprarenald care a necesitat administrarea de corticoterapie a survenit la 0,4% (20/5039)
dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie.

Hipofizita
Hipofizita a survenit la 0,2% (9/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie.
Intervalul de timp median pana la debut a fost de 5,3 luni (interval: 21 zile pana la 13,7 luni). Sase

pacienti (0,1%) au necesitat administrarea de corticoterapie si tratamentul cu atezolizumab a fost oprit
la 1 pacient (< 0,1%).
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Hipofizita a survenit la 1,4% (15/1093) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in asociere cu
paclitaxel, urmat de atezolizumab, “dose-dense”’cu doxorubicina sau epirubicina si ciclofosfamida.
Intervalul de timp median péana la debut a fost de 3,8 luni (interval: 2,4 pana la 10,7 luni). Unsprezece
pacienti (1,0%) au necesitat administrarea de corticoterapie. Tratamentul cu atezolizumab a fost oprit
la 7 pacienti (0,6%).

Hipofizita a survenit la 0,8% (3/393) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in asociere cu
bevacizumab, paclitaxel si carboplatind. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 7,7 luni
(interval: 5,0 pana la 8,8 luni). La doi pacienti a fost necesara administrarea de corticoterapie.

Hipofizita a survenit la 0,4% (2/473) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in asociere cu
nab-paclitaxel si carboplatina. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 5,2 luni (interval: 5,1
pana la 5,3 luni). Ambii pacienti au necesitat administrarea de corticoterapie.

Diabet zaharat

Diabetul zaharat a survenit la 0,6% (30/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie.
Intervalul de timp median pana la debut a fost de 5,5 luni (interval: 3 zile pana la 29,0 luni). Diabetul
zaharat a dus la oprirea tratamentului cu atezolizumab la < 0,1% pacienti (3/5039). Patru pacienti

(< 0,1%) au necesitat administrarea de corticoterapie.

Diabetul zaharat a survenit la 2,0% (10/493) dintre pacientii cu HCC care au primit tratament cu
atezolizumab in asociere cu bevacizumab. Intervalul de timp median pana la debutul bolii a fost de 4,4
luni (interval: 1,2 luni pana la 8,3 luni). Nu s-au raportat cazuri de diabet zaharat care sa impuna
intreruperea tratamentului cu atezolizumab.

Meningoencefalita mediata-imun

Meningoencefalita a survenit la 0,4% (22/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in
monoterapie. Timpul median pana la debut a fost de 15 zile (interval: O zile pana la 12,5 luni). Durata
mediand a fost de 24 de zile (interval: 6 zile pana la 14,5+ luni; + denotd o valoare cenzurata).

Meningoencefalita care a necesitat administrarea de corticoterapie a survenit la 0,2% (12/5039) dintre
pacientii tratati cu atezolizumab si la opt pacienti (0,2%) tratamentul cu atezolizumab a fost oprit.

Neuropatii mediate-imun

Sindromul Guillain-Barré si polineuropatia demielinizantd

Sindromul Guillain-Barré si polineuropatia demielinizanta au survenit la 0,1% (6/5039) dintre
pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 4,1
luni (interval: 18 zile pana la 8,1 luni). Durata mediana a fost de 8,0 luni (interval: 18 zile pana la
24,5+ luni; + denota o valoare cenzurata). Sindromul Guillain-Barré a dus la oprirea tratamentului cu
atezolizumab la 1 pacient (< 0,1%). Sindromul Guillain-Barré care a necesitat administrarea de
corticoterapie a survenit la < 0,1% (3/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie.

Pareza faciala mediata-imun
Pareza faciala a survenit la < 0,1% (1/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie.
Intervalul de timp pana la debut a fost de 29 zile. Durata a fost de 1,1 luni. Evenimentul nu a necesitat

administrarea de corticoterapie si nu a a condus la oprirea tratamentului cu atezolizumab.

Mielita mediata-imun

Mielita a survenit la < 0,1% (1/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie. Intervalul
de timp pana la debut a fost de 3 zile. Evenimentul a necesitat administrarea de corticoterapie dar nu a
a condus la oprirea tratamentului cu atezolizumab.
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Sindrom miastenic

Miastenia gravis a survenit la < 0,1% (2/5039) dintre pacienti (inclusiv un caz letal), care au fost tratati
cu atezolizumab in monoterapie. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 2,6 luni (interval:
1,2 luni pana la 4 luni).

Pancreatita mediata-imun

Pancreatita, incluzand cresterea valorilor serice ale amilazei si lipazei, a survenit la 0,8% (40/5039)
dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie. Intervalul de timp median pana la debut a fost
de 5 luni (interval: 0 zile pana la 24,8 luni). Durata mediana a fost de 24 zile (interval: 3 zile pana la
40,4+ luni; + denotd o valoare cenzuratd). Pancreatita a dus la oprirea tratamentului cu atezolizumab la
3 pacienti (< 0,1%). Pancreatita care a necesitat administrarea de corticoterapie a survenit la 0,2%
(8/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie.

Miocardita mediata-imun

Miocardita a survenit la < 0,1% (5/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie.
Dintre cei 5 pacienti, unul a prezentat un eveniment letal in tratamentul adjuvant pentru NSCLC.
Intervalul de timp median pana la debut a fost de 3,7 luni (interval: 1,5 pana la 4,9 luni). Durata
mediana a fost de 14 zile (interval: 12 zile pana la 2,8 luni). Miocardita a determinat intreruperea
tratamentului cu atezolizumab la 3 pacienti (< 0,1%). Trei pacienti (< 0,1%) au necesitat administrarea
de corticoterapie.

Nefrita mediata-imun

Nefrita a survenit la 0,2% (11/5039) dintre pacientii tratati cu atezolizumab. Intervalul de timp
median pana la debut a fost de 5,1 luni (interval: 3 zile pana la 17,5 luni). Nefrita a dus la oprirea
tratamentului cu atezolizumab la 5 pacienti (0,1%). Cinci pacienti (< 0,1%) au necesitat corticoterapie.

Miozita mediata-imun

Miozita s-a observat la 0,6% (32/5039) dintre pacientii carora li s-a administrat atezolizumab Tn
monoterapie. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 3,5 luni (interval: 12 zile pand la 11,5
luni). Intervalul de timp median a fost de 3,2 luni (interval: 9 zile pana la 51,1+ luni; + denota o
valoare cenzurata). Miozita a dus la intreruperea tratamentului cu atezolizumab la 6 pacienti (0,1%).
Zece pacienti (0,2%) au necesitat administrarea de corticosteroizi.

Reactii adverse cutanate severe mediate-imun

Reactii adverse cutanate severe (RACS) au aparut la 0,6% (30/5039) dintre pacientii care au primit
atezolizumab Tn monoterapie. Dintre cei 30 de pacienti, unul a prezentat un eveniment letal. Intervalul
de timp median pana la debut a fost de 4,8 luni (interval: 3 zile pana la 15,5 luni). Intervalul de timp
median a fost de 2,4 luni (interval: 1 zi pana la 37,5+ luni; + denota o valoare cenzuratid). RACS au
determinat Tntreruperea tratamentului cu atezolizumab in cazul a 3 pacienti (< 0,1%). RACS care
necesitau utilizarea unor corticosteroizi sistemici au aparut la 0,2% (9/5039) dintre pacientii care au
primit atezolizumab in monoterapie.

Boli pericardice mediate-imun

Boli pericardice s-au observat la 1% (49/5039) dintre pacientii carora li s-a administrat atezolizumab
in monoterapie. Intervalul de timp median pana la debut a fost de 1,4 luni (interval: 6 zile pana la 17,5
luni). Intervalul de timp median pana la aparitia reactiilor adverse a fost de 2,5 luni (interval: O zile
pana la 51,5+ luni; + denotd o valoare cenzuratd). Bolile pericardice au determinat intreruperea
tratamentului cu Tecentriq la 3 pacienti (< 0,1%). Boli pericardice care au necesitat administrarea de
corticoterapie au aparut la 0,2% (7/5039) dintre pacienti.
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Efectele asupra clasei de inhibitori ai punctelor de control imunitar

In cursul tratamentului cu alti inhibitori ai punctelor de control imunitar, s-au raportat cazuri cu
urmatoarele reactii adverse, care ar putea apdrea si in cursul tratamentului cu atezolizumab:
insuficienta pancreaticd exocrina.

Imunogenitate

Forma farmaceuticd cu administrare subcutanata

In studiul IMscin001, incidenta aparitiei anticorpilor anti-atezolizumab pe durata tratamentului la
pacientii tratati cu Tecentriq subcutanat si intravenos a fost comparabila (19,5% [43/221] si, respectiv,
13,9% [15/108]), dupa o duratd mediana de 2,8 luni de tratament. Incidenta aparitiei anticorpilor anti-
rHuPH20 pe durata tratamentului la pacientii tratati cu Tecentriq subcutanat a fost de 5,4% (12/224).
Relevanta clinicd a aparitiei anticorpilor anti-rHuPH20 dupa tratamentul cu Tecentriq solutie
injectabild nu este cunoscuta.

Forma farmaceuticd cu administrare intravenoasa

In mai multe studii clinice de faza IT si III, 13,1% pani la 54,1% dintre pacienti au dezvoltat anticorpi
anti-medicament (AAM) indusi de tratament. Pacientii care au dezvoltat AAM indusi de tratament au
avut tendinta de a prezenta caracteristici generale de sanatate si de boala mai reduse la inceputul
tratamentului. Aceste dezechilibre ale caracteristicilor de boala si de sanatate de la inceputul
tratamentului pot determina confuzii In interpretarea analizelor FC, eficacitatii si sigurantei. Au fost
efectuate analize exploratorii care ajusteaza dezechilibrele caracteristicilor starii de sanatate si de boala
de la momentul initial, pentru a evalua efectul AAM asupra eficacitatii. Aceste analize nu au exclus o
posibila atenuare a beneficiului eficacitatii la pacientii care au dezvoltat AAM, comparativ cu pacientii
care nu au dezvoltat AAM. Timpul mediu pana la debutul aparitiei AAM a variat de la 3 saptdmani la
5 saptamani.

In mai multe seturi de date cumulate de la pacientii tratati cu atezolizumab in monoterapie (N=3460) si
in terapii asociate (N=2285), au fost observate urmétoarele incidente ale reactiilor adverse (AE) la
pacientii AAM pozitiv, comparativ cu pacientii AAM negativ, respectiv: AE de Grad 3-4, 46,2%
versus 39,4%, reactii adverse grave (SAE) 39,6% versus 33,3%, AE care au dus la retragerea
tratamentului 8,5% versus 7,8% (pentru monoterapie); AE de Grad 3-4, 63,9% versus 60,9%, SAE
43,9% versus 35,6%, AE care au dus la retragerea tratamentului 22,8% versus 18,4% (pentru terapia
asociata). Cu toate acestea, datele disponibile nu permit formularea unor concluzii ferme referitoare la
posibilele modele ale reactiilor adverse.

Copii si adolescenti

Siguranta administrarii atezolizumab la copii si adolescenti nu a fost stabilita. Tntr-un studiu clinic cu
69 de pacienti copii si adolescenti (<18 ani) nu s-au observat semnale noi de siguranta si profilul de
sigurantd a fost comparabil cu cel al adultilor.

Varstnici
Nu au fost observate diferente generale in ceea ce priveste siguranta la pacientii cu varsta < 65, 65-74
si 75-84 ani care au fost tratati cu atezolizumab in monoterapie. Datele pentru pacientii cu varsta > 85

de ani nu au fost suficiente pentru a formula concluzii semnificative pentru aceasta populatie.

In studiul IMpower150, varsta > 65 ani s-a asociat cu riscul crescut de aparitie a evenimentelor
adverse la pacientii tratati cu atezolizumab 1in asociere cu bevacizumab, carboplatina si paclitaxel.

Tn studiile IMpower150, IMpower133, IMpower110 si IMscin001, datele pentru pacientii cu varsta >

75 ani nu au fost suficiente pentru a formula concluzii. In studiul IPSOS, la pacientii cu NSCLC care
nu sunt considerati eligibili pentru tratamentul de L1 cu saruri de platina, nu au existat diferente
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generale in profilul de siguranta pentru tratamentul cu atezolizumab de L1 in monoterapie intre
subgrupele de varsta ale pacientilor.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii privind supradozajul cu atezolizumab.

In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor sau
simptomelor de reactii adverse si se va institui imediat tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali si conjugati anticorpi
medicament, inhibitori PD-1/PDL-1 (proteina 1/ligandul 1 cu rol in controlul mortii celulare
programate), codul ATC: LO1FF05.

Tecentriq solutie injectabila contine substanta activa atezolizumab care asigura efectul terapeutic al
acestui medicament, precum si hialuronidazd umana recombinanta (rHuPH20), o enzima utilizata
pentru a creste dispersia si absorbtia substantelor coformulate atunci cand acestea sunt administrate

subcutanat.

Mecanism de actiune

Ligandul 1 cu rol in controlul mortii celulare programate (PD-L1) poate fi exprimat pe suprafata
celulelor tumorale si/sau celulelor imune care infiltreaza tumora si poate contribui la inhibarea
raspunsului imunitar antitumoral in micromediul tumoral. Legarea PD-L1 de receptorii PD-1 si B7.1
prezenti pe suprafata limfocitelor T si celulelor prezentatoare de antigen suprima activitatea citotoxica
a limfocitelor T, proliferarea limfocitelor T si productia de citokine.

Atezolizumab este un anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulind G1 (IgG1) modificat la
nivelul regiunii Fc, care se leaga direct de PD-L1 si creeaza o blocada dubla a receptorilor PD-1 si
B7.1, contracarand astfel inhibarea mediata pe calea PD-L1/PD-1 a raspunsului imunitar si reactivand
raspunsul imun antitumoral, fara a induce citotoxicitate celulard dependentd de anticorpi.
Atezolizumab nu influenteaza interactiunea PD-L2/PD-1, permitand semnalelor inhibitorii mediate pe
calea PD-L2/PD-1 sa persiste.

Eficacitate clinica si sigurantd

Carcinomul urotelial

Forma farmaceutica cu administrare intravenoasa

IMvigor211 (G0O29293): Studiu clinic in CU local avansat sau metastazat la pacienti adulti dupa
tratament anterior cu chimioterapie

Un studiu clinic de faza III, deschis, multicentric, international, randomizat (IMvigor211) a fost
efectuat pentru a evalua eficacitatea si siguranta atezolizumab, comparativ cu chimioterapia
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(vinflunind, docetaxel sau paclitaxel la alegerea investigatorului) la pacienti cu CU local avansat sau
metastazat, care au avut progresie pe durata tratamentului sau dupa o cura de tratament pe baza de
saruri de platind. Din acest studiu au fost exclusi pacientii care aveau antecedente de boald autoimuna;
metastaze cerebrale active sau dependente de corticoterapie; administrare de vaccin cu virus viu
atenuat Tn ultimele 28 zile inainte de inrolare; si administrare sistemica de medicamente
imunostimulatoare intr-un interval de 4 saptimani sau administrare sistemicd de medicamente
imunosupresoare intr-un interval de 2 sdptamani inainte de inrolare. Evaluarile tumorale au fost
efectuate la fiecare 9 saptamani in primele 54 saptimani si la fiecare 12 saptdmani dupa aceea. Au fost
evaluate prospectiv specimene de tesut tumoral pentru a testa expresia PD-L1 la nivelul celulelor
imune care infiltreaza tumora (CI), iar rezultatele au fost utilizate pentru a defini subgrupurile in
functie de expresia PD-L1 pentru analizele descrise mai jos.

In total, au fost inrolati 931 pacienti. Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra fie
atezolizumab, fie chimioterapie. Randomizarea a fost stratificata in functie de chimioterapie
(vinflunind versus taxan), statusul expresiei PD-L1 la nivelul CI (< 5% versus > 5%), numarul
factorilor prognostici de risc (0 versus 1-3) si prezenta metastazelor hepatice (da versus nu). Factorii
prognostici de risc au inclus timpul < 3 luni de la administrarea anterioara a chimioterapiei, statusul de
performanta ECOG > 0 si concentratia hemoglobinei< 10 g/dl.

Atezolizumab a fost administrat in doza fixa de 1200 mg prin perfuzie intravenoasa la interval de
3 sdptamani. Nu a fost permisa reducerea dozei. Pacientii au fost tratati pana la pierderea beneficiului

a tratamentului a fost de 2,8 luni pentru pacientii din bratul tratat cu atezolizumab, de 2,1 luni pentru
pacientii din bratele tratate cu vinflunina si paclitaxel si de 1,6 luni pentru cei din bratul tratat cu
docetaxel.

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial al analizei populationale
primare au fost bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de 67 ani

(interval: 31 pana la 88) si 77,1% dintre pacienti au fost barbati. Majoritatea pacientilor au fost
caucazieni (72,1%), 53,9% dintre pacientii din bratul tratat cu chimioterapie au fost tratati cu
vinflunina, 71,4% dintre pacienti au avut cel putin un factor de risc de prognostic nefavorabil si 28,8%
au avut metastaze hepatice la momentul initial. Scorul de performantd ECOG la momentul initial a
fost 0 (45,6%) sau 1 (54,4%). Vezica urinara a fost localizarea pentru tumora primara la 71,1% dintre
pacienti si 25,4% dintre pacienti au avut CU al tractului urinar superior. O proportie de 24,2% dintre
pacienti care primisera anterior numai terapie adjuvantd sau neoadjuvantd pe baza de saruri de platina
au avut progresie a bolii intr-un interval de 12 luni.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii in cadrul studiului IMvigor211 a fost supravietuirea
generala (SG). Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii, asa cum a fost evaluata de catre
investigator, utilizand Criteriile de Evaluare a Raspunsului in Tumorile Solide (RECIST, Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) versiunea 1.1, au fost rata de raspuns obiectiv (RRO),
supravietuirea fara progresia bolii (SFP) si durata raspunsului (DR). Comparatiile in ceea ce priveste
SG intre bratul de tratament si cel de control in cadrul populatiilor CI12/3, CI1/2/3 si ITT (in intentie de
tratament, de exemplu toti pacientii eligibili netestati) au fost evaluate utilizand o procedura ierarhica
cu secventa fixa bazata pe un test stratificat log rank la un nivel de semnificatie bilateral de 5% dupa
cum urmeaza: pasul 1) populatia CI2/3; pasul 2) populatia CI1/2/3; pasul 3) populatia alcatuita din toti
pacientii eligibili netestati. Rezultatele privind SG pentru fiecare dintre pasii 2 si 3 au putut fi evaluate
oficial pentru semnificatia statisticd numai daca rezultatul obtinut la pasul anterior a fost semnificativ
statistic.
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Durata mediand a urmaririi privind supravietuirea a fost de 17 luni. Analiza primara a studiului
IMvigor211 nu si-a atins obiectivul principal privind SG. Atezolizumab nu a demonstrat un beneficiu
semnificativ statistic privind supravietuirea, comparativ cu chimioterapia la pacientii cu CU local
avansat sau metastazat tratati anterior. in ceea ce priveste ordinea evaluirii ierarhice specificata
anterior, populatia CI2/3 a fost testatd prima, cu o valoare a raportului de risc (RR) in ceea ce priveste
SG de 0,87 (I 95%: 0,63; 1,21; SG mediana de 11,1 luni comparativ cu 10,6 luni pentru atezolizumab
si, respectiv chimioterapie). Valoarea p stratificata log rank a fost de 0,41 si, prin urmare, rezultatele
sunt considerate fara semnificatie statistica la aceasta populatie de pacienti. In consecinti, nu au putut
fi efectuate teste dedicate privind semnificatia statistica pentru SG la nivelul populatiei CI1/2/3 sau la
nivelul populatiei alcatuite din toti pacientii eligibili netestati, iar rezultatele acestor analize sunt
considerate exploratorii. Rezultatele cheie in populatia alcatuita din toti pacientii eligibili netestati sunt
rezumate in Tabelul 4. Curba Kaplan-Meier pentru SG in populatia alcatuitd din toti pacientii eligibili
netestati este prezentata in Figura 1.

O analiza exploratorie a supravietuirii actualizata a fost realizatd cu o duratd medie a perioadei de
urmadrire a supravietuirii de 34 Iuni 1n cazul populatiei ITT. Supravietuirea globala medie a fost de 8,6
luni (95% 1i: 7.8; 9,6) in bratul cu atezolizumab si de 8 luni (95% 1: 7,2; 8,6) in bratul cu
chimioterapie, cu o rati a riscului de 0,82 (95% Ii: 0,71; 0,94). In conformitate cu tendinta observata
in analiza primara pentru ratele de supravietuire globald de 12 Iuni, rate de supravietuire globala
numeric mai mari de 24 luni si 30 luni au fost observate la pacientii din bratul cu atezolizumab
comparativ cu bratul cu chimioterapie la populatia ITT (/ntentie de Tratament). Procentul pacientilor
in viatd la 24 luni (estimare KM) a fost de 12,7% 1n bratul cu chimioterapie si de 22,5% 1n bratul cu
atezolizumab; iar la 30 luni (estimare KM), a fost de 9,8% in bratul cu chimioterapie si 18,1% 1n
bratul cu atezolizumab.
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Tabelul 4: Rezumatul privind eficacitatea la toti pacientii eligibili netestati ( IMvigor211)

Criteriul de evaluare a eficacitatii Atezolizumab Chimioterapie
(n = 467) (n=464)

Criteriul principal de evaluare a eficacitii

SG*

Numér de decese (%) 324 (69,4%) 350 (75,4%)

Timp median pana la evenimente 8,6 8,0

(luni)

IT 95% 7,8;9,6 7,2;8,6

Raport de risc stratificat’ (IT 95%) 0,85 (0,73; 0,99)

SG la 12 luni (%)** 39,2% 32,4%

Criterii secundare si exploratorii
SFP evaluatdi de citre investigator (RECIST v1.1)

Numar de evenimente (%) 407 (87,2%) 410 (88,4%)
Durata mediana a SFP (luni) 2,1 4,0
IT 95% 2,1;2.2 34;4,.2
Raport de risc stratificat (IT 95%) 1,10 (0,95, 1,26)
RRO evaluat de catre investigator (RECIST v1.1) n =462 n =461
I(\i/l:)mér de pacienti confirmati cu raspuns 62 (13.4%) 62 (13,4%)
IT 95% 10,45; 16,87 10,47, 16,91
Numér de pacienti cu raspuns complet (%) 16 (3,5%) 16 (3,5%)
Numar de pacienti cu raspuns partial (%) 46 (10,0%) 46 (10,0%)
Numar de boli stabile (%) 92 (19,9%) 162 (35,1%)
DR evaluatdi de cdtre investigator (RECIST vl.1) n =62 n=~62
Valoarea mediana in luni *** 21,7 7,4
IT 95% 13,0; 21,7 6,1; 10,3

Ii=interval de incredere; DR=durata raspunsului; RRO= rata de rispuns obiectiv; SG=supravietuirea
generala; SFP=supravietuirea fara progresie; RECIST=Ceriteriile pentru evaluarea raspunsului in
tumorile solide v1.1.

* O analiza a SG la toti pacientii eligibili netestati a fost realizatad pe baza testului stratificat log-rank si
rezultatul este furnizat numai in scop descriptiv (p=0,0378); conform analizei ierarhice specificata
anterior, valoarea p pentru analiza SG la populatia alcatuita din toti pacientii eligibili netestati nu poate
fi considerata semnificativa statistic.

+ Stratificati in functie de chimioterapie (vinflunina versus taxan), statusul privind IT (<5% versus

> 5%), numarul factorilor prognostici de risc (0 versus 1-3) si prezenta metastazelor hepatice (da
Versus nu).

** Pe baza estimarii estimarii Kaplan-Meier

*** Raspunsurile erau prezente la 63% dintre respondenti in grupul de tratament cu atezolizumab si la
21% dintre respondenti in grupul cu chimioterapie.
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Figura 1: Curba Kaplan-Meier privind supravietuirea generald (IMvigor211)
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IMvigor210 (GO29293): Studiu clinic cu un singur brat efectuat la pacienti cu carcinom urotelial
netratati anterior care nu sunt eligibili pentru terapia cu cisplatind §i la pacienti cu carcinom
urotelial caror li s-a administrat anterior chimioterapie

Un studiu clinic de faza II, multicentric, international, cu doua cohorte, cu un singur brat, IMvigor210
a fost efectuat la pacienti cu diagnostic de CU local avansat sau metastazat (cunoscut, de asemenea,
sub denumirea de cancer vezical urotelial).

In total, au fost inrolati in studiu 438 pacienti si au fost doua cohorte de pacienti. Cohorta 1 a inclus
pacienti cu diagnostic de CU local avansat sau metastazat netratati anterior care nu erau eligibili
pentru, sau nu puteau utiliza chimioterapie pe baza de cisplatind sau care au avut progresie a bolii la
cel putin 12 luni dupa tratament cu o schema chimioterapica adjuvanta sau neoadjuvanta pe baza de
saruri de platina. Cohorta 2 a inclus pacienti carora li s-a administrat cel putin o schema
chimioterapicd pe baza de saruri de platina pentru CU local avansat sau metastazat sau care au avut
progresie a bolii pe parcursul a 12 luni de tratament cu o schema chimioterapica adjuvanta sau
neoadjuvanta pe baza de saruri de platina.

In cohorta 1, au fost tratati 119 pacienti cu atezolizumab 1200 mg administrat in perfuzie intravenoasa
la interval de 3 saptamani pana la progresi bolii. Varsta mediana a fost de 73 ani. Cei mai mul{i dintre
pacienti au fost barbati (81%) si majoritatea acestora au fost caucazieni (91%).

Cohorta 1 a inclus 45 pacienti (38%) cu status de performanta ECOG de 0, 50 pacienti (42%) cu status
de performantd ECOG de 1 si 24 pacienti (20%) cu status de performantd ECOG de 2, 35 pacienti
(29%) fara factori de risc Bajorin (status de performanta ECOG > 2 si metastaze viscerale), 66 pacienti
(56%) cu un factor de risc Bajorin si 18 pacienti (15%) cu doi factori de risc Bajorin, 84 pacienti
(71%) cu insuficienta renald (rata de filtrare glomerulard [RFG] < 60 mL/min) si 25 pacienti (21%) cu
metastaze hepatice.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii pentru cohorta 1 a fost rata de raspuns obiectiv confirmat
(RRO), asa cum a fost evaluata de cétre o unitate independentd de analiza (IRF), utilizand criteriile
RECIST versiunea 1.1 (RECIST v1.1).
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Analiza primara a fost efectuata cand toti pacientii au avut cel putin 24 saptamani de urmarire. Durata
mediana a tratamentului a fost de 15,0 saptdmani, iar durata mediand a urmaririi privind supravietuirea
a fost de 8,5 luni la toti pacientii eligibili netestati. Au fost demonstrate RRO semnificative clinic,
conform evaludrii de catre IRF pe baza RECISTv1.1; cu toate acestea, la comparatia cu rata de raspuns
prespecificatda de 10% din grupul de control istoric, semnificatia statistica pentru obiectivul principal
nu a fost atinsd. RRO confirmate conform IRF-RECIST v1.1 au fost de 21,9% (IT 95%: 9,3; 40,0) la
pacientii cu expresie PD-L1 > 5%, de 18,8% (IT 95%: 10,9; 29,0) la pacientii cu expresie PD-L1 > 1%
si de 19,3% (I 95%: 12,7; 27,6) la toti pacientii eligibili netestati. Durata mediana a raspunsului (DR)
nu a fost atinsa in niciunul dintre subgrupurile cu expresie a PD-L1, nici 1n grupul cu toti pacientii
eligibili netestati. Datele privind SG nu erau mature la un raport evenimente-pacienti de aproximativ
40%. Valoarea mediana a SG in toate subgrupurile de pacienti (expresia PD-L1>5% si>1 %) si la
toti pacientii eligibili netestati a fost de 10,6 luni.

A fost efectuatd o analiza actualizata cu o duratd mediana de urmarire a supravietuirii de 17,2 luni
pentru cohorta 1, care este prezentatd rezumativ in Tabelul 5. Mediana DR nu a fost atinsd in niciunul

dintre subgrupurile cu expresie PD-L1 si nici la toti pacientii eligibili netestati.

Tabelul 5: Rezumatul datelor actualizate privind eficacitatea (cohorta 1 a studiului IMvigor210)

Expresia Expresia Toti pacientii
Criteriul de evaluare a eficacitatii PD-L1de PD-L1de eligibili
>5% in ClI >1% in ClI netestati
RRO (evaluare IRF; RECIST v1.1) n=32 n=280 n=119
Numér de pacienti cu raspuns (%) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
IT 95% 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Numdr de pacienti cu raspuns complet (%) 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2%)
11 95% (3,5; 29,0) (4,4;18,8) (4,7; 15,9)
Numér de pacienti cu raspuns partial (%) 5 (15,6%) 11 (13,8%) 16 (13,4%)
I195% (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)
DR (evaluare IRF; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Pacienti cu eveniment (%) 3 (33,3%) 5 (26,3%) 8 (29,6%)
Valoarea mediana (luni) (IT 95%) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
SFP (evaluare IRF; RECIST v1.1) n=32 n=80 n=119
Pacienti cu eveniment (%) 24 (75,0%) 59 (73,8%) 88 (73,9%)
Valoarea mediana (luni) (IT 95%) 41(2,3;11,8) 29(21;54) 27(21;42)
SG n=232 n=80 n=119
Pacienti cu eveniment (%) 18 (56,3%) 42 (52,5%) 59 (49,6%)
Valoarea mediana (luni) (IT 95%) 12,3(6,0; NE) 14,1 (9,2; NE) 15,9 (10,4; NE)
Rata SG la 1 an (%) 52,4% 54,8% 57,2%

Ii=interval de incredere; DR=durata raspunsului; CI=celule imunitare infiltrante ale tumorii; IRF=
unitate independenta de analiza; NE=nu se poate estima; RRO=rata de raspuns obiectiv;
SG=supravietuirea generald; SFP=supravietuirea fara progresie; RECIST= Criteriile pentru evaluarea

raspunsului in tumorile solide v1.1.

La momentul analizei finale pentru cohorta 1, pacientii au avut un timp mediu de urmarire a

supravietuirii de 96,4 luni. SG mediani a fost de 12,3 luni (Il 95%: 6,0, 49,8) la pacientii cu expresie a
PD L1 > 5% (pacienti care sunt inclusi in indicatia terapeutica).
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Tn cohorta 2, criteriile coprincipale de evaluare a eficacitatii au fost reprezentate de RRO confirmata,
asa cum a fost evaluati de catre IRF utilizand criteriile RECIST v.1.1 si RRO evaluata de cétre
investigator conform criteriilor RECIST modificate (MRECIST). Aceasta a inclus 310 pacienti tratati
cu atezolizumab 1200 mg administrat in perfuzie intravenoasa la interval de 3 saptamani, pana la
pierderea beneficiului clinic. Analiza primara a cohortei 2 a fost efectuata cand toti pacientii au avut
cel putin 24 saptamani de urmadrire. Studiul a atins obiectivele coprincipale in cohorta 2, demonstrand
RRO semnificative statistic, evaluate de IRF conform RECIST v1.1 si evaluate de investigator
conform mRECIST, comparativ cu rata de raspuns prespecificata de 10% din grupul de control istoric.

De asemenea, a fost efectuata o analizd cu o durata mediana de urmarire a supravietuirii de 21,1 luni
pentru cohorta 2. RRO confirmate, asa cum au fost evaluate de catre IRF utilizand criteriile RECIST
v.1.1 au fost de 28,0% (1T 95%: 19,5; 37,9) la pacienti cu expresie a PD-L1 > 5%, de 19,3% (IT 95%:
14,2; 25,4) la pacienti cu expresie a PD-L1 > 1% si de 15,8% (I 95%: 11,9; 20,4) la toti pacientii
eligibili netestati. RRO confirmatd prin evaluarea de catre investigator, utilizand criteriile mRECIST a
fost de 29,0% (IT 95%: 20,4; 38,9) la pacienti cu expresie a PD-L1 > 5%, de 23,7% (IT 95%: 18,1;
30,1) la pacienti cu expresie a PD-L1 > 1% si de 19,7% (II 95%: 15,4; 24,6) la toti pacientii eligibili
netestati. Rata raspunsului complet conform evaluarii de catre IRF, utilizand criteriile RECIST v.1.1 la
toti pacientii eligibili netestati a fost de 6,1% (I 95%: 3,7; 9,4). Pentru cohorta 2, valoarea mediani a
DR nu a fost atinsa in subgrupul cu expresie PD-L1 si nici la toti pacientii eligibili netestati; cu toate
acestea, a fost atinsa la pacienti cu expresie a PD-L1 < 1% (13,3 luni; IT95%, 4,2; NE).

Rata SG la 12 luni a fost de 37% la toti pacientii eligibili netestati.

La momentul analizei finale pentru cohorta 2, pacientii au avut un timp mediu de urmarire a
supravietuirii de 46,2 luni. SG mediani a fost de 11,9 luni (I 95%: 9,0, 22,8) la pacientii cu expresie a
PD L1 > 5%, 9,0 luni (I 95%: 7,1, 11,1) la pacientii cu expresie a PD L1 > 1% si 7,9 luni (If 95%:
6,7, 9,3) la toti pacientii eligibili netestati.

IMvigor130 (W0O30070): Studiu clinic de faza Il privind atezolizumab in monoterapie §i in
combinatie cu chimioterapie pe bazd de saruri de platind la pacientii cu carcinom urotelial local
avansat sau metastazat, netratat.

Un studiu clinic de faza III, multicentric, randomizat, controlat cu placebo, in regim partial orb (doar
bratele A si C), IMvigor130, a fost efectuat pentru a evalua eficacitatea si siguranta atezolizumab +
chimioterapie pe baza de saruri de platina (de exemplu, fie cisplatind sau carboplatina cu gemcitabind),
bratul A sau atezolizumab in monoterapie (bratul B, brat deschis), comparativ cu placebo +
chimioterapie pe baza de saruri de platina (bratul C), la pacientii prezentdnd CU avansat local sau
metastazat, carora nu li s-a administrat anterior tratament sistemic pentru boala metastazata. Criteriile
co-principale de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) in bratul A
comparativ cu bratul C si supravietuirea generald (SG) in bratul A comparativ cu bratul C si apoi
bratul B comparativ cu bratul C, analizata in mod ierarhic. Supravietuirea generalad nu a fost
semnificativa din punct de vedere statistic in cazul compararii bratului A cu bratul C, prin urmare, nu
s-a putut efectua nicio testare formala suplimentara conform ordinii evaluarii ierarhice predefinite.

Pe baza unei recomandari a Comitetului de Monitorizare Independenta a Datelor (CMID), in urma
unei revizuiri timpurii a datelor legate de supravietuire, inrolarea pacientilor cu tumori au avut o
expresie scazutd a PD-L1 (mai putin de 5% coloratie a celulelor imune pozitiva pentru PD-L1 prin
imunohistochimie utilizand testul VENTANA PD-L1 (SP142) in bratul de tratament cu atezolizumab
in monoterapie a fost opritd dupa ce s-a observat scaderea ratei de supravietuire generald pentru acest
subgrup la o analiza timpurie neplanificata; acest lucru s-a intamplat insa dupa ce marea majoritate a
pacientilor fusesera deja inrolati.

Dintre cei 719 pacienti inrolati in bratul de tratament cu atezolizumab 1n monoterapie (n=360) si in

bratul cu administrare exclusiva a chimioterapiei (n=359), 50 si, respectiv, 43 de pacienti nu au fost
eligibili pentru cisplatina conform criteriilor Galsky si au avut tumori cu expresie crescuta a PD-L1
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(= 5% au avut o coloratie a celulelor imune pozitiva pentru PD-L1 prin imunohistochimie, utilizand
testul VENTANA PD-L1 [SP142]). Intr-o analizi exploratorie la acest subgrup de pacienti, RR
nestratificat pentru SG a fost de 0,56 (Ii 95%: 0,34, 0,91). SG mediana a fost de 18,6 luni (Ii 95%:
14,0, 49.,4) 1n bratul cu atezolizumab 1n monoterapie comparativ cu 10,0 luni (11 95%: 7,4, 18,1) In
bratul cu administrare exclusiva a chimioterapiei (a se vedea Figura 2).

Figura 2 Graficul Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala la pacientii neeligibili pentru
terapia cu cisplatina, ale caror tumori au nivel crescut de expresie PD-L1 (bratul B comparativ
cu bratul C)
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Cancerul bronho-pulmonar altul decét cu celule mici

Tratamentul adjuvant al NSCLC in stadii incipiente
Forma farmaceutica cu administrare intravenoasa

IMpower010 (GO29527): Studiu de faza Ill randomizat la pacienti cu NSCLC ale caror tumori au fost
rezecate dupa chimioterapia pe baza de cisplatina

A fost efectuat un studiu de faza III, randomizat, deschis, multicentric, GO29527 (IMpower010)
pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei administrarii atezolizumab ca tratament adjuvant la pacientii
cu NSCLC 1in stadiile IB (tumori > 4 cm) — 1A (conform sistemului de stadializare propus de

Uniunea pentru Controlul International al Cancerului/Comisia Americana Mixta pentru Cancer, editia
a7-a).

Urmatoarele criterii de selectie definesc pacientii cu risc crescut de recurenta care sunt inclusi in
indicatia terapeutica si reflecta populatia de pacienti cu stadiul I — I11A, conform sistemului de
stadializare, editia a 7-a:

Dimensiune tumorald > 5 cm; sau tumori de orice dimensiune, insotite de statusul N1 sau N2; sau
tumori care sunt invazive la nivelul structurilor toracice (invadeaza direct pleura parietala, peretele
toracic, diafragma, nervul frenic, pleura mediastinala, pericardul parietal, mediastinul, inima, vasele
mari, traheea, nervul recurent laringian, esofagul, corpul vertebral, carina); sau tumori care implica
bronhia principala < 2 cm distal fatd de carina, dar fara invazia carinei; sau tumorilor care sunt
asociate cu atelectazie sau pneumonie obstructiva a intregului plaman; sau tumori cu nodul(i) separati
in acelasi lob sau in lob pulmonar ipsilateral, diferit de cel in care se afld tumora primara.
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Studiul nu a inclus pacienti cu status N2 cu tumori care invadeaza mediastinul, inima, vasele mari,
traheea, nervul recurent laringian, esofagul, corpul vertebral, carina sau cu nodul(i) tumorali separati
intr-un lob pulmonar ipsilateral diferit.

In total, 1280 pacienti inrolati fusesera supusi interventiei de rezectie completa a tumorii si erau
eligibili pentru a li se administra pana la 4 cicluri de chimioterapie cu cisplatina. Schemele de

chimioterapie pe baza de cisplatina sunt prezentate in Tabelul 6.

Tabelul 6. Schemele de chimioterapie adjuvanta (IMpower010)

Chimioterapie pe baza de cisplatini: Vinorelbind 30 mg/m?intravenos, in zilele 1 si 8

cisplatind in dozd de 75 mg/m? intravenos, in
ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 de zile, impreuna | Docetaxel 75 mg/m? intravenos, in ziua 1

cu unul dintre urmatoarele regimuri de
tratament Gemcitabind 1250 mg/m? intravenos, in zilele 1 si 8

Pemetrexed 500 mg/m? intravenos, in ziua 1 (fird
celule scuamoase)

Dupa finalizarea chimioterapiei pe baza de cisplatina (pana la patru cicluri), au fost randomizati, in
total, 1005 pacienti in raport de 1:1 pentru a li se administra atezolizumab (bratul A) sau tratamentul
de sustinere optim (TSO) (bratul B). Atezolizumab a fost administrat in doza fixa de 1200 mg prin
perfuzie intravenoasa la intervale de 3 sdptdmani, pana la 16 cicluri, cu exceptia cazurilor in care boala

stadiul bolii, incadrarea histologica si expresia PD-L1.

Pacientii au fost exclusi din studiu daca aveau boli autoimune 1n antecedente; li se administrase un
vaccin cu virus viu atenuat in ultimele 28 de zile inainte de randomizare; urmasera tratament cu agenti
imunostimulatori sistemici in ultimele 4 saptamani sau cu medicamente imunosupresoare sistemice in
ultimele 2 saptamani dinainte de randomizare. Evaludrile tumorale s-au efectuat la inceputul fazei de
randomizare si la fiecare 4 luni In primul an dupa ziua 1 a ciclului 1, dupa aceea la fiecare 6 luni pana
in anul al cincilea si, ulterior, anual.

Caracteristicile demografice si caracteristicile initiale ale bolii la nivelul populatiei ITT au fost bine
echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de 62 de ani (interval de varsta: 26-84 ani)
si 67% dintre pacienti erau de sex masculin. Majoritatea pacientilor erau fumatori sau fosti fumatori
(78%), iar statutul de performantia ECOG initial al pacientilor era 0 (55%) sau 1 (44%). In total, 12%
dintre pacienti aveau boala in stadiul 1B, 47% 1n stadiul II si 41% in stadiul IIIA. Proportia pacientilor
cu tumori care exprimau PD-L1 pe suprafata a > 1% si > 50% din CT, comform testului VENTANA
PD-L1 (SP263), a fost de 55% si, respectiv, de 26%.

Parametrul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFB) conform
evaluarii investigatorului. SFB a fost definita prin intervalul de timp de la data randomizarii la data
aparitiei oricaruia dintre evenimentele urmatoare: prima recidiva documentata a bolii, un nou NSCLC
primar sau decesul de orice cauza, oricare dintre aceste evenimente a survenit primul. Obiectivul de
eficacitate principal a fost evaluarea SFB la nivelul populatiei cu boala in stadiile II - ITIA si expresie
PD-L1 pe suprafata a > 1% din CT. Principalele obiective de eficacitate secundare au fost evaluarea
SFB la pacientii cu boala in stadiile II - IIIA si expresie PD-L1 pe suprafata a > 50% din CT si
supravietuirea generald (SG) in randul populatiei ITT.

La momentul efectuarii analizei intermediare a SFB, studiul a Intrunit criteriul de eficacitate principal.
In cadrul analizei pentru pacientii cu boala in stadiile IT - ITIA si expresie PD-L1 pe suprafata a > 50%
din CT (n=209), fara mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK s-a observat o imbunatatire a
SFB in bratul de tratament cu atezolizumab comparativ cu bratul tratat cu TSO. Rezultatele au fost
consistente la momentul efectuarii analizei finale a SFB, cu perioada mediana de monitorizare de 65
de luni.
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Principalele rezultate cu privire la eficacitatea SFB si SG pentru populatia cu boala in stadiile IT — 1A
si expresie PD-L1 pe > 50% din CT, fara mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK sunt
prezentate rezumativ Tn Tabelul 7. Curba Kaplan-Meier pentru SFB este prezentata in Figura 3.

Tabelul 7. Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea la populatia de pacienti cu boali in
stadiile 11-IIIA si expresie PD-L1 pe > 50% din CT (IMpower010), fara mutatii EGFR sau
mutatii conformationale ALK

Criteriu de evaluare a eficacitatii Bratul A Bratul B
(atezolizumab) (Tratamentul de sustinere

optim)

SFB evaluati de investigator” n=106 n=103

Nr. de evenimente (%) 34 (32,1%) 55 (53,4%)

Durata medianad a SFB (luni) NE 42,9

IT 95% (NE) (32,0, NE)

Raport de risc stratificat* (IT 95%) 0,52 (0,33, 0,80)

SG” n=106 n=103

Nr. de evenimente (%) 22 (20,8%) 41 (39,8%)

Durata mediana a SFB (luni) NE 87,1

1T 95% (NE) (72,0, NE)

Raport de risc stratificat* (IT 95%) 0,47 (0,28, 0,80)

SFB = supravietuirea fara boala; Il = interval de incredere; NE = nu se poate estima
* Analiza actualizata a SFB si SG la data limita pentru colectarea datelor din studiu de 26 ianuarie
2024

# Stratificatd in functie de stadiul bolii, sex si incadrarea histologica.
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Figura 3: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fiara boala la populatia cu tumori n
stadiile Il - IITA ce exprima PD-L1 pe > 50% din CT (IMpower010) fiara mutatii EGFR sau

mutatii conformationale ALK
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Imbunatitirea SFB observata in bratul cu atezolizumab comparativ cu TSO a fost demonstrati in mod
consecvent In majoritatea subgrupurilor prespecificate din cadrul populatiei cu boala in stadiile

Il — IITIA si expresie PD-L1 pe > 50% din CT, fard mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK,
inclusiv la pacientii cu NSCLC fira celule scuamoase (RR nestratificat de 0,40, IT 95%: 0,23, 0,70;
SFB mediani NE comparativ cu 36,8 luni) si NSCLC cu celule scuamoase (RR nestratificat de 0,67, IT
95%: 0,34, 1,32; SFB mediana nu poate fi estimata).

Tratamentul de linia intai al NSCLC avansat

Forma farmaceutica cu administrare intravenoasa

IMpowerl50 (GO29436): Studiu de faza Il randomizat la pacienti cu NSCLC fara celule scuamoase,
metastazat, netratati anterior cu chimioterapie, care a evaluat administrarea in asociere cu paclitaxel
si carboplatind, impreund cu sau fard bevacizumab

A fost efectuat un studiu de faza III, randomizat, deschis, multicentric, international, IMpower150
pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei administrarii atezolizumab in asociere cu paclitaxel si
carboplatind, impreuna cu sau fard bevacizumab, la pacienti cu NSCLC fara celule scuamoase,
metastazat, care nu fusesera anterior tratati cu chimioterapie.

Au fost exclusi din studiu pacientii cu antecedente de boli autoimune, administrare a unui vaccin cu
virus viu atenuat n ultimele 28 zile anterior randomizarii, administrare de medicamente
imunostimulatoare sistemice in ultimele 4 saptaimani sau de imunosupresoare sistemice in ultimele 2
sdptamani inainte de randomizare, metastaze cerebrale active sau netratate, infiltrare tumorala clara a
vaselor toracice mari sau leziuni pulmonare cavitare clare, evidentiate pe radiografii. Evaluarile
tumorale au fost efectuate la interval de 6 saptamani in primele 48 de saptamani, dupa prima zi a
ciclului 1 si la interval de 9 saptdmani dupa aceea. Au fost evaluate specimene de tesut tumoral pentru
a testa expresia PD-L1 pe celulele tumorale (CT) si pe celulele imune infiltrante ale tumorii (CI), iar
rezultatele au fost utilizate pentru definirea subgrupurilor de expresie PD-L1 Tn vederea analizelor
prezentate mai jos.
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In total, au fost inrolati 1202 pacienti, care au fost randomizati (1:1:1) pentru a li se administra una
dintre schemele de tratament descrise in Tabelul 8. Randomizarea a fost stratificata in functie de sex,
prezenta metastazelor hepatice si statusul expresiei PD-L1 la nivelul CT si CI.

Tabelul 8: Schemele de tratament intravenos (IMpower150)

Schemi de Inductie intretinere
tratament (patru sau sase cicluri de 21 de zile) (cicluri de 21 de zile)
A atezolizumab? (1200 mg) + paclitaxel atezolizumab?® (1200 mg)
(200 mg/m?)®¢ + carboplatini® (ASC 6)
B atezolizumab? (1200 mg) + atezolizumab? (1200 mg)

bevacizumab? (15 mg/kg gc) + paclitaxel | + bevacizumab? (15 mg/kg gc)
(200 mg/m?)°¢ + carboplatini® (ASC 6)

C bevacizumab? (15 mg/kg gc) + paclitaxel | bevacizumab® (15 mg/kg gc)

(200 mg/m?)°¢ + carboplatini® (ASC 6)

2 Atezolizumab se administreaza pana la pierderea beneficiului clinic, conform evaluarii efectuate de

investigator

®Doza initiald de paclitaxel pentru pacientii de rasi/etnie asiatica a fost de 175 mg/m? din cauza

nivelului general crescut de toxicitati hematologice la pacientii din tarile asiatice, comparativ cu cei

din tarile non-asiatice.

¢Paclitaxelul si carboplatina se administreaza pana la finalizarea a 4 sau 6 cicluri, sau pana la progresia

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial ale populatiei de studiu au fost
bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de 63 de ani (interval: 31 pana la 90)
si 60% dintre pacienti au fost barbati. Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (82%). Aproximativ
10% dintre pacienti au avut mutatie cunoscuta EGFR, 4% au avut mutatii conformationale ALK
cunoscute, 14% au avut metastaze hepatice la momentul initial si majoritatea pacientilor erau fumatori
sau fosti fumatori (80%). Scorul de performanta ECOG la momentul initial a fost 0 (43%) sau 1
(57%). O proportie de 51% dintre pacienti prezentau tumori cu nivel de expresie PD-L1 > 1% pe CT
sau > 1% pe CI si 49% pacienti aveau tumori cu nivel de expresie PD-L1 < 1% pe CT si < 1% pe CI.

La momentul realizarii analizei finale privind SFP, pacientii fusesera urmariti pe o perioadd mediana
de 15,3 luni. Populatia ITT, incluzand pacientii cu mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK
care ar fi trebuit sa fie tratati anterior cu inhibitori de tirozin-kinaza, a demonstrat o imbunatatire
semnificativa clinic a SFP 1n bratul B comparativ cu bratul A (RR de 0,61, 11 95%: 0,52, 0,72; SFP
mediana de 8,3 luni versus 6,8 luni).

La momentul realizarii analizei intermediare privind SG, pacientii fuseserda urmariti o perioada
mediana de 19,7 luni. Rezultatele esentiale ale acestei analize, precum si cele ale analizei datelor
actualizate privind SFP la nivelul populatiei ITT sunt rezumate in Tabelele 9 si 10. Curba Kaplan-
Meier pentru SG in populatia ITT este prezentata in Figura 4. Figura 5 prezinta succint rezultatele cu
privire la SG din populatia ITT si subgrupurile de expresie PD-L1. In Figurile 6 si 7 sunt prezentate,
de asemenea, rezultatele actualizate privind SFP.
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Tabelul 9: Rezumatul datelor actualizate privind eficacitatea la nivelul populatiei ITT

(IMpower150)

Criteriul de evaluare a eficacitatii Bratul A Bratul B Bratul C
(Atezolizumab + (Atezolizumab +  (Bevacizumab
Paclitaxel + Bevacizumab + + Paclitaxel +
Carboplatini) Paclitaxel + Carboplatini)
Carboplatina)
Criterii secundare”
SFP evaluati de investigator (RECIST n =402 n =400 n =400
v1.1)*
Nr. de evenimente (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%) 355 (88,8%)
Durata mediand a SFP (luni) 6,7 8,4 6,8
IT 95% (5,7,6,9) (8,0,9,9) (6,0,7,0)
Raport de risc stratificat™ (IT 95%) 0,91 (0,78, 1,06) 0,59 (0,50, 0,69)
Valoare p'2 0,2194 < 0,0001
SFP la 12 luni (%) 24 38 20
Analiza intermediard a SG* n =402 n =400 n =400
Nr. de decese (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%) 230 (57,5%)
Timp median pana la evenimente (luni) 19,5 19,8 14,9
IT 95% (16,3, 21,3) (17,4, 24,2) (13,4, 17,1)
Raport de risc stratificat™ (IT 95%) 0,85 (0,71, 1,03) 0,76 (0,63, 0,93)
Valoare p'2 0,0983 0,006
SG la 6 luni (%) 84 85 81
SG la 12 luni (%) 66 68 61
Cel mai bun raspuns total, conform n =401 n =397 n =393
evaludrii investigatorului®* (RECIST
1.1)
Numar de pacienti cu raspuns (%) 163 (40,6%) 224 (56,4%) 158 (40,2%)
IT 95% (35,8, 45,6) (51,4,61,4) (35,3, 45,2)
Nr. de pacienti cu raspuns complet (%) 8 (2,0%) 11 (2,8%) 3(0,8%)
Nr. de pacienti cu raspuns partial (%) 155 (38,7%) 213 (53,7%) 155 (39,4%)
DR evaluatd de investigator* (RECIST n=163 n =224 n =158
v1.1)
Valoarea mediana in luni 8,3 115 6,0
IT 95% (7,1,11.8) (8,9,15,7) (55,69

# Criteriile principale privind eficacitatea au fost SFP si SG si au fost analizate la nivelul populatiei
ITT de tip salbatic (TS), de exemplu excluzand pacientii cu mutatii EGFR sau rearanjari ALK.

1Pe baza testului log-rank stratificat

2 Trebuie mentionat cu titlu informativ; la nivelul populatiei ITT comparatiile dintre bratele B si C,

precum si intre bratele A si C, nu au fost testate formal conform ordinii ierarhice din analiza

prespecificata

8 Cel mai bun raspuns total pentru rispunsul complet si raspunsul partial

*Stratificat in functie de sex, prezenta metastazelor hepatice si expresia PD-L1 in CT si CI
~ Bratul C este grupul de comparatie pentru toate raporturile de risc

* Analiza actualizata a SFP si analiza intermediara a SG la data limita pentru colectarea datelor din

studiu de 22 ianuarie 2018

SFP=supravietuirea fara progresie; RECIST= Criteriile pentru evaluarea raspunsului in tumorile solide

vl.l

Ii=interval de incredere; DR=durata raspunsului; SG=supravietuirea generali
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Tabelul 10: Rezumatul datelor actualizate privind eficacitatea pentru bratul A comparativ cu
bratul B la nivelul populatiei ITT (IMpower150)

Criteriul de evaluare a eficacitatii Bratul A Bratul B
(Atezolizumab + (Atezolizumab + Bevacizumab
Paclitaxel + + Paclitaxel + Carboplatini)
Carboplatina)
SFP evaluatd de citre investigator n =402 n =400
(RECIST v1.1)*
Numér de evenimente (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%)
Durata mediana a SFP (luni) 6,7 8,4
1T 95% (5,7, 6,9) (8,0, 9,9)
Raport de risc stratificat ** (IT 95%) 0,67 (0,57, 0,79)
Valoare p*? < 0,0001
Analiza intermediard a SG* n =402 n =400
Numér de decese (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%)
Timp median pana la evenimente 19,5 19,8
(luni) (16,3, 21,3) (17,4, 24,2)
IT 95%
Raport de risc stratificat** (IT 95%) 0,90 (0,74, 1,10)
Valoare p*? 0,3000

! Pe baza testului test log-rank stratificat

2 Trebuie mentionat cu titlu informativ c&, la nivelul populatiei ITT, comparatiile dintre bratele A si
B nu au fost incluse in ierarhia analizei prespecificate

* Stratificare in functie de sex, prezenta metastazelor hepatice si nivelul expresiei PD-L1 pe CT si CI
* Analiza actualizatd a SFP si analiza intermediard a SG la data limita pentru colectarea datelor din
studiu de 22 ianuarie 2018

~ Bratul A este grupul de comparatie pentru toate raporturile de risc
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Figura 4: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea generali la nivelul populatiei ITT
(IMpower150)
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Figura 5: Diagrama supravietuirii generale in functie de expresia PD-L1, in Bratul B
comparativ cu bratul C din populatia ITT (IMpower150)

SG mediana, (luni)

Tecentrig+bevacizumab+ Bevacizumab+
paclitaxel+carboplatina  paclitaxel+carboplatina

Nivelul de expresie PD-L 1 n (%)
1z
0,67
CT = 50% sau Cl =z 10% 148 (19) L * ' 252 13.2
10
0,78
CTsauClz5% 273 (34) ! * # ! 225 15,0
....................................................... T
0,73
CTsauClz1% 404 (51) I—’W 240 16,4
CTsiCl< 1% 396 (50) [ER - 171 14,3
z
T 800 (100) . 0-??. 19,8 14,9
U,I4 10 1,4
Risc relativ?
in favoarea
Tecentrig+bevacizumab+
® RISt relativ nestratificat paclitaxel+carboplatina

114



Figura 6: Curba Kaplan-Meier pentru SFP la nivelul populatiei ITT (IMpower150)
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Figura 7: Diagrama supravietuirii fira progresia bolii in functie de expresia PD-L1, in bratul B

comparativ cu bratul C din populatia ITT (IMpower150)
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In bratul B comparativ cu bratul C, analizele prespecificate pe subgrupuri din cadrul analizei
intermediare a SG au evidentiat o imbunatatire a SG pentru pacientii cu mutatii EGFR sau mutatii
conformationale ALK (raport de risc [RR] de 0,54, 11 95%: 0,29; 1,03; SG mediana nu a fost atinsa
versus 17,5 luni) si metastaze hepatice (RR de 0,52, 11 95%: 0,33; 0,82; SG mediana 13,3 versus 9,4
luni). Au fost evidentiate, de asemenea, imbunatatiri ale SFP la pacientii cu mutatii EGFR sau mutatii
conformationale ALK (RR de 0,55, 11 95%: 0,35; 0,87; SFP mediana 10,0 versus 6,1 luni) si metastaze
hepatice (RR de 0,41, 11 95%: 0,26; 0,62; SFP mediani 8,2 versus 5,4 luni). Rezultatele SG au fost
similare 1n cazul subgrupurilor de pacienti cu varste < 65 ani si, respectiv > 65 ani. Datele pentru
pacientii cu varsta > 75 ani sunt insuficiente pentru a permite formularea unor concluzii la aceasta
populatie de pacienti. Nu s-a planificat o testare statistica formald pentru niciuna dintre analizele de
subgrup.

IMpower130 (GO29537): Studiu de faza 11l randomizat la pacienti cu NSCLC fara celule scuamoase,
metastazat, netratati anterior cu chimioterapie, care a evaluat administrarea in asociere cu
nab-paclitaxel si carboplatind

A fost efectuat un studiu de faza III, randomizat, deschis, GO29537 (IMpower130) pentru evaluarea
eficacitatii si sigurantei administrarii atezolizumab in asociere cu nab-paclitaxel si carboplatind, la
pacienti cu NSCLC fara celule scuamoase, metastazat, care nu fusesera anterior tratati cu
chimioterapie. Pacientii cu mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK ar fi trebuit tratati anterior
cu inhibitori de tirozin-kinaza.

Pacientii au fost stadializati conform American Joint Committee on Cancer (AJCC) editia a 7-a. Au
fost exclusi din studiu pacientii avand antecedente de boli autoimune, administrare a unui vaccin cu
virus viu atenuat n ultimele 28 zile anterior randomizarii, administrare de medicamente
imunostimulatoare in ultimele 4 saptdamani sau de medicamente imunosupresoare sistemice in ultimele
2 saptamani Tnainte de randomizare, si metastaze cerebrale active sau netratate. Pacientii tratati
anterior cu agonisti ai CD137 sau cu terapii pentru blocarea punctelor de control imun (anticorpi
terapeutici anti-PD-1 si anti-PD-L1) nu au fost eligibili. Cu toate acestea, pacientii tratati anterior anti-
CTLA-4 au putut fi inrolati, cu conditia ca ultima doza sa fi fost administrata cu cel putin 6 sdptaméani
anterior randomizarii, si sa nu fi avut in antecedente evenimente adverse severe mediate-imun la anti-
CTLA-4 (NCI CTCAE gradele 3 si 4). Evaluarile tumorale au fost efectuate la interval de 6 saptdmani
in primele 48 de saptamani dupa Ciclul 1 si la interval de 9 saptdméani dupa aceea. Au fost evaluate
specimene de tesut tumoral pentru a testa expresia PD-L1 pe celulele tumorale (CT) si pe celulele
imune infiltrante ale tumorii (ClI), iar rezultatele au fost utilizate pentru definirea subgrupurilor de
expresie PD-L1 in vederea analizelor prezentate mai jos.

Pacientii, inclusiv cei cu mutatii EGFR sau mutatii conformationale ALK, au fost inrolati si
randomizati n raport de 2:1 pentru a li se administra una dintre schemele de tratament descrise in
Tabelul 11. Randomizarea a fost stratificata in functie de sex, prezenta metastazelor hepatice si
statusul expresiei PD-L1 la nivelul CT si CI. Pacientii carora li s-a administrat schema de tratament B
au putut trece la administrarea de atezolizumab Tn monoterapie n urma progresiei bolii.

Tabelul 11: Schemele de tratament intravenos (IMpower130)

Schema de Inductie Intretinere

tratament (patru sau sase cicluri de 21 de zile) (cicluri de 21 de zile)

A Atezolizumab (1200 mg)? + nab-paclitaxel Atezolizumab (1200 mg)?
(100 mg/m?)°¢ + carboplatini (ASC 6)°

B Nab-paclitaxel (100 mg/m?)>¢ + carboplatini ~ Cel mai bun tratament de
(ASC 6)° sustinere sau pemetrexed

2 Atezolizumab se administreaza pana la pierderea beneficiului clinic, conform evaluarii efectuate de
investigator

b Nab-paclitaxel se administreaza in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu

¢ Nab-paclitaxel si carboplatina se administreaza pana la finalizarea a 4-6 cicluri, sau pana la progresia
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Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial ale populatiei de studiu,
definita ca populatie ITT-TS (n=679) au fost bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta
mediand a fost de 64 de ani (interval: 18 pana la 86). Majoritatea pacientilor au fost barbati (59%) si
caucazieni (90%). 14,7% dintre pacienti prezentau metastaze hepatice la momentul initial, si cei mai
multi pacienti erau fumatori sau fosti fumatori (90%). Majoritatea pacientilor aveau un scor de
performanta ECOG 1 (59%) si tumori cu nivel de expresie PD-L1 <1% (aproximativ 52%) la
momentul initial. Din cei 107 de pacienti din bratul B care au avut un status de raspuns pentru boala
stabild, raspuns partial sau raspuns complet dupa terapia de inductie, 40 au fost trecuti pe terapie de
intretinere cu pemetrexed.

Analiza primara a fost realizata la toti pacientii, excluzandu-i pe cei cu mutatii EGFR sau mutatii
conformationale ALK, definiti ca populatie ITT-TS (n=679). Pacientii au avut o duratd mediana a
urmaririi privind supravietuirea de 18,6 luni si au prezentat SG si SFP imbunatatite cu atezolizumab,
nab-paclitaxel si carboplatind comparativ cu grupul de control. Rezultatele esentiale sunt rezumate in
Tabelul 12, iar curbele Kaplan-Meier pentru SG si SFP sunt prezentate in Figurile 8 si 10. Rezultatele
exploratorii ale SG si SFP in functie de expresia PD-L1, sunt prezentate in Figurile 9 si 11. Pacientii
cu metastaze hepatice nu au prezentat SFP sau SG imbunadtatite in urma administrarii de atezolizumab,
nab-paclitaxel si carboplatina, comparativ cu administrarea de nab-paclitaxel si carboplatina (RR 0,93,
IT 95%: 0,59, 1,47 pentru SFP, respectiv RR 1,04, 1T 95%: 0,63, 1,72 pentru SG).

La 59% dintre pacientii din bratul tratat cu nab-paclitaxel si carboplatina li s-a administrat orice tip de
imunoterapie oncologica dupa progresia bolii, care include atezolizumab ca tratament cross-over (41%
dintre toti pacientii), comparativ cu 7,3% dintre pacientii din bratul tratat cu atezolizumab,
nab-paclitaxel si carboplatina.

Tntr-o analiza exploratorie cu o perioadd de urmarire mai lunga (timp median: 24,1 luni), SG mediana

pentru ambele brate a ramas neschimbata, comparativ cu analiza primara, cu RR = 0,82 (Ii 95%: 0,67,
1,01).
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Tabelul 12: Rezumatul datelor privind eficacitatea din analiza populationala primara in studiul

IMpowerl130 (populatia ITT-TS)

Criterii de evaluare a eficacitatii Bratul A Bratul B
Atezolizumab + Nab-paclitaxel +
nab-paclitaxel + carboplatina

carboplatina

Criterii co-principale

SG n=451 n=228

Numér de decese (%) 226 (50,1%) 131 (57,5%)

Timp median pana la evenimente (luni) 18,6 13,9

IT 95% (16,0, 21,2) (12,0, 18,7)

Raport de risc stratificat* (IT 95%) 0,79 (0,64, 0,98)

valoare p 0,033

SG la 12 luni (%) 63 56

SFP evaluata de cdtre investigator (RECIST v1.1) n=451 n=228

Numér de evenimente (%) 347 (76,9%) 198 (86,8%)

Durata mediand a SFP (luni) 7,0 55

IT 95% (6,2,7,3) (44,59

Raport de risc stratificat* (IT 95%) 0,64 (0,54, 0,77)

valoare p <0,0001

SFP la 12 luni (%) 29% 14%

Alte criterii

RRO evaluata de catre investigator (RECIST v1.1)" n=447 n=226

Numdr de pacienti cu raspuns (%) 220 (49,2%) 72 (31,9%)

IT 95% (44,5, 54,0) (25,8, 38,4)

Numér de pacienti cu raspuns complet (%) 11 (2,5%) 3 (1,3%)

Numér de pacienti cu raspuns partial (%) 209 (46,8%) 69 (30,5%)

DR confirmata evaluatd de investigator (RECIST n=220 n=72

on

Valoarea mediana in luni 8,4 6,1

IT 95% (6,9, 11,8) (5,5, 7,9)

1 Stratificat in functie de sex si statusul expresiei PD-L1 la nivelul CT si CI

~ROO si DR confirmate sunt criterii exploratorii

SFP=supravietuire fara progresie; RECIST= Criteriile pentru evaluarea raspunsului in tumorile solide
v1.1;

Ii=interval de incredere; RRO=rata de rispuns obiectiv; DR=durata raspunsului; SG=supravietuirea
generala
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Figura 8: Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea generala (IMpower130)
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Figura 9: Diagrama supravietuirii generale in functie de expresia PD-L1 (IMpower130)
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Figura 10: Curbele Kaplan-Meier privind supravietuirea fira progresia bolii (IMpower130)
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Figura 11: Diagrama supravietuirii fara progresia bolii in functie de expresia PD-L1
(IMpower130)
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IMpower 110 (GO29431): Studiu de faza 1l randomizat la pacienti cu NSCLC metastazat, netratat
anterior cu chimioterapie

A fost efectuat un studiu de faza III, randomizat, deschis, multicentric, IMpower110, pentru evaluarea
eficacitatii si sigurantei atezolizumab la pacienti cu NSCLC metastazat, netratat anterior cu
chimioterapie. Pacientii cu expresie PD-L1 > 1% pe CT (coloratie a > 1% dintre celulele tumorale
pentru PD-L1) sau > 1% pe CI (celule imune care infiltreaza tumora, colorate PD-L1 care acopera
>1% din aria tumorii) pe baza unui test VENTANA PD-L1 (SP142).

Au fost randomizati, in total, 572 de pacienti in proportie de 1:1 pentru a li se administra atezolizumab
(bratul A) sau chimioterapie (bratul B). Atezolizumab a fost administrat in doza fixa de 1200 mg prin
perfuzie intravenoasd, la interval de 3 saptamani, pana la pierderea beneficiului clinic, conform
evaludrii investigatorului sau pana la aparitia toxicitatilor inacceptabile. Schemele de chimioterapie
sunt descrise in Tabelul 13. Randomizarea a fost stratificatd in functie de sex, statusul de performanta
ECOG, incadrarea histologica a tumorii si statusul expresiei PD-L1 pe CT si CI.
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Tabelul 13: Schemele de tratament intravenos cu chimioterapie (IMpower110)

Schema de Inductie Intretinere
tratament (patru sau sase cicluri de 21 de zile) (cicluri de 21 de
zile)
B (cancer fara Cisplatina® (75 mg/m32) + pemetrexed? (500 mg/m2) SAU Pemetrexedb®
inaa a 2
celule scuamoase)  carboplatina® (ASC 6) + pemetrexed?® (500 mg/m?) (500 mg/m?)
SBCSZ";‘]:‘SZ;:)“ celule i oplating® (75 mg/m?) + gemcitabing®® (1250 mg/m?) SAU tcrgt'a’r‘%i'ni"é’;
carboplatini® (ASC 5) + gemcitabina®® (1000 mg/m?) sustinere

2 Cisplatina, carboplatina, pemetrexedul si gemcitabina sunt administrate pana la finalizarea a 4 sau 6
cicluri, pana la progresia bolii sau pana la aparitia toxicitatii inacceptabile

b Pementrexed se administreaza ca tratament de intretinere la interval de 21 de zile pand la progresia
¢ Gemcitabina se administreaza n zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu

9Nu a fost permisi trecerea de la bratul cu tratament de control (chimioterapie pe baza de saruri de
platind) la bratul de tratament cu atezolizumab (bratul A)

Pacientii au fost exclusi din studiu daca aveau istoric de boli autoimune, administrare de vaccin cu
virus viu sau atenuat in interval de 28 de zile anterior randomizarii, administrare de agenti
imunostimulatori sistemici in ultimele 4 saptamani sau de medicamente imunosupresoare sistemice in
ultimele 2 sdptamani dinainte de randomizare, metastaze la nivel SNC active sau netratate. Evaludrile
tumorale au fost efectuate la interval de 6 saptamani in primele 48 de saptamani dupa ziua 1 a ciclului
1 si ulterior la interval de 9 saptdmani.

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial la pacientii cu expresie PD-L1
>1 % pe CT sau =1 % pe ClI, care nu prezintd mutatii la nivelul EGFR sau rearanjari ALK (n=554) au
fost bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de 64,5 ani (interval: 30 pana la
87) si 70% dintre pacienti au fost barbati. Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (84%) si asiatici
(14%). Majoritatea pacientilor erau fumatori sau fosti fumatori (87%), iar statusul de performanta
ECOG al pacientilor a fost 0 (36%) sau 1 (64%). In total, 69% dintre pacienti aveau cancer fard celule
scuamoase si 31% dintre pacienti aveau cancer scuamos. Caracteristicile demografice si
caracteristicile bolii la momentul initial la pacientii cu nivel inalt de expresie PD-L1 (PD-L1 > 50 %
pe CT sau >10% pe CI), care nu prezintd mutatii la nivelul EGFR sau rearanjari ALK (n=205) au fost
in general reprezentative pentru populatia generala a studiului si au fost bine echilibrate intre bratele
de tratament.

Criteriul de evaluare principal a fost SG. La momentul efectudrii analizei intermediare a SG, pacientii
cu nivel inalt de expresie PD-L1 care nu prezentau mutatii EGFR sau rearanjari ALK (n=205) si care
au fost randomizati la tratament cu atezolizumab (bratul A) au prezentat o imbunatatire semnificativa
din punct de vedere statistic, comparativ cu cei tratati cu chimioterapie (bratul B) (RR de 0,59, Ii 95%:
0,40; 0,89; SG mediana de 20,2 luni comparativ cu 13,1 luni), cu o valoare p bidirectionala de 0,0106.
Durata mediana de urmarire a supravietuirii la pacienti cu nivel inalt de expresie a PD-L1 a fost de
15,7 luni.

La o analiza exploratorie a SG cu o perioadd mai indelungata de urmarire (mediana: 31,3 luni) pentru
acesti pacienti, mediana SG pentru atezolizumab a ramas neschimbata, comparativ cu analiza
intermediara a SG (20,2 luni) si a fost de 14,7 luni pentru bratul de tratament cu chimioterapie (RR de
0,76, IT 95 %: 0,54, 1,09). Principalele rezultate ale analizei exploratorii sunt rezumate in Tabelul 14.
Curbele Kaplan-Meier pentru SG si SFP la pacientii cu nivel inalt de expresie a PD-L1 sunt prezentate
in Figurile 12 si 13. La un procent mai mare dintre pacientii din bratul de tratament cu atezolizumab
(16/107, 15,0%), comparativ cu cei din bratul de tratament cu chimioterapie (10/98, 10,2%) a survenit
decesul in primele 2,5 luni. Nu s-a putut identifica niciun factor de risc asoociat cu decesele
premature.
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Tabelul 14: Rezumatul datelor privind eficacitatea la pacienti cu nivel inalt de expresie a PD-L1
>50% pe TC sau > 10% pe CI (IMpower110)

Criteriul de evaluare a eficacitatii Bratul A Bratul B
(atezolizumab) (chimioterapie)

Criteriu principal

Supravietuirea globaldi n =107 n =298

Nr. de decese (%) 64 (59,8%) 64 (65,3%)

Timp median pana la evenimente (luni) 20,2 14,7

IT 95% (17,2, 27,9) (7,4,17,7)

Raport de risc stratificat* (IT 95%) 0,76 (0,54, 1,09)

SG la 12 luni (%) 66,1 52,3

Criterii secundare

SFP evaluata de investigator (RECIST v1.1) n =107 n =298

Nr. de evenimente (%) 82 (76,6%) 87 (88,8%)

Durata mediand a SFP (luni) 8,2 5,0

1T 95% (6,8, 11,4) (4,2,5,7)

Raport de risc stratificat* (1T 95%) 0,59 (0,43, 0,81)

SFP la 12 luni (%) 39,2 19,2

RRO evaluatdi de investigator (RECIST 1.1) n =107 n=98

Nr. de pacienti cu raspuns (%) 43 (40,2%) 28 (28,6%)

IT 95% (30,8, 50,1) (19,9, 38,6)
Nr. de pacienti cu raspuns complet (%) 1 (0,9%) 2 (2,0%)
Nr. de pacienti cu raspuns partial (%) 42 (39,3%) 26 (26,5%)

DR evaluatd de investigator (RECIST 1.1) n=43 n=28

Valoarea mediana in luni 38,9 8,3

1T 95% (16,1, NE) (5,6, 11,0)

1 Stratificat in functie de sex si statusul de performanta ECOG (0 vs. 1)

SFP = supravietuirea fara progresie; RECIST = Criteriile pentru evaluarea raspunsului in tumorile
solide v1.1; IT = interval de incredere; RRO = rata de raspuns obiectiv; DR = durata raspunsului; SG =
supravietuirea globald; NE = nu se poate estima.
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Figura 12: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea globali la pacientii cu nivel inalt de
expresie PD-L1, de >50% pe TC sau > 10% pe CI (IMpower110)
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Figura 13: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresia bolii la pacienti cu nivel
inalt de expresie a PD-L1, de >50% peTC sau > 10% pe CI (IMpower110)
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Imbunatitirea SG observata in bratul de tratament cu atezolizumab, comparativ cu bratul de tratament
cu chimioterapie a fost consecvent prezenta la toate subgrupurile de pacienti cu nivel inalt de expresie
a PD-L1, inclusiv la pacientii cu NSCLC non-scuamos (raport de risc [RR] de 0,62, IT 95%: 0,40,
0,96; SG mediani de 20,2 luni, comparativ cu SG 10,5 luni) si cu NSCLC scuamos (RR de 0,56, I
95%: 0,23, 1,37; SG mediand nu a fost atinsa, comparativ cu SG 15,3 luni). Datele pentru pacientii cu

varsta > 75 ani si pacientii care nu au fost niciodatd fumatori sunt prea limitate pentru formularea unor
concluzii in cazul acestor grupuri.
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Studiul IPSOS (M0O29872): Studiu clinic de faza Il randomizat la pacienti cu NSCLC metastazat sau
local avansat nerezecabil, netratat anterior, care nu sunt considerati eligibili pentru chimioterapia cu
saruri de platina

Un studiu clinic controlat de faza III, deschis, randomizat, MO29872 (IPSOS), a fost efectuat pentru a
evalua eficacitatea si siguranta atezolizumab, comparativ cu schema chimioterapica cu un singur agent
(vinorelbina sau gemcitabina, la alegerea investigatorului) la pacienti netratati anterior, cu NSCLC
avansat sau recurent (stadiul ITIB [conform AJCC editia a 7-a] care nu sunt receptivi la tratamentul
multimodal) sau metastazat (stadiul IV), care nu au fost considerati eligibili pentru chimioterapia cu
saruri de platina.

Urmatoarele criterii de selectie definesc pacientii nu au fost considerati eligibili pentru chimioterapia
cu sdruri de platind, care sunt inclusi in indicatia terapeutica: pacienti cu varsta > 80 de ani sau cu un
status de performanta (SP) ECOG de 3 sau pacienti cu un SP 2 ECOG in asociere cu comorbiditati
relevante sau de varsta inaintatd (> 70 de ani) n asociere cu comorbiditati relevante. Comorbiditatile
relevante sunt legate de tulburari cardiace, tulburari ale sistemului nervos, tulburari psihice, tulburari
vasculare, tulburdri renale, tulburari metabolice si de nutritie sau tulburari pulmonare care contraindica
tratamentul cu terapie pe baza de saruri de platind, conform evaluarii medicului curant.

Studiul a exclus pacientii cu varsta mai mica de 70 de ani care prezentau un SP ECOG de 0 sau 1;
pacientii cu metastaze la nivelul SNC active sau netratate; administrarea vaccinului viu, atenuat, cu 4
saptdmani anterior randomizarii; administrarea medicamentelor imunostimulatoare sistemice sau
imunosupresoare sistemice cu 4 sdptamani anterior randomizarii. Pacientii cu mutatii EGFR sau
rearanjamente ALK au fost, de asemenea, exclusi din studiu. Pacientii au fost eligibili indiferent de
statusul PD-L1 tumoral.

Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra fie atezolizumab (Bratul A), fie
chimioterapie (Bratul B). Atezolizumab a fost administrat in doza fixa de 1 200 mg prin perfuzie
intravenoasa la interval de 3 saptamani. Schemele de chimioterapie sunt descrise in Tabelul 15.
Tratamentul a fost administrat pana la progresia bolii utilizand criteriile RECIST v1.1 sau toxicitatea
inacceptabild. Randomizarea a fost stratificata in functie de histologie (scuamos/non-scuamos),
expresia PD-L1 (statutul PD-L1 IHC masurat prin testul VENTANA PD-L1 (SP142): TC3 sau IC3
versus TCO0/1/2 si IC0/1/2, versus necunoscut) si metastaze cerebrale (da/nu).

Tabelul 15: Schemele de tratament (IPSOS)

Schema de tratament

A Atezolizumab 1 200 mg prin perfuzie intravenoasa in ziua 1 a fiecarui ciclu de 21 de
zile.
B Vinorelbind: perfuzie intravenoasa in dozi de 25-30 mg/m? sau administrare orald in

dozi de 60-80 mg/m? in zilele 1 si 8 ale fiecarui ciclu de 21 de zile sau in zilele 1, 8 si
15 ale fiecarui ciclu de 28 de zile sau administrare saptimanalad sau

Gemcitabini: perfuzie intravenoasa in dozid de 1 000-1 250 mg/m? in zilele 1 si 8 ale
fiecdrui ciclu de 21 de zile sau sau in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 de zile.

In total, 453 de pacienti au fost inrolati in studiu (populatia ITT). Populatia a cuprins predominant
pacientii albi (65,8%) si barbati (72,4%). Varsta mediana a pacientilor a fost de 75 de ani si 72,8%
dintre pacienti aveau varsta de 70 de ani sau peste. Proportia pacientilor cu SP ECOG de 0,1,2si3 a
fost de 1,5%, 15%, 75,9% si, respectiv, 7,5%. in general, 13,7% dintre pacienti aveau boala in stadiul
I1IB care nu era adecvatd pentru tratamentul multimodal si 86,3% aveau boala in stadiul IV. Procentul
de pacienti care au avut tumori cu expresie PD-L1 TC < 1%, 1-49% si > 50%, asa cum a fost masurat
prin testul VENTANA PD-L1 (SP263) a fost de 46,8%, 28,7% si, respectiv, 16,6%, in timp ce 7,9%
dintre pacienti au avut o stare necunoscuta a expresiei PD-L1.
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Criteriul final de evaluare primar al studiului a fost supravietuirea generald (SG). La momentul
analizei finale a SG, perioada medianad de monitorizare a fost de 41,0 luni. Rezultatele privind
eficacitatea sunt prezentate in Tabelul 16 si Figura 14.

Tabelul 16: Rezumatul datelor actualizate privind eficacitatea pentru pacientii cu NSCLC, care
nu sunt considerati eligibili pentru chimioterapia cu saruri de platina (IPSOS)

Criteriu de evaluare a eficacitatii Atezolizumab Chimioterapie
(n=302) (n=151)

Criterii primare

SG

Nr. de evenimente (%) ) 249 (82,5%) 130 (86,1%)

Timp median pana la evenimente (luni) (I1 95%) 10,3 (9,4, 11,9) 9,2 (5,9, 11,2)

Raport de risc stratificat (IT 95%) * 0.,78 (0,63, 0,97)

Valoare p (testul Log-rank stratificat) p = 0,028

Criterii secundare

SFP evaluati de investigator (RECIST 1.1)

Nr. de evenimente (%) 276 (91,4%) 138 (91,4%)

Durata mediana a SFP (luni) (IT 95%) 4,2 (3,7,5,5) 4,0(2,9,5,4)

Raport de risc stratificat (IT 95%) * 0,87 (0,70, 1,07)

RRO (RECIST 1.1)

Nr. confirmat de pacienti cu raspuns (%) 51 (16,9%) 12 (7,9%)

DR (RECIST 1.1)

Valoarea mediana in luni (IT 95%) 14,0 (8,1, 20,3) 7,8(4,8,9,7)

IT = interval de incredere; DR = durata raspunsului; RRO = rata de raspuns obiectiv; SG = supravietuirea
generald; SFP = supravietuirea fara progresie; RECIST= Criteriile pentru evaluarea raspunsului in
tumorile solide v1.1.

# Raport de risc estimat si I 95% obtinute pe baza modelului Cox cu grupul de tratament ca si
covariabild. Pentru analiza stratificatd, au fost adaugate ca factori de stratificare, subtipul histologic,
statutul PD-L1 THC si metastazele cerebrale (da/nu).
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Figura 14: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala la pacientii cu NSCLC, care nu
sunt considerati eligibili pentru tratamentul cu saruri de platina (IPSOS)
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Tratamentul de linia a doua al NSCLC

Forma farmaceutica cu administrare subcutanatd

IMscin001 (BP40657): Studiu randomizat de faza Ib/Ill la pacienti cu NSCLC avansat local sau
metastazat, tratati anterior cu chimioterapie ce contine saruri de platinda

A fost derulat un studiu de faza Ib/II1, deschis, multicentric, international, randomizat, BP40657
(IMscin001), pentru evaluarea farmacocineticii, eficacitatii si sigurantei Tecentriq cu administrare
subcutanatd comparativ cu atezolizumab administrat intravenos la pacientii cu NSCLC avansat local
sau metastazat care nu au fost expusi anterior la imunoterapie antineoplazica si la care a esuat
tratamentul anterior cu chimioterapie pe baza de saruri de platina. IMscin001 a fost planificat sa
demonstreze non-inferioritatea atezolizumab din punct de vedere al Cmin Tn ciclul 1 (anterior
administrarii dozei din ciclul 2) si al ASC prezise pe baza modelului din ziua 0 pana in ziua 21 a
ciclului de tratament pentru atezolizumab subcutanat, comparativ cu atezolizumab cu administrare
intravenoasa (criteriu de evaluare primar). Criteriile secundare de evaluare au inclus eficacitatea [SFP,
RRO, SG, DR] si siguranta.

Tn partea a 2-a (faza I1I) au fost inrolati, in total, 371 de pacienti care au fost randomizati 2:1 pentru a
li se administra fie doze de 1875 mg de Tecentriq subcutanat Q3W, fie doze de 1200 mg de
atezolizumab intravenos Q3W. Nu a fost permisa reducerea dozelor.

Pacentii au fost exclusi din studiu daca aveau in antecedente boli autoimune; metastaze cerebrale
active sau dependente de corticoterapie, administrare de vaccin viu, atenuat, in ultimele 4 saptamani
Tnainte de randomizare; administrare de medicamente imunostimulatoare sistemice in ultimele 4
sdptamani sau de medicamente imunosupresoare in ultimele 2 saptdmani inainte de randomizare.

Varsta mediana a pacientilor a fost de 64 ani (interval: 27 pana la 85 ani), iar 69% dintre pacienti erau
de sex masculin. Pacientii erau in majoritate de rasad caucaziana (67%). Aproximativ doud treimi dintre
pacienti (65%) aveau cancer fara celule scuamoase, 5% prezentau o mutatie EGFR cunoscuta, 2%
aveau rearanjari ALK, 40% aveau tumori PD-L1 pozitive (expresie pe >1% din CT si/sau pe >1% din
CI), 16% aveau metastaze SNC inactive la momentul initial, 26% aveau un SP ECOG de 0,74% aveau
SP ECOG de 1 si majoritatea pacientilor erau fumatori sau fosti fumatori (70%). La 80% se
administrase o schema terapeutica anterioara.
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La momentul realizarii analizei primare, perioada mediana de urmarire a SG era de 4,7 luni si
rezultatele privind SG nu erau mature. Existau 86 (35%) decese in bratul de tratament cu Tecentriq
subcutanat si 37 (30%) decese in cel de tratament cu atezolizumab intravenos. La 9 luni de la analiza
primara s-a efectuat o analiza post hoc a datelor actualizate, dupa o perioadd mediand de urmarire a
supravietuirii de 9,5 luni. Rezultatele analizei actualizate cu privire la eficacitate sunt prezentate in
Tabelul 17 de mai jos.

Tabel 17: Rezumatul analizelor actualizate privind eficacitatea (IMscin001)

Criteriu de evaluare a eficacitatii Tecentriq Tecentriq
subcutanat intravenos
RRO evaluata de investigator (RECIST v1.1)* n =245 n=124
Numar de pacienti confirmati cu raspuns (%) 27 (11,0%) 13 (10,5%)
1195 % (7,39, 15,63) (5,70, 17,26)
SFP evaluatd de investigator (RECIST v1.1)* n =247 n=124
Numar de evenimente (%) 219 (88,7%) 107 (86,3%)
Durata mediana (luni) (If 95 %) 2,8(2,7,4,1) 2,9 (1,8,4,2)
SG* n =247 n=124
Numar de evenimente (%) 144 (58,3%) 79 (63,7%)
Durati mediana (luni) (If 95 %) 10,7 (8,5, 13,8) 10,1 (7,5, 12,1)

Il = interval de incredere; RRO = rata de raspuns obiectiv; SG = supravietuirea generala;
SFP = supravietuirea fara progresia bolii; RECIST = Criteriile de evaluare a raspunsului in
tumorile solide, v1.1
* analize descriptive

Forma farmaceutica cu administrare intravenoasa

OAK (GO28915): Studiu clinic de faza Ill, randomizat, la paciengi cu NSCLC local avansat sau
metastazat carora li s-a administrat anterior chimioterapie

A fost efectuat un studiu clinic de faza III, deschis, multicentric, international, randomizat, OAK,
pentru a evalua eficacitatea si siguranfa atezolizumab, comparativ cu docetaxel, la pacienti cu NSCLC
local avansat sau metastazat, care au avut progresie pe durata tratamentului sau dupa o schema
terapeutica pe baza de saruri de platind. Au fost exclusi din acest studiu pacientii cu antecedente de
boald autoimund, metastaze cerebrale active sau dependente de corticoterapie, administrare a unui
vaccin cu virus viu atenuat Tn ultimele 28 zile anterior inrolarii, administrare de medicamente
imunostimulatoare sistemice in ultimele 4 saptdmani inainte de inrolare sau de medicamente
imunosupresoare sistemice in ultimele 2 saptamani anterior inrolarii. Evaluarile tumorale au fost
efectuate la fiecare 6 saptamani in primele 36 saptamani si la fiecare 9 saptamani dupa aceea. Au fost
evaluate prospectiv specimene de tesut tumoral pentru a testa expresia PD-L1 pe celulele tumorale
(CT) si pe celule imunitare infiltrante ale tumorii (CI).

In total, au fost inrolati 1225 pacienti si in conformitate cu planul de analiza, primii 850 pacienti
randomizati au fost inclusi in analiza de eficacitate primara. Randomizarea a fost stratificata in functie
de statusul expresiei PD-L1 la nivelul CI, de numarul schemelor anterioare de chimioterapie si de
profilul histologic. Pacientii au fost randomizati (1:1) pentru a li se administra atezolizumab sau
docetaxel.

Atezolizumab a fost administrat in doza fixa de 1200 mg prin perfuzie intravenoasa la interval de

3 saptdmani. Nu a fost permisa reducerea dozei. Pacientii au fost tratati pana la pierderea beneficiului
clinic, asa cum a fost evaluat de catre investigator. Docetaxel a fost administrat in doza de 75 mg/m?
prin perfuzie intravenoasa in ziua 1 a fiecarui ciclu de 3 saptamani, pana la progresia bolii. Pentru toti
pacientii tratati, durata mediana a tratamentului a fost de 2,1 Iuni pentru pacientii din bratul tratat cu
docetaxel si de 3,4 luni pentru cei din bratul tratat cu atezolizumab.
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Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial al analizei populationale
primare au fost bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de 64 ani (interval: 33
pana la 85) si 61% dintre pacienti au fost barbati. Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (70%).
Aproximativ trei sferturi dintre pacienti au avut histologie cu aspect non-scuamos (74%), 10% au avut
mutatie cunoscuta EGFR, 0,2% au avut mutatii conformationale ALK cunoscute, 10% au avut
metastaze SNC la momentul initial si majoritatea pacientilor erau fumatori sau fosti fumatori (82%).
Scorul de performanta ECOG la momentul initial a fost 0 (37%) sau 1 (63%). In total, 75% dintre
pacienti au fost tratati anterior cu o singurd schema terapeutica pe baza de saruri de platina.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost SG. Rezultatele principale ale acestui studiu cu o
duratd mediand de urmadrire a supravietuirii de 21 luni sunt prezentate rezumativ in Tabelul 18.
Curbele Kaplan-Meier pentru SG in populatia ITT sunt prezentate in Figura 15. Figura 16 rezuma
rezultatele SG in subgrupurile ITT si PD-L1, demonstrand beneficiul de SG cu atezolizumab in toate
subgrupurile, incluzandu-le pe cele cu expresie PD-L1 < 1% la nivelul CT si CL
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Tabelul 18: Rezumatul datelor privind eficacitatea din analiza populationala primara (toti
pacientii eligibili netestati)* (OAK)

Criteriul de evaluare a eficacitatii Atezolizumab Docetaxel
(n=425) (n =425)
Criteriul principal de evaluare a eficacitatii
SG
Numér de decese (%) 271 (64%) 298 (70%)
Timp median pana la evenimente 13,8 9,6
(luni)
IT 95% (11,8; 15,7) (8,6;11,2)
Raport de risc stratificat' (IT 95%) 0,73 (0,62; 0,87)
Valoare p** 0,0003
SG la 12 luni (%)*** 218 (55%) 151 (41%)
SG la 18 luni (%)*** 157 (40%) 98 (27%)
Criterii secundare
SFP evaluatd de investigator (RECIST v1.1)
Numér de evenimente (%) 380 (89%) 375 (88%)
Durata mediand a SFP (luni) 2,8 4,0
IT 95% (2,6 3,0) (3,3:4,2)
Raport de risc stratificat (IT 95%) 0,95 (0,82; 1,10)
RRO evaluata de investigator (RECIST v1.1)
Numar de pacienti cu raspuns (%) 58 (14%) 57 (13%)
IT 95% (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)
DR evaluatd de investigator (RECIST v1.1) n=58 n=58
Valoarea mediana in luni 16,3 6,2
IT 95% (10,0; NE) (4,9; 7,6)

Ii=interval de incredere; DR=durata raspunsului; NE=nu se poate estima; RRO=rata de raspuns
obiectiv; SG=supravietuirea generald; SFP=supravietuirea fara progresie; RECIST= Criteriile pentru
evaluarea raspunsului in tumorile solide v1.1.

*Populatia vizata de analiza primara constand din primii 850 pacienti randomizati

tStratificat in functie de expresia PD-L1 in celule imunitare infiltrante ale tumorii, numarul de
regimuri anterioare de chimioterapie si histologie

** Pe baza testului log-rank stratificat

*** Pe baza estimarilor Kaplan Meier
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Figura 15: Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala in populatia vizata de analiza
primara (toti pacientii eligibili netestati) (OAK)
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Figura 16: Diagrama supravietuirii generale in functie de expresia PD-L1 la nivelul populatiei
vizate de analiza primara (OAK)?
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8RR stratificat pentru ITT si CT sau CI > 1%. RR nestratificat pentru alte subgrupuri.

A fost observata o imbunatatire a SG cu atezolizumab, comparativ cu docetaxel, atat la pacientii cu
NSCLC non-scuamos (raport de risc [RR] de 0,73, 11 95%: 0,60; 0,89; SG mediana de 15,6
comparativ cu 11,2 luni pentru atezolizumab si, respectiv, docetaxel), cat si la pacientii cu NSCLC
scuamos (RR de 0,73, 1T 95%: 0,54; 0,98; SG mediana de 8,9 comparativ cu 7,7 luni pentru
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atezolizumab si, respectiv, docetaxel). Imbunititirea observati a SG a fost demonstrati in mod
consecvent in subgrupurile de pacienti, incluzand pacientii cu metastaze cerebrale la momentul initial
(RR de 0,54, 11 95%: 0,31; 0,94; SG mediana de 20,1 luni pentru atezolizumab, comparativ cu 11,9
luni pentru docetaxel) si pacienti care nu au fost niciodata fumatori (RR de 0,71, 11 95%: 0,47; 1,08;
SG mediana de 16,3 vs. 12,6 luni pentru atezolizumab si, respectiv, docetaxel). Cu toate acestea,
pacientii cu mutatii EGFR nu au prezentat imbunatatiri ale SG cu atezolizumab, comparativ cu
docetaxel (RR de 1,24, 11 95%: 0,71; 2,18; SG mediana de 10,5 comparativ cu 16,2 luni pentru
atezolizumab si, respectiv, docetaxel).

S-a observat prelungirea intervalului de timp panad la deteriorare in ceea ce priveste durerea toracica
raportatd de pacient, evaluata cu ajutorul EORTC QLQ-LC13 in cazul tratamentului cu atezolizumab
comparativ cu docetaxel (RR de 0,71, IT 95%: 0,49; 1,05; mediana nefiind atinsi in niciunul dintre
bratele de tratament). Timpul pana la deterioare 1n ceea ce priveste alte simptome ale cancerului
pulmonar (de exemplu tuse, dispnee si durere la nivelul bratului/umarului) evaluat cu ajutorul EORTC
QLQ-LC13 a fost similar pentru atezolizumab si docetaxel. Aceste rezultate trebuie interpretate cu
precautie datorita design-ului de studiu deschis.

POPLAR (GO28753): Studiu clinic de faza 11, randomizat la pacienti cu NSCLC local avansat sau
metastazat carora li s-a administrat anterior chimioterapie

Un studiu clinic de faza II, multicentric, international, randomizat, deschis, controlat, POPLAR, a fost
efectuat la pacienti cu NSCLC local avansat sau metastazat care au avut progresie pe durata sau
ulterior unei scheme terapeutice pe baza de saruri de platina, indiferent de expresia PD-L1. Criteriul
principal de evaluare a eficacititii a fost supravietuirea generala. In total au fost randomizati 287
pacienti in raport de 1:1 pentru a fi tratati fie cu atezolizumab (1200 mg prin perfuzie intravenoasa la
interval de 3 sdptimani, pana la pierderea beneficiului clinic) sau docetaxel (75 mg/m? prin perfuzie
intravenoasa in ziua 1 a fiecarui ciclu de 3 sdptamani, pana la progresia bolii). Randomizarea a fost
stratificatd in functie de statusul expresiei PD-L1 la nivelul CI, in functie de numarul schemelor
anterioare de chimioterapie si de profilul histologic. O analiza actualizata cu un total de 200 decese
observate si o duratd mediand a urmaririi supravietuirii de 22 luni a indicat o SG mediana de 12,6 luni
la pacientii tratati cu atezolizumab, comparativ cu 9,7 luni la pacientii tratati cu docetaxel (RR de 0,69,
11 95%: 0,52; 0,92). RRO a fost de 15,3% comparativ cu 14,7% si DR mediana a fost de 18,6 luni
pentru atezolizumab, comparativ cu 7,2 luni pentru docetaxel.

Neoplasmul bronho-pulmonar cu celule mici

Forma farmaceutica cu administrare intravenoasa

IMpowerl33 (GO30081): studiu de faza I/Ill randomizat, de evaluare a asocierii cu carboplatina i
etopozida la pacienti cu SCLC in stadiu extensiv, netratati anterior cu chimioterapie

A fost derulat un studiu de faza I/III, randomizat, multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo,
IMpowerl33, pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei atezolizumab in asociere cu carboplatina si
etopozida la pacienti cu ES-SCLC, netratati anterior cu chimioterapie.

Pacientii au fost exclusi din studiu daca prezentau metastaze active sau netratate la nivelul SNC; boli
autoimune in antecedente; li se efectuasera vaccinuri vii atenuate in ultimele 4 saptimani Tnainte de
randomizare; li se administraserd medicamente imunosupresoare sistemice in interval de 1 saptdmana
inainte de randomizare. Evaluarile tumorale au fost efectuate la intervale de 6 saptdmani in primele 48
de saptamani dupd ziua 1 a ciclului 1 si ulterior la intervale de 9 siptimani. in cazul pacientilor care au
indeplinit criteriile stabilite si care au fost de acord s fie tratati dupa progresia bolii, evaluarile
tumorale au fost efectuate la intervale de 6 saptamani pana la intreruperea tratamentului.

Au fost Tnrolati, in total, 403 pacienti, care au fost randomizati (1:1) pentru a primi una dintre

schemele de tratament prezentate in Tabelul 19. Randomizarea a fost stratificati in functie de sex,
statusul de performantd ECOG si prezenta metastazelor cerebrale.
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Tabelul 19: Schema de tratament intravenos (IMpower133)

Schemi de Inductie Intretinere
tratament (patru cicluri de 21 de zile) (cicluri de 21 de zile)
A atezolizumab (1200 mg)? + carboplatina (ASC atezolizumab (1200 mg)?
5)° + etopozidi (100 mg/m?)>¢
B placebo + carboplatind (ASC 5)° + etopozidi placebo

(100 mg/m?)be

2 Atezolizumab a fost administrat pana la pierderea beneficiului clinic, conform evaluarii efectuate de
investigator
b Carboplatina si etopozida au fost administrate pani la finalizarea a 4 cicluri, sau pani la progresia

¢ Etopozida a fost administrata in ziua 1, 2 si 3 a fiecarui ciclu.

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial ale populatiei de studiu au fost
bine echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de 64 de ani (interval: 26 pana la 90
ani), 10% dintre pacienti avand varsta >75 ani. Majoritatea pacientilor erau barbati (65%), de rasa
caucaziana (80%) si 9% prezentau metastaze cerebrale si cei mai multi dintre pacienti erau sau
fusesera fumatori (97%). Scorul de performantd ECOG initial a fost 0 (35%) sau 1 (65%).

La momentul efectuarii analizei primare, pacientii fuseserd monitorizati din punct de vedere al
supravietuirii pe o perioada mediana de 13,9 luni. A fost observata o imbunatatire semnificativ
statistica a SG 1n cazul tratamentului cu atezolizumab in asociere cu carboplatind si etopozida,
comparativ cu bratul de control (RR de 0,70, 11 95%: 0,54, 0,91; SG mediana de 12,3 luni versus 10,3
luni). Tntr-o analiza exploratorie a SG cu perioada de monitorizare mai lunga (durata mediana: 22,9
luni), SG mediand pentru ambele brate de tratament a rimas nemodificatd, comparativ cu analiza
interimara a SG primara. Rezultatele SFP, RRO si DR din analiza primara, precum si rezultatele
analizei finale exploratorie a SG sunt rezumate in Tabelul 20. Curbele Kaplan-Meier pentru SG si SFP
sunt prezentate Tn Figurile 17 si 18. Datele provenite de la pacienti cu metastaze cerebrale sunt prea
limitate pentru a permite formularea unor concluzii referitoare la aceasta grupa de pacienti.
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Tabelul 20: Rezumatul datelor privind eficacitatea (IMpower133)

Criteriile principale de evaluare a
eficacitatii

(Atezolizumab + carboplatina

Bratul A

Bratul B

(Placebo + carboplatina +

+ etopozida) etopozida)
Criterii primare
Analiza SG* n=201 n =202
Nr. de decese (%) 142 (70,6%) 160 (79,2%)
Timp median pana la evenimente (luni) 12,3 10,3
IT 95% (10,8, 15,8) (9,3, 11,3)
Raport de risc stratificat* (IT 95%) 0,76 (0,60, 0,95)
Valoare p
SG la 12 luni (%) 51,9 39,0
SFP evaluatd de investigator (RECIST n=201 n =202
v1.1)**
Nr. de evenimente (%) 171 (85,1%) 189 (93,6%)
Durata mediand a SFP (luni) 5,2 4,3
IT 95% (4,4,5,6) (4,2,4,5)
Raport de risc stratificat* (IT 95%) 0,77 (0,62, 0,96)
Valoare p
SFP la 6 luni (%) 30,9 22,4
SFP la 12 luni (%) 12,6 54
Alte criterii
RRO evaluat de cdtre investigator n =201 n =202
(RECIST v1.1)**n
Numar de pacienti cu raspuns (%) 121 (60,2%) 130 (64,4%)
1T 95% (53,1, 67,0) (57,3, 71,0
Nr. de pacienti cu raspuns complet (%) 5 (2,5%) 2 (1,0%)
Nr. de pacienti cu raspuns partial (%) 116 (57,7%) 128 (63,4%)
DR evaluatd de cdtre investigator n=121 n=130
(RECIST v1.1)**n"
Valoarea mediana in luni 4,2 3,9
IT 95% (41,45 (31,42

SFP=supravietuirea fara progresie; RECIST=Criteriile pentru evaluarea raspunsului in tumorile solide
v1.1.; Ii=interval de incredere; RRO=rata de raspuns obiectiv; DR=durata raspunsului;
SG=supravietuirea generala

* Stratificati in functie de sex si scorul de performanti ECOG

* SG exploratorie finala la data limita pentru colectarea datelor din studiu de 24 lanuarie 2019

** Analiza SFP, RRO si DR la data limita pentru colectarea datelor din studiu de 24 Aprilie 2018

*** Doar pentru scopuri descriptive

~RRO si DR confirmate sunt criterii exploratorii
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Figura 17: Curba Kaplan-Meier privind supravietuirea generala (IMpower133)
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Figura 18: Curba Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresia bolii (IMpower133)
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Cancer mamar triplu negativ

Forma farmaceutica cu administrare intravenoasa

IMpassionl30 (W029522): Studiu de faza Il randomizat la pacienti cu TNBC local avansat sau
metastazat netratati anterior pentru boala metastatica

Un studiu clinic de faza 111, dublu-orb, cu doud brate, multicentric, international, randomizat, controlat
cu placebo, IMpassion130, a fost efectuat pentru a evalua eficacitatea si siguranta atezolizumab 1n
asociere cu nab-paclitaxel, la pacientii cu TNBC nerezecabil, local avansat sau metastazat, care nu au
primit anterior chimioterapie pentru boala metastatica. Pacientii au trebuit sa fie eligibili pentru
administrarea de taxan in monoterapie (de exemplu, absenta progresiei clinice rapide, a metastazelor
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viscerale care pun viata in pericol, sau necesitatea controlului rapid al simptomelor si/sau bolii) si au
fost exclusi dacé primisera anterior chimioterapie neoadjuvanta sau adjuvanta in ultimele 12 luni, daca
aveau boli autoimune in antecedente; daca li s-a administrat un vaccin viu atenuat n ultimele 4
saptamani dinaintea randomizarii, daca li s-au administrat imunostimulatoare sistemice n ultimele 4
sdptamani sau medicamente imunosupresoare sistemice in ultimele 2 saptamani dinaintea
randomizarii; sau dacd aveau metastaze cerebrale netratate, simptomatice sau dependente de
corticosteroizi. Evaluarile tumorale au fost efectuate la fiecare 8 sdptdmani (+ 1 saptdimand) in primele
12 luni dupa Ciclul 1, ziua 1 si la fiecare 12 saptamani ( 1 sdptadmand) dupa aceea.

In total, au fost inrolati 902 pacienti, stratificati in functie de prezenta metastazelor hepatice, de
tratamentul anterior cu taxan si de statusul expresiei PD-L1 la nivelul celulelor imune care infiltreaza
tumora (CI) (celule imune care infiltreaza tumora [CI] colorate cu PD-L1 <1% din aria tumorala
comparativ cu >1% din aria tumorala) evaluat cu Testul VENTANA PD-L1 (SP142).

Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fie atezolizumab 840 mg, fie placebo prin
perfuzii intravenoase 1n zilele 1 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 zile, plus nab-paclitaxel (100 mg/m?) prin
perfuzie intravenoasa in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 zile. Pacientii au primit tratamentul
pana la progresia bolii evidentiata pe radiografii conform RECIST v1.1, sau pana la aparitia toxicitatii
inacceptabile. Numarul median al ciclurilor de tratament a fost de 7 pentru atezolizumab si de 6 pentru
nab-paclitaxel, in fiecare brat de tratament.

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial ale populatiei de studiu au fost
bine echilibrate Intre bratele de tratament. Majoritatea pacientilor au fost femei (99,6%), 67,5% au fost
caucazieni si 17,8% asiatici. Varsta mediana a fost de 55 de ani (interval: 20 pana la 86). Scorul de
performantd ECOG la momentul initial a fost 0 (58,4%) sau 1 (41,3%). In total, 41% din pacientii
inrolati prezentau un nivel de expresie PD-L1 > 1%, 27% aveau metastaze hepatice si 7% metastaze
cerebrale asimptomatice la momentul initial. Aproximativ jumatate din pacienti primisera tratament
(neo)adjuvant cu taxan (51%) sau antraciclina (54%). Caracteristicile demografice si caracteristicile
tumorii la momentul initial ale pacientilor cu un nivel de expresie PD-L1 > 1% au fost in general
reprezentative pentru populatia mai larga de studiu.

Criteriile coprincipale de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP)
evaluata de investigator in cadrul populatiei ITT si la pacientii cu un nivel de expresie PD-L1 > 1%.
Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au fost rata de raspuns obiectiv (RRO) si durata
raspunsului (DR) utilizand RECIST v1.1.

Rezultatele privind SFP, RRO si DR in cadrul IMpassion130 la pacientii cu un nivel de expresie
PD-L1 > 1% la momentul analizei finale pentru SFP, cu o monitorizare mediana privind
supravietuirea de 13 luni sunt prezentate in Tabelul 21, iar curbele Kaplan-Meier privind SFP sunt
prezentate in Figura 19. Pacientii cu un nivel de expresie PD-L1 <1% nu au prezentat o SFP
imbunatatita cand atezolizumab a fost administrat in asociere cu nab-paclitaxel (RR de 0,94, IT 95%
0,78, 1,13).

Analiza finald a SG a fost efectuata la pacientii cu un nivel de expresie PD-L1 > 1%, cu 0 monitorizare
mediand de 19,12 luni. Rezultatele privind SG fiind prezentate in Tabelul 21, iar curba Kaplan-Meier
n Figura 20. Pacientii cu un nivel de expresie PD-L1 < 1% nu au prezentat o SG imbunatatita cand
atezolizumab a fost administrat Tn asociere cu nab-paclitaxel (RR de 1,02, IT95% 0,84, 1,24).

La pacientii cu un nivel de expresie PD-L1 > 1%, au fost realizate analize exploratorii ale subgrupului,
explorand tratamentul anterior (neo)adjuvant, mutatia BRCA1/2 si metastazele cerebrale
asimptomatice la momentul initial.

La pacientii care au primit tratament anterior (neo)adjuvant (n=242), rata de risc pentru SFP primara
(finald) a fost de 0,79 si de 0,77 pentru SG finald, in timp ce la pacientii care nu au primit tratament
anterior (neo)adjuvant OS (n=127), rata de risc pentru SFP primara (finald) a fost de 0,44 si de 0,54
pentru SG finala.
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In studiul clinic IMpassion130, din cei 614 pacienti testati, 89 (15%) prezinta mutatii patogene
BRCAL/2. Din subgrupul mutant PD-L1+/BRCA1/2, 19 pacienti au primit atezolizumab plus nab-
paclitaxel iar 26 pacienti placebo plus nab-paclitaxel. Pe baza analizelor exploratorii si a confirmarii
marimii mici a esantionului, prezenta mutatiei BRCA1/2 nu pare sa afecteze beneficiul clinic al SFP
pentru atezolizumab si nab-paclitaxel.

Nu au existat dovezi ale eficacitatii la pacientii cu metastazele cerebrale asimptomatice la momentul
initial, desi numarul pacientilor tratati a fost mic; SFP mediana a fost de 2,2 luni in bratul tratat cu
atezolizumab plus nab-paclitaxel (n=15) comparativ cu 5,6 luni in bratul tratat cu placebo plus nab-
paclitaxel arm (n=11) (RR 1,40; IT 95% 0,57, 3,44).

Tabelul 21: Rezumatul privind eficacitatea la pacientii cu un nivel de expresie PD-L1 >1%
(IMpassion130)

Criterii cheie de evaluare a eficacititii Atezolizumab Placebo

+ nab-paclitaxel + nab-paclitaxel
Criterii principale de evaluare a n =185 n=184
eficacitatii

SFP evaluati de citre investigator (RECIST v1.1) — Analiza primard®

Numar de evenimente (%) 138 (74,6%) 157 (85,3%)
Durata mediand a SFP (luni) 7,5 5,0
IT 95% (6,7,9,2) (3,8, 5,6)
Raport de risc stratificatt (IT 95%) 0,62 (0,49, 0,78)
valoarea p! <0,0001
SFP la 12 luni (%) 29,1 16,4
SFP evaluati de cdtre investigator (RECIST v1.1) — Analiza exploratorie actualizati’
Numar de evenimente (%) 149 (80,5%) 163 (88,6%)
Durata mediand a SFP (luni) 7,5 53
1T 95% (6,7,9,2) (3,8, 5,6)
Raport de risc stratificatt (IT 95%) 0,63 (0,50-0,80)
valoarea p! <0,0001
SFP la 12 luni (%) 30,3 17,3
SG 1,25
Numar de decese (%) 120 (64,9%) 139 (75,5%)
Timp median pana la evenimente (luni) 25,4 17,9
1T 95% (19,6, 30,7) (13,6, 20,3)
Raport de risc stratificatt (IT 95%) 0,67 (0,53, 0,86)
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Criterii cheie de evaluare a eficacititii

Atezolizumab
+ nab-paclitaxel

Placebo
+ nab-paclitaxel

Criterii secundare si exploratorii

RRO evaluat de catre investigator (RECIST n=185 n=183

1.1)°

Numar de pacienti cu raspuns (%) 109 (58,9%) 78 (42,6%)

1T 95% (51,5, 66,1) (35,4, 50,1)
Numar de pacienti cu raspuns complet (%) 19 (10,3%) 2 (1,1%)
Numar de pacienti cu raspuns partial (%) 90 (48,6%) 76 (41,5%)
Numdr de boli stabile 38 (20,5%) 49 (26,8%)

DR evaluati de citre investigator® n=109 n=78

Valoarea mediana in luni 8,5 55

11 95% (7,3,9,7) (3.7,7,1)

1. Pe baza testului stratificat log-rank.

2. Comparatiile SG intre bratele de tratament la pacientii cu un nivel de expresie PD-L1 >1% nu au
fost testate formal conform ordinii ierarhice din analiza prespecificata.

3. Per analiza finald pentru SFP, RRO, DR si pentru prima analiza interimara a SG, la data limita
pentru colectarea datelor din studiu de 17 Aprilie 2018

4. Per analiza exploratorie a SFP la data limita pentru colectarea datelor din studiu de 02 lanuarie

2019

5. Per analiza finala a SG la data limita pentru colectarea datelor din studiu de 14 Aprilie 2020

* Stratificat in functie de prezenta metastazelor hepatice si de tratamentul anterior cu taxan.
SFP=supravietuirea fara progresie; RECIST=Criteriile pentru evaluarea raspunsului in tumorile solide
v1.1; Ii=interval de incredere; RRO=rata de rispuns obiectiv; DR=durata rispunsului;
SG=supravietuirea generald; NE=nu se poate estima

Figura 19: Curba Kaplan-Meier privind supravietuirea fara progresie la pacientii cu un nivel de

expresie PD-L.1 > 1% (IMpassion130)
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Figura 20: Curba Kaplan-Meier privind supravietuirea generala la pacientii cu un nivel de
expresie PD-L1 > 1% (IMpassion130)
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Timpul pana la deteriorare (o scddere sustinuta cu > 10-puncte fata de scorul initial) a pacientului cu
starea raportatd de sandtate generald/calitatea vietii asociata cu sanatatea (HRQoL), evaluate cu
ajutorul EORTC QLQ-C30, a fost similar in fiecare grup de tratament, indicand faptul c&, toti pacientii
si-au mentinut HRQoL initiald pentru o durata de timp comparabila.

Carcinom hepatocelular

Forma farmaceutica cu administrare intravenoasa

IMbravel 50 (YO40245): Studiu randomizat de faza Il la pacientii cu HCC nerezecabil care nu au
primit tratament sistemic anterior, Tn asociere cu bevacizumab

Un studiu clinic de faza 111, randomizat, multicentric, international, deschis, IMbrave150, a fost
efectuat pentru a evalua eficacitatea si siguranta atezolizumab in asociere cu bevacizumab, la pacientii
cu HCC local avansat sau metastazat gi/sau nerezecabil, care nu au primit tratament sistemic anterior.
Un numar total de 501 pacienti au fost randomizati (2:1) pentru a primi fie atezolizumab (1200 mg) si
15 mg/kg ge bevacizumab la fiecare 3 sdptadmani administrat in solutie perfuzabila intravenoasa sau
sorafenib 400 mg administrat oral de doua ori pe zi. Randomizarea a fost stratificata In functie de
regiunea geografica, invazia macrovasculara si/sau raspandirea extrahepatica, a-fetoproteina initiald
(AFP) si situatia performantei ECOG. Pacientii din ambele brate au primit tratament pana la pierderea

.....

asociate cu un singur agent.
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Au fost inrolati in cadrul studiului adulti a caror boald nu se incadra in faza incipienta sau a progresat
dupa terapii chirurgicale si/sau locoregionale, era de tip Child-Pugh A, ECOG 0/1 si care nu au primit
tratament sistemic anterior. Sdngerarea (inclusiv evenimentele fatale) este o reactie adversa cunoscuta
in cazul administrarii tratamentului cu bevacizumab, iar sdngerarea gastro-intestinald superioara
reprezinta o complicatie frecventa, care pune viata in pericol pacientilor cu HCC. Astfel, pacientilor li
s-a solicitat sa fie evaluati In ceea ce priveste prezenta varicelor in decurs de 6 luni inainte de
tratament si au fost exclusi daca prezentau sangerare variceala in decurs de 6 luni Inainte de tratament,
varice netratate sau tratate incomplet, cu sangerare sau cu risc ridicat de sngerare. Pentru pacientii cu
hepatita B activa, s-a administrat obligatoriu ADN VHB <500 Ul/mL in decurs de 28 de zile inainte de
initierea tratamentului de studiu si un tratament anti-VHB standard cu cel putin 14 zile inainte de
inceperea studiului si pe durata studiului.

Pacientii au fost, de asemenea, exclusi daca au prezentat ascitd moderata sau severd; antecedente de
encefalopatie hepatica; HCC fibrolamelar cunoscut; HCC sarcomatoid, colangiocarcinom mixt si
HCC,; co-infectie activd a VHB si VHC; istoric de boald autoimund; administrarea unui vaccin viu
atenuat in decurs de 4 saptamani inainte de randomizare; administrarea de agenti imunostimulatori
sistemici In decurs de 4 saptdmani sau medicamente imunosupresoare sistemice in decurs de 2
saptamani inainte de randomizare; metastaze cerebrale netratate sau dependente de corticosteroizi.
Evaluarile tumorale au fost efectuate la fiecare 6 sdptdmani in primele 54 de saptaméani dupa ciclul 1,
ziua 1, apoi la fiecare 9 sdptdmani dupa aceea.

Caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial ale populatiei de studiu au fost
bine echilibrate Intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de 65 de ani (interval: 26 pana la 88
de ani) si 83% dintre pacienti au fost barbati. Majoritatea pacientilor erau asiatici (57%) si albi (35%).
40% provin din Asia (cu exceptia Japoniei), in timp ce 60% provin din restul lumii. Aproximativ 75%
dintre pacienti au prezentat invazie macrovasculara si/sau raspandire extrahepatica si 37% au avut o
AFP initiala > 400 ng/ml. Scorul de performantd ECOG la momentul initial a fost 0 (62%) sau 1
(38%). Principalii factori de risc pentru dezvoltarea HCC au fost infectia cu virusul hepatitei B la 48%
dintre pacienti, infectia cu virusul hepatitei C la 22% dintre pacienti si boala non-virala la 31% dintre
pacienti. HCC a fost clasificat, conform Clinicii pentru tratarea cancerului hepatic din Barcelona
(Barcelona Clinic Liver Cancer - BCLC) ca stadiu C la 82% dintre pacienti, stadiul B la 16% dintre
pacienti si stadiul A la 3% dintre pacienti.

Obiectivele co-principale de eficacitate au fost SG si SFP-evaluare IRF, utilizand criteriile RECIST
v1.1). La momentul analizei primare, pacientii aveau un timp mediu de urmarire a ratei de
supravietuire de 8,6 luni. Datele au demonstrat o imbunatatire semnificativa statistic a SG si SFP,
evaluati de IRF utilizand criteriile RECIST v1.1 cu atezolizumab + bevacizumab comparativ cu
sorafenib. O imbunatatire semnificativa statistic a fost, de asemenea, observata in rata de raspuns
obiectiv (RRO) confirmata de IRF utilizand criteriile RECIST v1.1 si HCC utilizand criteriile RECIST
modificate (MRECIST). Rezultatele cheie ale eficacitatii din analiza primara sunt rezumate in Tabelul
22.

O analiza descriptiva actualizata a eficacitatii a fost efectuata cu o duratd mediand de urmarire a
supravietuirii de 15,6 luni. Supravietuirea globala medie a fost de 19,2 luni (95% Ii: 17,0, 23,7) in
bratul cu atezolizumab + bevacizumab versus 13,4 luni (95% I1: 11,4, 16,9) in bratul cu sorafenib cu o
RR de 0,66 (95% I1: 0,52, 0,85). Durata mediand a SFP evaluata de IRF utilizand criteriile RECIST
v1.1 a fost de 6,9 luni (95% IT: 5,8, 8,6) in bratul cu atezolizumab + bevacizumab versus 4,3 luni (95%
[1: 4,0, 5,6) ) in bratul cu sorafenib cu 0 RR de 0,65 (95% I: 0,53, 0,81).

RRO, evaluata de IRF utilizand criteriile RECIST v1.1 a fost de 29,8% (95% IT: 24,8, 35,0) in bratul
cu atezolizumab + bevacizumab si de 11,3% (95% IT: 6,9, 17,3) in bratul cu sorafenib. Durata mediana
a raspunsului (DR) evaluata de IRF utilizand criteriile RECIST v1.1 la pacientii confirmati cu raspuns
a fost de 18,1 luni (95% IT: 14,6, NE) in bratul cu atezolizumab + bevacizumab comparativ cu 14,9
luni (95% IT: 4,9, 17,0) in bratul cu sorafenib.

Curbele Kaplan-Meier pentru SG (analiza actualizatd) si SFP (analiza primara) sunt prezentate in
Figurile 21 si, respectiv, 22.
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Tabelul 22: Rezumatul privind eficacitatea (IMbravel50 analiza primari)

Criterii cheie de evaluare a Atezolizumab + Sorafenib
eficacitatii Bevacizumab

SG n =336 n =165
Numar de decese (%) 96 (28,6%) 65 (39,4%)
Timp median péna la evenimente NE 13,2
(luni)

IT 95% (NE, NE) (10,4, NE)
Raport de risc stratificat (IT 95%) 0,58 (0,42, 0,79)

valoarea p! 0,0006

SG la 6 luni (%) 84,8% 72,3%
SFP evaluatd de catre IRF, n=336 n =165
RECIST 1.1

Numar de evenimente (%) 197 (58,6%) 109 (66,1%)
Durata mediana a SFP (luni) 6,8 4,3

IT 95% (5.8, 8,3) (4,0,5,6)
Raport de risc stratificat (IT 95%) 0,59 (0,47, 0,76)

valoarea p! <0,0001

SFP la 6 luni 54,5% 37,2%
RRO evaluata de catre IRF, n=326 n =159
RECIST 1.1

Numir de pacienti confirmati cu 89 (27,3%) 19 (11,9%)
raspuns (%)

IT 95% (22,5, 32,5) (7,4, 18,0)
valoarea p? <0,0001

Nr. de pacienti cu raspuns complet 18 (5,5%) 0

(%)

Nr. de pacienti cu raspuns partial 71 (21,8%) 19 (11,9%)
(%)

Numir de boli stabile (%) 151 (46,3%) 69 (43,4%)
DR evaluata de catre IRF, n=389 n=19
RECIST 1.1

Valoarea mediana in luni NE 6,3

IT 95% (NE, NE) (4,7, NE)
Interval (luni) (1,3+,13,4+) (1,4+,9,14)
RRO, HCC evaluate de catre IRF, n=325 n =158
mRECIST

Numar de pacienti confirmati cu 108 (33,2%) 21 (13,3%)
raspuns

IT 95% (28,1, 38,6) (8,4, 19,6)
valoarea p? <0,0001

Nr. de pacienti cu raspuns complet 33 (10,2%) 3(1,9%)
(%)

Nr. de pacienti cu raspuns partial 75 (23,1%) 18 (11,4%)
(%)

Numar de boli stabile (%) 127 (39,1%) 66 (41,8%)
DR, HCC evaluate de caitre IRF, n=108 n=21
mRECIST

Valoarea mediana in luni NE 6,3

IT 95% (NE, NE) (4,9, NE)
Interval (luni) (1,3+, 13,4+) (1,4+,9,14)

* Stratificat in functie de regiunea geografic (Asia, cu exceptia Japoniei versus restul lumii), invazia
macrovasculard si/sau raspandirea extrahepatica (prezenta vs. absenta) si AFP de referinta (<400 vs. >400

ng/mL)
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Criterii cheie de evaluare a

eficacitatii

Atezolizumab +
Bevacizumab

Sorafenib

1.Pe baza testului log-rank stratificat dublu
2.Valoarea nominala p, bazata pe testul dublu Cochran-Mantel-Haenszel

+ Denota o valoare

cenzurata

SFP=supravietuirea fara progresie; RECIST= Criteriile pentru evaluarea raspunsului in tumorile solide
v1.1; HCC mRECIST=Evaluare RECIST modificatd pentru carcinomul hepatocelular; II=interval de
incredere; RRO= rata de raspuns obiectiv; DR=durata raspunsului; SG=supravietuirea generald; NE=nu

se poate estima

Figura 21: Curba Kaplan-Meier pentru SG in cadrul populatiei ITT (IMbravel50 analiza

actualizata)
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Figura 22: Curba Kaplan-Meier pentru IRF-PFS per RECIST v1.1 in cadrul populatiei ITT
(IMbravel50 analiza primara)
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Sorafenib 165 148 109 84 80 57 44 34 27 15 9 4 2 1 1 NE

Raportul da risc si valoaras p sunt din analiza stratificald

Factori de stratmcare includ regiunea geogra
SCIeEning per xRS,

fcA (Asia, cu exonplia JAponisl Versus restul lmil), mvazia macrovasculard sisau
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Eficacitatea la varstnici

Nu au fost observate diferente generale in ceea ce priveste eficacitatea la pacientii cu varsta > 65 ani si
pacientii mai tineri care au fost tratati cu atezolizumab in monoterapie. In studiul IMpower150,

varsta > 65 ani s-a asociat cu un efect diminuat al atezolizumab, la pacientii care au primit
atezolizumab in asociere cu carboplatina si paclitaxel.

Tn studiile IMpower150, IMpower133, IMpower110 si IMscin001, datele pentru pacientii cu varsta >
75 ani nu sunt suficiente pentru a formula concluzii pentru aceasta populatie.

Copii si adolescenti

Forma farmaceutica cu administrare intravenoasa

Un studiu clinic deschis, multicentric, de faza timpurie, a fost efectuat la pacienti copii, adolescenti
(< 18 ani, n=69) si adulti tineri (18-30 ani, n=18) cu tumori solide recidivate sau in progresie, precum
si cu limfom Hodgkin si non-Hodgkin, pentru a evalua siguranta si farmacocinetica atezolizumab.
Pacientii au fost tratati cu 15 mg/kg atezolizumab administrat intravenos, o data la 3 saptdmani (vezi
pct. 5.2).

Forma farmaceutica cu administrare subcutanata
Nu s-au efectuat studii specifice cu Tecentriq solutie injectabila la pacientii copii si adolescenti.
5.2 Proprietiti farmacocinetice

Valorile prezise de model ale expunerii la atezolizumab dupa administrarea Tecentriq subcutanat in
doze de 1875 mg la intervale de 3 saptamani si a atezolizumab pe cale intravenoasa (1200 mg Q3W)
n studiul IMscin001 sunt prezentate Tn Tabelul 23.

Chmin obtinutain ciclul 1 pentru atezolizumab (adica anterior administrarii dozei din ciclul 2) au
demonstrat non-inferioritatea atezolizumab din Tecentrig solutie injectabild comparativ cu _
atezolizumab administrat intravenos, cu un raport al mediilor geometrice (RMG) de 1,05 (11 90%:
0,88-1,24).

Valorile prezise de model ale RMG fin ciclul 1, pentru ASC, din ziua 0 pana in ziua 21 (ASCo-21zik) a
fost de 0,87 (I1 90%: 0,83-0,92).

Valoarea maxima a ratei de acumulare sistemica dupa administrarea de Tecentriq solutie injectabila in
doza de 1875 mg Q3W este de 2,2.

Valorile prezise de model ale Cninsi ASC la starea de echilibru au fost comparabile pentru Tecentriq
subcutanat si atezolizumab intravenos (vezi Tabelul 23). Rezultatele unei analize farmacocinetice
sugereaza ca starea de echilibru este atinsa dupa 6 pana la 9 saptdmani de administrare de doze
multiple.

Tabelul 23: Expunerea prezisa de model pentru atezolizumab (media geometrici, percentilele 5-
95) dupa administrarea pe cale subcutanata sau intravenoasa a atezolizumab

Parametru Tecentrig subcutanat Atezolizumab intravenos
Chmin la starea de echilibru? 205 179

(mcg/ml) (70,3 - 427) (98,4 — 313)

ASC la starea de echilibru? 6163 6107
(mcg/mlezi) (2561 — 11340) (3890 — 9334)

2 Expunere prezisa de model pe baza analizei farmacocinetice populationale.
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Absorbtie

Tecentriq solutie injectabila se administreaza sub forméa de injectie subcutanata.

Pe baza analizei FC populationale a datelor din Ciclul 1 din portiunea randomizata a studiului
IMscin001, biodisponibilitatea absoluta a fost de 61%, iar rata de absorbtie de ordinul intai ((Ka) este
de 0,37 (1/zi).

Media geometrica a concentratiilor serice maxime de atezolizumab (Cmax) a fost de 189 mcg/ml si
intervalul median de timp pana la atingerea concentratiei serice maxime (Tmax) a fost de 4,5 zile.

Distributie

O analiza de farmacocinetica populationald indica faptul ca, la pacientul tipic, volumul de distributie
in compartimentul central este de 3,28 1 si volumul la starea de echilibru este de 6,91 1.

Metabolizare

Metabolizarea atezolizumab nu a fost studiata direct. Anticorpii sunt eliminati predominant prin
catabolism.

Eliminare

Conform unei analize farmacocinetice populationale, clearance-ul atezolizumab este de 0,200 1/zi si
timpul de injumatatire plasmatica terminal este, in mod obisnuit, de 27 zile.

Grupe speciale de pacienti

Pe baza analizei FC populationale si a analizei relatiei expunere-raspuns, varsta (21-89 ani), regiunea,
etnia, insuficienta renala, insuficienta hepatica usoara, nivelul expresiei PD-L1 sau statusul de
performantd ECOG nu au niciun efect asupra farmacocineticii atezolizumab. Greutatea corporala,
sexul, statusul pozitiv al AAM, concentratiile albuminei si Incarcatura tumorald au un efect
semnificativ statistic, dar nu relevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii atezolizumab.
Nu se recomanda ajustarea dozei.

Varstnici

Nu s-au efectuat studii cu atezolizumab la pacienti varstnici. Efectul varstei asupra farmacocineticii
atezolizumab a fost evaluat intr-o analiza de FC populationala. Varsta nu a fost identificata ca fiind o
covariabild semnificativa cu influenta asupra FC atezolizumab administrat intravenos la pacienti din
intervalul de varsta al pacientilor de 21-89 ani (n=472) si cu varsta mediana de 62 ani. Nu a fost
observata o diferentd semnificativa clinic a farmacocineticii atezolizumab intre pacientii cu varsta

< 65 ani (n=274), pacientii cu varsta cuprinsa intre 65—75 ani (n=152) si pacientii cu varsta >75 ani
(n=46) (vezi pct. 4.2).

Nu s-a observat nicio diferenta relevanta clinic in ceea ce priveste FC atezolizumab administrat
subcutanat intre pacientii cu varsta < 65 ani (n = 138), pacientii cu varsta intre 65 - 75 ani (n = 89) si

pacientii cu varsta > 75 ani (n = 19).

Copii si adolescenti

Rezultatele farmacocinetice dintr-un studiu clinic deschis, multicentric, de faza timpurie, care a fost
realizat la pacienti copii, adolescenti (< 18 ani, n = 69) si adulti tineri (18-30 ani, n = 18), arata ca,
clearance-ul si volumul de distributie al atezolizumab administrat intravenos au fost comparabile Tntre
pacientii copii si adolescenti cérora li s-au administrat atezolizumab 15 mg/kg gc si adultii tineri
carora li s-a administrat atezolizumab 1200 mg administrat intravenos o data la 3 saptamani, atunci
cand a fost normalizat in functie de greutatea corporald, expunerea avand tendinta de scadere la
pacientii copii si adolescenti, proportional cu sciderea greutatii corporale. Aceste diferente nu au fost
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asociate cu o scadere a concentratiilor de atezolizumab sub expunerea terapeutica tintd. Datele pentru
copii cu varsta < 2 ani sunt limitate, astfel c¢d nu se pot stabili concluzii definitive.

Nu s-au efectuat studii dedicate cu Tecentriq solutie injectabild la pacienti copii si adolescenti.

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii speciale cu atezolizumab la pacienti cu insuficientd renala. Intr-o analizi de
farmacocinetica populationald, nu au fost observate diferente importante clinic in ceea ce priveste
clearance-ul atezolizumab administrat intravenos la pacienti cu insuficienta renalad usoara (rata de
filtrare glomerulara estimatd [RFGe] 60 - 89 ml/min/1,73 m2; n=208) sau moderata (RFGe

30 - 59 ml/min/1,73 m?% n=116), comparativ cu pacientii cu functie renald normald (RFGe mai mare
sau egald cu 90 ml/min/1,73 m?; n=140). Doar cativa pacienti au avut insuficientd renald severd (RFGe
15 - 29 ml/min/1,73 m?; n=8) (vezi pct. 4.2). Efectul insuficientei renale severe asupra
farmacocineticii atezolizumab nu este cunoscut.

Nu s-au constatat diferente relevante clinic in ceea ce priveste clearance-ul atezolizumab administrat
subcutanat intre pacientii cu insuficientd renald usoard (RFGe 60 - 89 ml/min/1,73 m?; n = 111) sau
moderatd (RFGe de 30 pani la 59 ml/min/1,73 m?; n = 32) si cei cu functie renald in parametrii
normali (RFGe mai mare sau egald cu 90 ml/min/1,73 m%; n = 103).

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii speciale cu atezolizumab la pacienti cu insuficientd hepatica. Intr-o analizi de
farmacocinetica populationald, nu au fost observate diferente importante clinic in ceea ce priveste
clearance-ul atezolizumab administrat intravenos sau subcutanat la pacienti cu insuficientd hepatica
usoara (bilirubina < LSVN si AST > LSVN sau bilirubina > 1,0 x pana la 1,5 x LSVN si orice valoare
a AST) sau insuficienta hepatica moderata (bilirubina > 1,5x pana la 3x LSVN si orice valoare a AST)
comparativ cu pacientii cu o functie hepatica normala (bilirubina < LSVN si AST < LSVN). Nu sunt
disponibile date la pacienti cu insuficienta hepatica severa (bilirubina > 3x LSVN si orice valoare
AST). Insuficienta hepatica a fost definitd pe baza criteriilor de disfunctie hepatica ale Institutului
National de Cancer — Grupul de lucru pentru insuficienta organelor (NCI- ODWG) (vezi pct. 4.2).
Efectul insuficientei hepatice severe (bilirubina > 3 x LSVN si orice valori ale AST) asupra
farmacocineticii atezolizumab nu este cunoscut.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii privind carcinogenitatea pentru a stabili potentialul carcinogen al atezolizumab.

Mutagenitate

Nu s-au efectuat studii privind mutagenitatea pentru a stabili potentialul mutagen al atezolizumab. Cu
toate acestea, nu este de asteptat ca anticorpii monoclonali sa modifice ADN-ul sau cromozomii.

Fertilitate

Nu s-au efectuat studii cu atezolizumab privind fertilitatea; cu toate acestea, evaluarea organelor de
reproducere masculine si feminine a fost inclusa in studiul privind toxicitatea cronica la maimute
cynomolgus. Administrarea intravenoasa saptamanala a atezolizumab la femelele de maimuta la o
valoare estimata a ASC de 6 ori mai mare decat ASC la pacientii cdrora li s-a administrat doza
recomandata a provocat un model de cicluri menstruale neregulate si absenta corpului luteal la nivelul
ovarelor, care au fost reversibile. Nu a existat nici un efect asupra organelor de reproducere masculine.
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Teratogenitate

Nu s-au efectuat studii cu atezolizumab privind teratogenitatea si asupra functiei de reproducere la
animale. Studiile la animale au evidentiat cé inhibarea pe calea PD-L1/PD-1 poate duce la respingerea
mediata-imun a fetusului aflat Tn dezvoltare, provocand deces fetal. Administrarea atezolizumab poate
avea efecte daunatoare asupra fatului, incluzand letalitate embrio-fetala.

Forma farmaceuticd cu administrare subcutanata

Hialuronidaza este prezenta in majoritatea tesuturilor din organismul uman. Datele non-clinice pentru
hialuronidaza umana recombinanta nu releva riscuri speciale pentru om pe baza studiilor
conventionale evaluind toxicitatea dupa doze repetate care au inclus criterii farmacologice de evaluare
a sigurantei. Studiile care au evaluat efectele toxice ale rHuPH20 asupra functiei de reproducere au
evidentiat toxicitati embrio-fetale la soarece la expuneri sistemice mari, dar nu au indicat un potential
teratogen.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hialuronidaza umana recombinanta (rHuPH20)
L-histidina

Acid acetic

L-metionina

Polisorbat 20

Sucroza

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta unor studii de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

2 ani.

Seringa pregatitd pentru administrare

Odata transferata din flacon in seringd, solutia de Tecentriq solutie injectabila este stabila fizic si
chimic, din momentul pregatirii, timp de pana la 30 de zile la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C si
timp de pana la 8 ore la temperaturi de < 30°C, la lumina difuza.

Din punct de vedere microbiologic, solutia trebuie utilizatd imediat ce a fost transferata din flacon in
seringa, deoarece medicamentul nu contine conservanti antimicrobieni sau agenti bacteriostatici. Daca
nu este utilizatd imediat, intervalul si conditiile de pastrare dupa deschiderea flaconului si inainte de
utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca in mod normal 24 de ore la
temperaturi de 2°C pana la 8°C, cu exceptia cazului in care pregatirea s-a efectuat in conditii aseptice
controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.
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A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare dupa pregatirea seringii, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip I cu dop din cauciuc butilic si sigiliu din aluminiu cu un capac detasabil de
plastic de culoare violet, contindnd 15 ml de solutie injectabila.

Cutie cu un flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregatirea seringii

Tecentriq solutie injectabila trebuie verificat vizual inainte de administrare pentru a va asigura ca nu
contine particule sau nu prezintd modificari de culoare.

Tecentriq solutie injectabila este o solutie gata preparata pentru utilizare, care NU trebuie diluata sau
amestecata cu alte medicamente. A nu se agita.

Tecentriq solutie injectabila este destinat utilizarii unice §i trebuie preparat de un profesionist in
domeniul sanatatii.

.....

policarbonat (PC), otel inoxidabil (SS), policlorura de vinil (PVC si poliuretani (PU).
Tecentriq solutie injectabila nu contine conservanti antimicrobieni sau agenti bacteriostatici.

Se scoate flaconul de la frigider si se lasa solutia sd ajunga la temperatura camerei.
Se extrage intregul continut al flaconului de Tecentriq solutie injectabild cu ajutorul unei seringi
sterile si a unui ac de transfer (se recomanda calibrul 18G).

o Se detaseaza acul de transfer si se atageaza un set de perfuzie pentru administrare subcutanata
(de ex. in fluture/cu aripioare) dotat cu un ac de calibrul 23-25G din otel inoxidabil pentru
injectii. Setul de perfuzie subcutanata trebuie configurat astfel incat volumul rezidual sa NU
depaseasci 0,5 ml la administrare.

° Se introduce solutie de medicament in linia de perfuzie pentru administrare subcutanata pentru a
elimina aerul si se opreste inainte ca lichidul sa ajunga la ac.

° Se verifica ca seringa sa contind exact 15 ml de solutie de medicament dupa pregatirea liniei de
perfuzie si eliminarea volumului in exces din seringa.

° Se administreaza imediat pentru a evita infundarea acului. A NU se pastra seringa cu solutie

care a fost atagata la setul de perfuzie subcutanata deja pregétit pentru administrare.
Daci doza nu este administratd imediat, consultati informatiile despre “Pastrarea seringii” de mai jos.

Pastrarea seringii

° Daca nu se intentioneazad administrarea imediata a dozei, utilizati o tehnica aseptica pentru a
extrage intregul continut de Tecentriq solutie injectabila din flacon pentru a acoperi volumul
dozei (15 ml) si volumul necesar pentru pregatirea setului de perfuzie pentru administrare
subcutanata. Se inlocuieste acul de transfer cu cu un capac de inchidere a seringii. A NU se
pastra seringa cu solutie care a fost atasata la setul de perfuzie subcutanata.

° Dacai seringa este pastrata la frigider, aceasta va fi 13sata sa ajunga la temperatura camerei
nainte de administrare.
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Eliminarea

Eliminarea Tecentriq in mediul inconjurator trebuie redusé la minim. Orice medicament neutilizat sau
material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1220/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 21 Septembrie 2017
Data ultimei reautorizari: 25 Aprilie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

147


http://www.ema.europa.eu/

ANEXA 11

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SI RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S| UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4058 Basel

ELVETIA

si

Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg
GERMANIA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
GERMANIA

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat §i prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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o Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inaintea lansarii Tecentriq in fiecare Stat Membru, Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piata (DAPP)
va conveni impreuna cu autoritatea nationald competentd asupra continutului si formatului unui
program educational, inclusiv asupra canalelor de comunicare, modului de diseminare si asupra altor
aspecte ale programului.

Obiectivul principal al programului educational este de crestere a constientizarii si de furnizare de
informatii privind semnele si simptomele unor importante riscuri identificate ale administrarii
atezolizumab, incluzdnd anumite reactii adverse mediate-imun si reactiile asociate perfuziei si cum pot
fi acestea controlate.

DAPP trebuie sa se asigure ca in fiecare Stat Membru in care se comercializeaza Tecentriq, toti
profesionistii din domeniul sanatatii si pacientii/persoancle care 1i ingrijesc, despre care se anticipeaza
ca vor prescrie, elibera sau utiliza Tecentriq, au acces la/vor primi pachetul educational, care contine:
o Cardul pacientului

Cardul pacientului trebuie sa includa urmatoarele elemente cheie:

o O scurta introducere despre atezolizumab (indicatii si scopul acestui material)

o Informatia ca atezolizumab poate provoca reactii adverse grave in timpul sau dupa terminarea
tratamentului, care trebuie tratate imediat.

o Descrierea principalelor semne si simptome ale urmatoarelor probleme de siguranta si

reamintirea importantei de a comunica imediat medicului sau curant daca simptomele apar,

persist sau se agraveaza.

- Hepatita mediata-imun

- Pneumonita mediata-imun

- Colita mediata-imun

- Pancreatita mediata-imun

- Endocrinopatii mediate-imun (diabet zaharat de tip 1, hipotiroidism, hipertiroidism,
insuficienta suprarenald si hipofizita)

- Neuropatii mediate-imun (sindrom Guillain-Barré, sindrom miastenic/miastenie gravis,
pareza faciala)

- Mielita mediata-imun

- Meningoencefalita mediata-imun

- Miocardita mediata-imun

- Nefrita mediata-imun

- Miozita mediata-imun

- Limfohistiocitoza hemofagocitara

- Boli pericardice mediate-imun

- Reactii asociate perfuziei

o Mesajul de atentionare pentru pacienti privind importanta de a-l contacta imediat pe medicul lor
in cazul aparitiei oricaror semne si simptome dintre cele listate si de a nu incerca sa se trateze

singuri.

o Importanta purtarii permanente a Cardului pacientului si a prezentarii acestuia oricarui
profesionist din domeniul sanatatii care 1-ar putea trata.

o Cardul contine, de asemenea, solicitarea de a mentiona datele de contact ale medicului si de a

include un mesaj de atentionare pentru profesionistii din domeniul sanatatii care trateaza
pacientii, inclusiv in conditii de urgenta, ca pacientul este tratat cu Tecentrig.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tecentrig 840 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
atezolizumab

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Un flacon a 14 ml concentrat contine atezolizumab 840 mg.
Dupa diluare, concentratia finala a solutiei diluate trebuie sa fie cuprinsa intre 3,2 si 16,8 mg/ml.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidina, acid acetic glacial, sucroza, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
840 mg/14 ml
1 flacon

B

MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa diluare.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR
7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se agita flaconul

8. DATA DE EXPIRARE
EXP
‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1220/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei Tn Braille.

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Tecentriq 840 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
atezolizumab
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

840 mg/14 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tecentriq 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
atezolizumab

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Un flacon a 20 ml concentrat contine atezolizumab 1200 mg
Dupa diluare, concentratia finala a solutiei diluate trebuie sa fie cuprinsa intre 3,2 si 16,8 mg/ml.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidina, acid acetic glacial, sucroza, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1200 mg/20 ml
1 flacon

B

MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa dupa diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR
7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se agita flaconul.

8. DATA DE EXPIRARE
EXP
‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1220/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Tecentriq 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
atezolizumab
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1200 mg/20 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

|1

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tecentriq 1875 mg solutie injectabila
atezolizumab

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Un flacon contine atezolizumab 1875 mg in 15 ml de solutie.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: hialuronidaza umana recombinantd (rHuPH20), L-histidin, acid acetic, L-metionina,
polisorbat 20, sucroza, apa pentru preparate injectabile

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1875 mg/15 ml
1 flacon

5.

MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Numai pentru administrare subcutanata

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A nu se agita flaconul

8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1220/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Tecentriq 1875 mg solutie injectabila
atezolizumab
Numai pentru administrare subcutanata

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare subcutanata

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1875 mg/15 ml

6. ALTE INFORMATII
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tecentriq 840 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
Tecentriq 1200 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
atezolizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Este important sa pastrati Cardul pacientului cu dumneavoastra pe durata tratamentului.

. Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct.4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Tecentriq si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Tecentriq
Cum se administreaza Tecentriq

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tecentriq

Continutul ambalajului si alte informatii

oo~ whE

1. Ce este Tecentriq si pentru ce se utilizeaza
Ce este Tecentriq

Tecentriq este un medicament impotriva cancerului care contine substanta activa atezolizumab.

o Aceasta apartine unui grup de medicamente numit anticorpi monoclonali.

o Un anticorp monoclonal este un tip de proteind conceput sa recunoasca si s atace o {inta
specifica din organismul dumneavoastra.

o Acest anticorp va poate ajuta sistemul imunitar sd lupte impotriva cancerului.

Pentru ce se utilizeaza Tecentriq

Tecentriq se utilizeaza la adulti, pentru a trata:

. Un tip de cancer de vezica urinara, numit carcinom urotelial

o Un tip de cancer de plaméni, numit cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici
o Un tip de cancer de plaméni, numit cancer bronho-pulmonar cu celule mici

o Un tip de cancer de s&n, numit cancer mamar triplu negativ

o Un tip de cancer al ficatului, numit carcinom hepatocelular

Pacientii pot primi Tecentrig cand cancerul s-a raspandit in alte parti ale organismului sau cand a
revenit dupa tratamentul anterior.

Pacientii pot primi Tecentriq cand cancerul nu s-a raspandit la alte parti ale organismului, iar

tratamentul li se va administra dupa interventia chirurgicala si chimioterapie. Tratamentul care se
administreaza dupa interventia chirurgicala este numit tratament adjuvant.
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Tecentrig poate fi administrat Tn asociere cu alte medicamente impotriva cancerului. Este important sa
cititi si prospectul celorlalte medicamente impotriva cancerului pe care este posibil sa le primiti. Daca
aveti Intrebari cu privire la aceste medicamente, adresati-va medicului dumneavoastra.

Cum actioneaza Tecentriq

Tecentriq actioneaza prin atasarea de o proteind specificd din organismul dumneavoastra numita
ligandul 1 cu rol in controlul mortii celulare programate (PD-L1). Aceasta proteina inhiba sistemul
imunitar (de aparare) al organismului, protejand astfel celulele canceroase de atacul celulelor imune.
Prin atasarea de proteind, Tecentriq ajutd sistemul imunitar sa lupte impotriva cancerului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Tecentriq

Nu trebuie sa vi se administreze Tecentriq

o daca sunteti alergic la atezolizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte sa vi se
administreze Tecentrig.

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze Tecentriq, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei in cazul in
care:

o aveti o boald autoimuna (o afectiune in care organismul ataca celulele proprii)

o cancerul de care suferiti s-a rdspandit la nivelul creierului

o aveti orice antecedente de inflamatie la nivelul plamanilor (numita pneumonita)

o aveti sau ati avut infectie cronica virald a ficatului, incluzand hepatita B (VHB) sau hepatita C
(VHC)

° aveti infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau sindrom al imunodeficientei
dobandite (SIDA)

. aveti o boald cardiovasculara (la inima) semnificativa sau tulburari ale sangelui sau leziuni ale
organelor din cauza fluxului sanguin inadecvat

. ati avut reactii adverse grave din cauza altor terapii cu anticorpi monoclonali care ajuta sistemul

dumneavoastra imunitar sa lupte impotriva cancerului

Vi s-au administrat medicamente care sa stimuleze sistemul dumneavoastrd imunitar

Vi s-au administrat medicamente care sa inhibe sistemul dumneavoastra imunitar

vi s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat

Vi s-au administrat medicamente pentru tratamentul infectiilor (antibiotice) in ultimele doua
sdptamani

Tecentriq actioneaza asupra sistemului dumneavoastrd imunitar. Poate provoca inflamatie in anumite
parti ale corpului. Riscul de aparitie a acestor reactii adverse in cazul dumneavoastra poate fi mai mare
daca aveti deja o boala autoimuna (o afectiune in care organismul ataca propriile celule). De
asemenea, puteti prezenta pusee frecvente ale bolii autoimune, care in majoritatea cazurilor, sunt
usoare.

Dacé oricare dintre acestea sunt valabile In cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a vi se administra Tecentriq.

Tecentriq poate cauza unele reactii adverse despre care trebuie il informati imediat pe medicul

dumneavoastra. Acestea pot sa survina dupa saptamani sau luni de la administrarea ultimei doze.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre simptomele de mai jos:
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inflamatie la nivelul plamanului (pneumonitd): simptomele pot include tuse nou aparuta sau
agravatd, scurtare a respiratiei si durere in piept

inflamatie la nivelul ficatului (hepatitd): simptomele pot include ingélbenirea pielii sau a
ochilor, greata, varsaturi, sangerari sau vanatai, urind inchisa la culoare si durere la nivelul
stomacului

inflamatie la nivelul intestinului (colitd): simptomele pot include diaree (scaune apoase, nelegate
sau moi), sange in scaun si durere la nivelul stomacului

inflamatie la nivelul tiroidei, glandelor suprarenale si hipofizei (hipotiroidism, hipertiroidism,
insuficienta suprarenald sau hipofizitd): simptomele pot include oboseala, pierdere in greutate,
crestere in greutate, modificari ale dispozitiei, cadere a parului, constipatie, ameteli, dureri de
cap, senzatie intensa de sete, frecventa crescuta a urinarilor si tulburari de vedere

diabet zaharat de tip 1, incluz&nd o problema grava, care uneori poate pune viata in pericol, din
cauza prezentei unui acid produs de diabet in sange (cetoacidoza diabeticd): simptomele pot
include senzatie mai accentuata decat in mod normal de foame sau sete, nevoie de a urina mai
des, pierdere n greutate, senzatie de oboseala sau dificultate de a gandi clar, respiratie cu miros
dulceag sau fructat, un gust dulce sau metalic in gurd sau un miros diferit al urinei sau
transpiratiei, greatd sau varsaturi, durere de stomac si respiratie profunda sau rapida

inflamatie la nivelul creierului (encefalitd) sau inflamatie a membranei din jurul maduvei
spindrii §i a creierului (meningitd): simptomele pot include rigiditate la nivelul gatului, dureri de
cap, febra, frisoane, varsaturi, sensibilitate a ochilor la lumind, confuzie si somnolenta
inflamatie sau probleme la nivelul nervilor (neuropatie): simptomele pot include slabiciune a
muschilor bratelor si picioarelor, sau ai muschilor fetei, vedere dubla, dificultati in vorbire si
masticatie, amorteala si furnicaturi la nivelul mainilor si picioarelor

inflamatie a maduvei spinarii (mielitd): sSimptomele pot include durere, senzatii anormale cum ar
fi amorteald, furnicaturi, senzatie de frig sau arsura, slabiciune la nivelul bratelor sau picioarelor
si probleme ale vezicii urinare si intestinului

inflamatie la nivelul pancreasului (pancreatitd): simptomele pot include dureri abdominale,
greata si varsaturi

inflamatie a muschiului inimii (miocarditd): simptomele pot include scurtare a respiratiei,
scadere a rezistentei la efort, senzatie de oboseala, durere in piept, umflare a gleznelor sau
picioarelor, batai neregulate ale inimii si legin

inflamatie a rinichilor (nefritd); simptomele pot include modificari ale productiei si culorii
urinei, durere pelvina si umflare a corpului si care poate duce la insuficienta renala

inflamatie a muschilor (miozita); simptomele pot include sldbiciunea muschilor, oboseala dupa
mersul pe jos sau statul 1n picioare, alunecare sau cadere si dificultati la inghitiere sau la
respiratie

reactii severe asociate perfuziei (evenimente care apar pe parcursul administrarii perfuziei sau in
decurs de o zi de la administrarea perfuziei) pot include febra, frisoane, scurtare a respiratiei si
inrogire a fetei.

reactii adverse cutanate severe (RACS); care pot include eruptie trecatoare pe piele, méncarimi,
vezicule pe piele, descuamare a pielii sau leziuni pe piele si/sau ulceratii in gurd sau ulceratii la
nivelul mucoasei nazale, din gat sau zona genitala.

inflamatie a sacului inimii cu acumulare de lichid Tn sac (in unele cazuri) (boli ale pericardului):
simptomele sunt similare cu cele ale miocarditei si pot include durere in piept (de obicei in
partea din fata a pieptului, ascutita si agravata de respiratie profunda si care se amelioreaza cand
va ridicati si va aplecati Tnainte Tn cazul inflamatiei sacului inimii), tuse, batai neregulate ale
inimii, umflarea gleznelor, picioarelor sau abdomenului, senzatia de lipsa de aer, oboseala si
lesin

0 afectiune in care sistemul imunitar produce prea multe celule, care lupta impotriva infectiilor
numite histiocite si limfocite, putdnd provoca diverse simptome (limfohistiocitoza
hemofagocitard): simptomele pot include ficat marit si/sau splind marita, eruptie trecatoare pe
piele, ganglioni limfatici inflamati, dificultati de respiratie, vanatai care apar cu usurinta,
anomalii ale rinichilor si probleme ale inimii.
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Daca observati oricare dintre simptomele de mai sus, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Nu Incercati sa va tratati cu alte medicamente. Medicul dumneavoastra poate:

o sd va administreze alte medicamente pentru a preveni complicatiile si a reduce simptomele.
. sd amane administrarea urmatoarei doze de Tecentriq.
o opri tratamentul dumneavoastra cu Tecentriq.

Analize si consultatii

Inainte de inceperea tratamentului, medicul dumneavostra va va verifica starea generala de sanitate.
Vi se vor face, de asemenea, analize de sange pe parcursul tratamentului.

Copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie administrat la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru este
determinat de faptul ca siguranta si eficacitatea Tecentrig nu au fost stabilite la aceasta grupa de varsta.

Tecentriq impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente. Acestea includ medicamente obtinute fara prescriptie medicald, inclusiv

preparate pe baza de plante medicinale.

Sarcina si contraceptia

. Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd aveti un copil,
cereti sfatul medicului dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.
o Nu vi se va administra Tecentriq daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care medicul

dumneavoastra considera ca este necesar. Acest lucru este necesar deoarece nu se cunosc
efectele Tecentriq la gravide — este posibil ca acesta sa aiba efecte ddunatoare asupra copilului
dumneavoastra nenascut.

o Daca puteti ramane gravida, trebuie sa utilizati masuri contraceptive eficace:
- pe durata tratamentului cu Tecentriq si
- timp de 5 luni dupa administrarea ultimei doze.

. Spuneti medicului dumneavoastra dacd raméaneti gravida pe durata tratamentului cu Tecentriq.
Alaptarea

Nu se cunoaste daca Tecentriq trece in laptele matern. Intrebati-1 pe medicul dumneavoastra daci
trebuie sa opriti aldptarea sau trebuie sa opriti tratamentul cu Tecentriq.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Tecentriq are 0 influenta minora asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Daca va simtiti obosit(d), nu conduceti vehicule pana nu va simtifi mai bine.

Tecentriq contine Polisorbat
Tecentrig 840 mg contine 5,6 mg polisorbat 20 per fiecare doza de 14 ml, care este echivalent cu
0,4 mg/ml. Tecentrig 1200 mg contine 8,0 mg polisorbat 20 per fiecare doza de 20 ml, care este

echivalent cu 0,4 mg/ml. Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-va medicului
dumneavoastra dacd aveti orice fel de alergie cunoscuta.

166



Cardul pacientului

Informatii importante din acest prospect pot fi gasite in Cardul pacientului, care v-a fost inménat de
catre medicul dumneavoastra. Este important sa pastrati acest Card al pacientului cu dumneavoastra si
sa-1 aratati partenerului dumneavoastra sau persoanei care va ingrijeste.

3. Cum se administreaza Tecentriq

Vi se va administra Tecentriq de cétre un medic cu experientd in tratamentul cancerului intr-o clinica
sau intr-un spital.

Exista doua tipuri diferite (forme de prezentare) de Tecentrig:
o una este administrata prin perfuzie intr-o vena (perfuzie intravenoasa)
o cealalta se administreaza sub forma de injectie sub piele (injectie subcutanata)

Medicul dumneavoastra poate lua in considerare sa va treaca de la tratamentul cu Tecentriq cu
utilizare intravenoasa la cel cu Tecentriq cu administrare subcutanata (si invers), daca este considerat
potrivit pentru dumneavoastra.

Ce dozi de Tecentriq cu utilizare intravenoasa vi se va administra

Doza recomandata este, fie de:

o 840 miligrame (mg) la interval de doua sdptadmani, sau
o 1200 miligrame (mg) la interval de trei saptiméani, Sau
o 1680 miligrame (mg) la interval de patru saptamani.

Cum se administreaza Tecentriq cu utilizare intravenoasa
Tecentriq se administreaza prin perfuzie intr-o vena (perfuzie intravenoasa).

Prima perfuzie vi se va administra pe durata a 60 minute.

o Medicul dumneavoastra va va supraveghea cu atentie pe durata primei perfuzii.

. Daca nu prezentati o reactie la perfuzie pe durata administrarii primei perfuzii, urmatoarele
perfuzii vi se vor administra pe durata a 30 minute.

Cat dureaza tratamentul

Medicul dumneavoastrd va continua sa va administreze Tecentriq pana cand nu mai aveti niciun

beneficiu terapeutic. Cu toate acestea, tratamentul poate fi oprit daca reactiile adverse devin o

problema importanta.

Daca omiteti o dozi de Tecentriq

Daca omiteti o programare, faceti alta imediat. Pentru ca tratamentul sa fie pe deplin eficace, este
foarte important sa continuati administrarea perfuziilor.

Daca incetati sa utilizati Tecentriq

Nu opriti tratamentul cu Tecentrig, cu exceptia cazului in care ati discutat acest lucru cu medicul
dumneavoastra, deoarece oprirea tratamentului poate opri efectul medicamentului.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai jos
sau daca acestea se agraveaza. Acestea pot sa survinad dupa saptdmani sau luni de la administrarea
ultimei doze. Nu incercati s va tratati cu alte medicamente.

Tecentrig administrat Th monoterapie
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice cu Tecentriq administrat singur:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
febra

greatd

varsaturi

senzatie foarte puternica de oboseala cu lipsa de energie (fatigabilitate)
lipséa de energie

mancarime a pielii

diaree

dureri la nivelul articulatiilor

eruptii trecatoare pe piele

pierdere a poftei de mancare

scurtare a respiratiei

infectii ale tractului urinar

durere de spate

tuse

durere de cap

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

. inflamatie la nivelul plaméanilor (pneumonita)

J niveluri scdzute de oxigen, care pot provoca scurtare a respiratiei ca o consecinta a inflamatiei
de la nivelul plamanilor (hipoxie)

dureri de stomac

durere la nivelul muschilor si oaselor

inflamatie la nivelul ficatului

valori crescute ale enzimelor hepatice (indicate prin teste de sénge), care pot fi un semn al
inflamatiei ficatului

dificultate la inghitire

analize de sange care aratd concentratii scazute ale potasiului (hipopotasemie) sau sodiului
(hiponatremie)

tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriald)

scadere a functiei glandei tiroide (hipotiroidism)

reactie alergica (reactie asociata perfuziei, hipersensibilitate sau anafilaxie)

simptome asemanatoare gripei

frisoane

inflamatie la nivelul intestinelor

scadere a numarului trombocitelor, ceea ce va poate face mai predispus la invinetire si sdngerare
concentratie mare de zahar in sange

raceala obignuita (rinofaringita)

durere la nivelul gurii si in gat sau uscaciunea gurii

uscaciunea pielii

valori anormale ale testelor functiei renale (posibile leziuni renale)
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crestere a functiei glandei tiroide (hipertiroidism)
inflamatie a sacului inimii cu acumulare de lichid in sac (in unele cazuri) (boli ale pericardului)

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

Rare:

inflamatie la nivelul pancreasului

amorteli sau paralizie, care pot fi semne ale sindromului ‘Guillain Barré’

inflamatie la nivelul membranei din jurul maduvei spinarii si creierului

concentratii scazute ale hormonilor glandei suprarenale

diabet zaharat de tip 1 (inclusiv cetoacidoza diabetica)

inflamatie a muschilor (miozita)

pete rosii, uscate, scuamoase de piele ingrosata (psoriazis)

inflamatie a rinichilor

mancarimi, vezicule pe piele, descuamare a pielii sau leziuni pe piele si/sau ulceratii Tn gurd sau
la nivelul mucoasei nazale, din zona genitala sau din gat, care pot fi severe (reactii cutanate
severe)

inflamatie a glandei pituitare situata la baza creierului

crestere a valorii sanguine a creatinfosfokinazei (indicata prin teste), care poate fi un semn al
inflamatiei muschilor sau inimii

modificari la nivelul oricarei regiuni a pielii si/sau zonei genitale care sunt asociate cu
uscaciune, subtiere, mancarime si durere (afectiuni lichenoide)

pot afecta pana la 1 din 1000 persoane

inflamatie a muschiului inimii

miastenia gravis, o boala care provoaca slabiciune a muschilor

inflamatie a ochiului (uveitd)

limfohistiocitozd hemofagocitard, o afectiune in care sistemul imunitar produce prea multe
celule care lupta impotriva infectiilor numite histiocite si limfocite, putdnd provoca diverse
simptome

inflamatie a maduvei spinarii (mielita)

slabiciune a muschilor si nervilor de la nivelul fetei (pareza faciala)

boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din

datele disponibile):

inflamatie a vezicii urinare; semnele si simptomele pot include urinari frecvente si/sau
dureroase, nevoie imperioasi de a urina, singe in urind, durere sau presiune in abdomenul
inferior

lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)

Tecentriq administrat in asociere cu medicamente impotriva cancerului

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice, atunci cand Tecentriq este administrat
n asociere cu un medicament impotriva cancerului:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

scadere a numarului de celule rosii din sange, ceea ce poate cauza stéri de oboseala si dificultati
la respiratie

scadere a numarului de celule albe din sange, insotita sau nu de febra, ceea ce poate creste riscul
de infectie (neutropenie, leucopenie)

scadere a numarului de trombocite, ceea ce va poate face mai predispus la invinetire si sdngerare
(trombocitopenie)

constipatie

leziuni ale nervilor, care pot cauza senzatie de amorteald, durere si/sau pierdere a functiei
motorii (neuropatie periferica)
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glanda tiroida subactiva (hipotiroidism)
pierdere a poftei de mancare

dificultati la respiratie

diaree

greatd

mancarimi ale pielii

eruptie trecatoare pe piele

durere la nivelul articulatiilor

senzatie intensd de oboseala (fatigabilitate)
febra

durere de cap

tuse

dureri la nivelul muschilor si oaselor
varsaturi

durere de spate

lipsé de energie

infectie a plamanilor

raceald obignuita (rinofaringita)

caderea parului

tensiune arterialda mare (hipertensiune arteriala)
umflaturi la nivelul membrelor superioare si inferioare

Frecvente: pot afecta panad la 1 din 10 persoane

o teste de sange care prezinta valori scazute ale concentratiilor potasiului (hipopotasemie) sau
sodiului (hiponatremie)

o inflamatie la nivelul gurii sau buzelor

. voce ragusita (disfonie)

scadere a concentratiei de magneziu din sange (hipomagneziemie), ceea ce poate cauza stari de
slabiciune si crampe musculare, amorteala si durere la nivelul mainilor si picioarelor
prezenta proteinelor in urina (proteinurie)

inflamatie a intestinelor

lesin

cresteri ale valorilor enzimelor (evidentiate in teste), care pot fi semne ale inflamarii ficatului
alterare a simtului gustului (disgeuzie)

scaderea numarului de limfocite (un tip de celule sanguine albe), care este asociatd cu un risc
ridicat de infectii

valori anormale ale testelor functiei renale (posibile leziuni renale)

glanda tiroida hiperactiva (hipertiroidism)

ameteala

reactii Tn urma administrarii perfuziei

infectie severa in sange (septicemie)

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

o pete rosii, uscate, scuamoase de piele Ingrosatd (psoriazis)

o mancarimi, vezicule pe piele, descuamare a pielii sau leziuni pe piele si/sau ulceratii In gurd sau
la nivelul mucoasei nazale, din zona genitala sau din gat, care pot fi severe (reactii cutanate
severe)

o inflamatie a sacului inimii cu acumulare de lichid in sac (in unele cazuri) (boli ale pericardului)

o inflamatie a glandei pituitare situata la baza creierului

Rare: pot afecta pana la 1 din 1000 persoane
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o limfohistiocitoza hemofagocitara, o afectiune in care sistemul imunitar produce prea multe
celule care lupta impotriva infectiilor numite histiocite si limfocite, putand provoca diverse

simptome
slabiciune a muschilor si nervilor de la nivelul fetei (pareza faciald)

. boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

o modificari la nivelul oricarei regiuni a pielii si/sau zonei genitale care sunt asociate cu

uscaciune, subtiere, mancarime si durere (afectiuni lichenoide)

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din
datele disponibile):
. lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)

Daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus sau daca acestea se agraveaza, spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tecentriq

Tecentriq va fi pastrat de catre profesionistii din domeniul sanatatii in spital sau in clinica, in

urmatoarele conditii:

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa
»EXP”. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

o A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.

o A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

o Solutia diluata nu trebuie pastratd mai mult de 24 ore la temperaturi de 2 °C péané la 8 °C sau 8
ore la temperatura camerei (< 25 °C), doar daca diluarea s-a efectuat in conditii de asepsie
controlate si validate.

o Nu utilizati daca acest medicament este tulbure, prezinta modificari de culoare sau contine
particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Medicul dumneavoastra va
arunca orice medicamente care nu mai sunt folosite. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tecentriq

. Substanta activa este atezolizumab. Fiecare ml contine atezolizumab 60 mg.
Fiecare flacon de 14 ml contine atezolizumab 840 mg.
Fiecare flacon de 20 ml contine atezolizumab 1200 mg.
. Dupa diluare, concentratia finald a solutiei diluate trebuie sa fie cuprinsa intre 3,2 si 16,8 mg/ml.
o Celelalte componente sunt L-histidina, acid acetic glacial, sucroza, polisorbat 20 (vezi pct. 2
“Tecentriq contine Polisorbat”) si apa pentru preparate injectabile.

171


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Cum arata Tecentriq si continutul ambalajului

Tecentriq este un concentrat pentru solutie perfuzabila. Acesta este un lichid limpede, incolor pana la

galben pal.
Tecentriq este disponibil in cutie cu un flacon.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639
Grenzach-Wyhlen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbnarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. r. O.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EA\doa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(see Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88



France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog

Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100
Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Instructiuni privind diluarea

Pentru doza recomandatd de 840 mg: Se extrag din flacon paisprezece ml Tecentriq concentrat §i se
dilueaza intr-o punga de perfuzie din policlorurd de vinil (PVC), poliolefina (PO), polictilenad (PE) sau
polipropilena (PP), contindnd solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.

Pentru doza recomandatd de 1200 mg: se extrag din flacon doudzeci ml Tecentriq concentrat si se
dilueaza intr-o punga de perfuzie din policlorura de vinil (PVC), poliolefina (PO), polietilend (PE) sau
polipropilena (PP), contindnd solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate injectabile.

Pentru doza recomandatd de 1680 mg: se extrag din 2 flacoane de Tecentriq 840 mg concentrat
doudzeci si opt ml si se dilueaza intr-o punga de perfuzie din policlorurad de vinil (PVC), poliolefina
(PO), polietilena (PE) sau polipropilena (PP), continand solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
pentru preparate injectabile.

Dupa diluare, concentratia finala a solutiei diluate trebuie sa fie cuprinsa intre 3,2 si 16,8 mg/ml.
Punga trebuie intoarsa usor, pentru a amesteca solutia, astfel incat sa se evite formarea spumei. Dupa
pregatirea solutiei perfuzabile, aceasta trebuie administratd imediat.

Medicamentele cu administrare parenterala trebuie inspectate vizual pentru a depista prezenta
particulelor si a modificarilor de culoare inainte de administrare. Daca se observa prezenta particulelor
sau a modificarilor de culoare, solutia nu trebuie utilizata.

.....

.....

seturile de perfuzie si alte instrumente utilizate pentru perfuzare, fabricate din PVC, PE, polibutadiena
sau polieteruretan. Utilizarea membranelor filtrului incorporat este optionala.

Solutie diluata

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata pentru cel mult 24 de ore la temperaturi
<30 °C si pentru cel mult 30 de zile la 2 °C pana la 8 °C din momentul pregatirii.

Din punct de vedere microbiologic, solutia preparata pentru perfuzare trebuie utilizata imediat. Daca
nu este utilizatd imediat, perioada de timp si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 ore, la temperaturi de
2 °C péana la 8 °C sau 8 ore la temperatura camerei (< 25 °C), doar daca diluarea s-a efectuat in
conditii de asepsie controlate si validate.

Mod de administrare

Tecentriq este destinat administrérii intravenoase. Perfuziile nu trebuie administrate intravenos rapid
sau n bolus intravenos.

Doza inifiala de Tecentriq trebuie administrata pe durata a 60 minute. Dacd prima perfuzie este bine
tolerata, toate perfuziile ulterioare pot fi administrate pe durata a 30 minute.

Nu administrati simultan cu alte medicamente, prin aceeasi linie de perfuzie.

Eliminare

Eliberarea Tecentriq in mediul inconjurdtor trebuie minimizata. Orice medicament neutilizat sau
material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Tecentriq 1875 mg solutie injectabila
atezolizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

o Este important sa pastrati Cardul pacientului cu dumneavoastra pe durata tratamentului.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct.4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Tecentriq si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Tecentriq
Cum se administreaza Tecentriq

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tecentriq

Continutul ambalajului si alte informatii

SouhkrwdE

1. Ce este Tecentriq si pentru ce se utilizeaza
Ce este Tecentriq

Tecentriq este un medicament impotriva cancerului care contine substanta activa atezolizumab.
o Aceasta apartine unui grup de medicamente numit anticorpi monoclonali.

o Un anticorp monoclonal este un tip de proteina conceput sa recunoasca si sa atace o tinta
specifica din organismul dumneavoastra.

o Acest anticorp va poate ajuta sistemul imunitar sa lupte Tmpotriva cancerului.
Pentru ce se utilizeaza Tecentriq

Tecentriq se utilizeaza la adulti, pentru a trata:

° Un tip de cancer de vezica urinara, numit carcinom urotelial

o Un tip de cancer de plaméni, numit cancer bronho-pulmonar altul decét cel cu celule mici
. Un tip de cancer de plaméni, numit cancer bronho-pulmonar cu celule mici

. Un tip de cancer de san, numit cancer mamar triplu negativ

. Un tip de cancer al ficatului, numit carcinom hepatocelular

Pacientii pot primi Tecentriq cand cancerul s-a riaspandit in alte parti ale organismului sau cand a
revenit dupa tratamentul anterior.

Pacientii pot primi Tecentriq cand cancerul nu s-a raspandit la alte parti ale organismului, iar
tratamentul li se va administra dupa interventia chirurgicala si chimioterapie. Tratamentul care se
administreaza dupa interventia chirurgicald este numit tratament adjuvant.

Tecentriq poate fi administrat in asociere cu alte medicamente impotriva cancerului. Este important sa

cititi si prospectul celorlalte medicamente impotriva cancerului pe care este posibil sa le primiti. Daca
aveti Intrebari cu privire la aceste medicamente, adresati-vd medicului dumneavoastra.
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Cum actioneaza Tecentriq

Tecentriq actioneaza prin atasarea de o proteind specificd din organismul dumneavoastra numita
ligandul 1 cu rol in controlul mortii celulare programate (PD-L1). Aceasta proteind inhiba sistemul
imunitar (de aparare) al organismului, protejand astfel celulele canceroase de atacul celulelor imune.
Prin atasarea de proteind, Tecentriq ajutd sistemul imunitar sa lupte impotriva cancerului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Tecentriq

Nu trebuie sa vi se administreze Tecentriq

o daca sunteti alergic la atezolizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte sd vi se
administreze Tecentrig.

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze Tecentriq, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei in cazul in
care:

. aveti o boald autoimuna (o afectiune in care organismul ataca celulele proprii)

o cancerul de care suferiti s-a rdspandit la nivelul creierului

. aveti orice antecedente de inflamatie la nivelul plaméanilor (numita pneumonita)

° aveti sau ati avut infectie cronica virald a ficatului, incluzand hepatita B (VHB) sau hepatita C
(VHC)

° aveti infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau sindrom al imunodeficientei
dobandite (SIDA)

o aveti o boala cardiovasculara (la inima) semnificativa sau tulburari ale sangelui sau leziuni ale
organelor din cauza fluxului sanguin inadecvat

. ati avut reactii adverse grave din cauza altor terapii cu anticorpi monoclonali care ajuta sistemul

dumneavoastra imunitar sa lupte impotriva cancerului

Vi s-au administrat medicamente care sa stimuleze sistemul dumneavoastrd imunitar

Vi s-au administrat medicamente care sa inhibe sistemul dumneavoastra imunitar

vi s-a administrat un vaccin cu virus viu atenuat

Vi s-au administrat medicamente pentru tratamentul infectiilor (antibiotice) in ultimele doua
saptamani

Tecentriq actioneaza asupra sistemului dumneavoastrd imunitar. Poate provoca inflamatie Tn anumite
parti ale corpului. Riscul de aparitie a acestor reactii adverse in cazul dumneavoastra poate fi mai mare
dacd aveti deja o boala autoimuna (o afectiune in care organismul ataca propriile celule). De
asemenea, puteti prezenta pusee frecvente ale bolii autoimune, care in majoritatea cazurilor, sunt
usoare.

Dacé oricare dintre acestea sunt valabile In cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a vi se administra Tecentriq.

176



Tecentriq poate cauza unele reactii adverse despre care trebuie il informati imediat pe medicul
dumneavoastra. Acestea pot sa survina dupa saptdmani sau luni de la administrarea ultimei doze.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre simptomele de mai jos:

inflamatie la nivelul plamanului (pneumonita): simptomele pot include tuse nou aparuta sau
agravatd, scurtare a respiratiei si durere in piept

inflamatie la nivelul ficatului (hepatitd): simptomele pot include ingélbenirea pielii sau a
ochilor, greata, varsaturi, singerari sau vanatai, urind inchisa la culoare si durere la nivelul
stomacului

inflamatie la nivelul intestinului (colitd): simptomele pot include diaree (scaune apoase, nelegate
sau moi), sange in scaun si durere la nivelul stomacului

inflamatie la nivelul tiroidei, glandelor suprarenale si hipofizei (hipotiroidism, hipertiroidism,
insuficienta suprarenala sau hipofizitd): simptomele pot include oboseala, pierdere in greutate,
crestere in greutate, modificari ale dispozitiei, cadere a parului, constipatie, ameteli, dureri de
cap, senzatie intensa de sete, frecventa crescuta a urinarilor si tulburari de vedere

diabet zaharat de tip 1, incluzénd o problema grava, care uneori poate pune viata in pericol, din
cauza prezentei unui acid produs de diabet in sange (cetoacidoza diabeticd): simptomele pot
include senzatie mai accentuatd decat in mod normal de foame sau sete, nevoie de a urina mai
des, pierdere n greutate, senzatie de oboseala sau dificultate de a gandi clar, respiratie cu miros
dulceag sau fructat, un gust dulce sau metalic In gura sau un miros diferit al urinei sau
transpiratiei, greata sau varsaturi, durere de stomac si respiratie profunda sau rapida

inflamatie la nivelul creierului (encefalitd) sau inflamatie a membranei din jurul maduvei
spindrii i a creierului (meningita): simptomele pot include rigiditate la nivelul gatului, dureri de
cap, febra, frisoane, varsaturi, sensibilitate a ochilor la lumind, confuzie si somnolenta
inflamatie sau probleme la nivelul nervilor (neuropatie): simptomele pot include slabiciune a
muschilor bratelor si picioarelor, sau ai muschilor fetei, vedere dubli, dificultati in vorbire si
masticatie, amorteald si furnicaturi la nivelul mainilor si picioarelor

inflamatie a maduvei spindrii (mielitd): simptomele pot include durere, senzatii anormale cum ar
fi amorteald, furnicaturi, senzatie de frig sau arsura, slabiciune la nivelul bratelor sau picioarelor
si probleme ale vezicii urinare si intestinului

inflamatie la nivelul pancreasului (pancreatitd): simptomele pot include dureri abdominale,
greata si varsaturi

inflamatie a muschiului inimii (miocarditd): simptomele pot include scurtare a respiratiei,
scadere a rezistentei la efort, senzatie de oboseald, durere in piept, umflare a gleznelor sau
picioarelor, batdi neregulate ale inimii si lesin

inflamatie a rinichilor (neftitd); simptomele pot include modificari ale productiei si culorii
urinei, durere pelvind si umflare a corpului si care poate duce la insuficientd renala

inflamatie a muschilor (miozita); simptomele pot include sldbiciunea muschilor, oboseald dupa
mersul pe jos sau statul in picioare, alunecare sau cadere si dificultati la inghitiere sau la
respiratie

reactii severe asociate injectiei (evenimente care apar pe parcursul administrarii injectiei sau in
decurs de o zi de la administrarea injectiei): pot include febra, frisoane, scurtare a respiratiei si
inrosire a fetei.

reactii adverse cutanate severe (RACS); care pot include eruptie trecatoare pe piele, méncarimi,
vezicule pe piele, descuamare a pielii sau leziuni pe piele si/sau ulceratii in gurd sau ulceratii la
nivelul mucoasei nazale, din gat sau zona genitala.

inflamatie a sacului inimii cu acumulare de lichid 1n sac (in unele cazuri) (boli ale pericardului):
simptomele sunt similare cu cele ale miocarditei si pot include durere in piept (de obicei in
partea din fatd a pieptului, ascutita si agravatd de respiratie profunda si care se amelioreaza cand
va ridicati si va aplecati Tnainte in cazul inflamatiei sacului inimii), tuse, batai neregulate ale
inimii, umflarea gleznelor, picioarelor sau abdomenului, senzatia de lipsa de aer, oboseala si
lesin

o afectiune in care sistemul imunitar produce prea multe celule, care luptd Impotriva infectiilor
numite histiocite si limfocite, putdnd provoca diverse simptome (limfohistiocitoza
hemofagocitard): simptomele pot include ficat marit si/sau splind marita, eruptie trecatoare pe
piele, ganglioni limfatici inflamati, dificultati de respiratie, vanatai care apar cu usurinta,
anomalii ale rinichilor si probleme ale inimii.
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Daca observati oricare dintre simptomele de mai sus, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

Nu Incercati sa va tratati cu alte medicamente. Medicul dumneavoastra poate:

o s va administreze alte medicamente pentru a preveni complicatiile si a reduce simptomele.
. sd amane administrarea urmatoarei doze de Tecentriq.
o opri tratamentul dumneavoastra cu Tecentriq.

Analize si consultatii

Tnainte de Tnceperea tratamentului, medicul dumneavoastra va va verifica starea generala de sanatate.
Vi se vor face, de asemenea, analize de sange pe parcursul tratamentului.

Conpii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie administrat la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani. Acest lucru este
determinat de faptul ca siguranta si eficacitatea Tecentriq nu au fost stabilite la aceasta grupa de varsta.

Tecentriq impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente. Acestea includ medicamente obtinute fara prescriptie medicala, inclusiv

preparate pe baza de plante medicinale.

Sarcina si contraceptia

° Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa aveti un copil,
cereti sfatul medicului dumneavoastra Tnainte de a lua acest medicament.
. Nu vi se va administra Tecentriq daca sunteti gravida, cu exceptia cazului in care medicul

dumneavoastra considera ca este necesar. Acest lucru este necesar deoarece nu se cunosc
efectele Tecentriqg la gravide — este posibil ca acesta sa aiba efecte daunatoare asupra copilului
dumneavoastra nendscut.

. Daca puteti raimane gravida, trebuie s utilizati masuri contraceptive eficace:
- pe durata tratamentului cu Tecentriq si
- timp de 5 luni dupd administrarea ultimei doze.

. Spuneti medicului dumneavoastra daca raméaneti gravida pe durata tratamentului cu Tecentriq.
Alaptarea

Nu se cunoaste daca Tecentriq trece in laptele matern. Intrebati-1 pe medicul dumneavoastra daci
trebuie sa opriti aldptarea sau trebuie sa opriti tratamentul cu Tecentriq.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Tecentriq are o influentd minora asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Daca va simtiti obosit(d), nu conduceti vehicule pana nu va simtiti mai bine.

Tecentriq contine Polisorbat
Acest medicament contine 9 mg polisorbat 20 per fiecare doza de 15 ml, care este echivalent cu

0,6 mg/ml. Polisorbatii pot determina reactii alergice. Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti
orice fel de alergie cunoscuta.
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Cardul pacientului

Informatii importante din acest prospect pot fi gasite in Cardul pacientului, care v-a fost inménat de
catre medicul dumneavoastra. Este important sa pastrati acest Card al pacientului cu dumneavoastra si
sa-1 aratati partenerului dumneavoastra sau persoanei care va ingrijeste.

3. Cum se administreaza Tecentriq

Vi se va administra Tecentriq de cdtre un medic cu experientd in tratamentul cancerului.

Existad doua tipuri diferite (forme de prezentare) de Tecentrig:
o una este administrata prin perfuzie intr-o vena (perfuzie intravenoasa)
o cealalta se administreaza sub forma de injectie sub piele (injectie subcutanata)

Medicul dumneavoastra poate lua In considerare sd va treaca de la tratamentul cu Tecentriq cu
utilizare subcutanata la cel cu Tecentrig cu administrare intravenoasa (si invers), daca este considerat
potrivit pentru dumneavoastra.

Ce dozi de Tecentriq cu utilizare subcutanata vi se va administra

Doza recomandata de Tecentriq solutie injectabild este de 1875 mg la fiecare trei saptamani.

Cum se administreaza Tecentriq cu utilizare subcutanati

Tecentriq se administreaza sub forma de injectie sub piele (injectie subcutanatad).

. Injectiile vor fi administrate in coapsa pe parcursul a aproximativ 7 minute
° Locul injectarii va fi alternat intre coapsa stanga si cea dreapta
° Medicul dumneavoastra sau asistenta se va asigura ca fiecare injectie este administrata intr-un

loc diferit (1a cel putin 2,5 cm distanta de locul injectiei anterioare) si in zone in care pielea nu
este rosie, cu vanatai, sensibila sau tare
. Pentru administrarea altor medicamente trebuie folosite alte locuri de injectare.
Cat dureaza tratamentul
Medicul dumneavoastra va continua sa va administreze Tecentriq pana cand nu mai aveti niciun
beneficiu terapeutic. Cu toate acestea, tratamentul poate fi oprit daca reactiile adverse devin o
problema importanta.

Daca omiteti o doza de Tecentriq

Daca omiteti o programare, faceti alta imediat. Pentru ca tratamentul sa fie pe deplin eficace, este
foarte important sa continuati administrarea injectiei.

Daca incetati sa utilizati Tecentriq

Nu opriti tratamentul cu Tecentrig, cu exceptia cazului in care ati discutat acest lucru cu medicul
dumneavoastrd, deoarece oprirea tratamentului poate opri efectul medicamentului.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai jos
sau daca acestea se agraveaza. Acestea pot sa survina dupa saptamani sau luni de la administrarea
ultimei doze. Nu Incercati sa va tratati cu alte medicamente.

Tecentrig administrat Th monoterapie

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice cu Tecentriq administrat singur:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

febra

greatd

varsaturi

senzatie foarte puternica de oboseald cu lipsa de energie (fatigabilitate)
lipsa de energie

mancarime a pielii

diaree

dureri la nivelul articulatiilor
eruptii trecatoare pe piele
pierdere a poftei de méncare
scurtare a respiratiei

infectii ale tractului urinar
durere de spate

tuse

durere de cap

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

inflamatie la nivelul plamanilor (pneumonita)

niveluri scazute de oxigen, care pot provoca scurtare a respiratiei ca o consecintd a inflamatiei
de la nivelul plamanilor (hipoxie)

dureri de stomac

durere la nivelul muschilor si oaselor

inflamatie la nivelul ficatului

valori crescute ale enzimelor hepatice (indicate prin teste de sange), care pot fi un semn al
inflamatiei ficatului

dificultate la inghitire

analize de sdnge care arata concentratii scazute ale potasiului (hipopotasemie) sau sodiului
(hiponatremie)

tensiune arteriald mica (hipotensiune arteriald)

scadere a functiei glandei tiroide (hipotiroidism)

reactie alergica (reactie asociatd perfuziei, hipersensibilitate sau anafilaxie)

simptome asemanatoare gripei

frisoane

inflamatie la nivelul intestinelor

scadere a numarului trombocitelor, ceea ce va poate face mai predispus la invinetire si sdngerare
concentratie mare de zahar 1n sange

raceala obignuita (rinofaringita)

durere la nivelul gurii si in gat sau uscaciunea gurii

uscaciunea pielii

valori anormale ale testelor functiei renale (posibile leziuni renale)

crestere a functiei glandei tiroide (hipertiroidism)

inflamatie a sacului inimii cu acumulare de lichid in sac (in unele cazuri) (boli ale pericardului)
reactie locala la locul injectarii
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Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

inflamatie la nivelul pancreasului

amorteli sau paralizie, care pot fi semne ale sindromului ‘Guillain Barré’

inflamatie la nivelul membranei din jurul maduvei spinarii i creierului

concentratii scazute ale hormonilor glandei suprarenale

diabet zaharat de tip 1 (inclusiv cetoacidoza diabeticd)

inflamatie a muschilor (miozita)

pete rosii, uscate, scuamoase de piele Ingrosata (psoriazis)

inflamatie a rinichilor

mancarimi, vezicule pe piele, descuamare a pielii sau leziuni pe piele si/sau ulceratii In gurd sau
la nivelul mucoasei nazale, din zona genitald sau din gat, care pot fi severe (reactii cutanate
severe)

inflamatie a glandei pituitare situata la baza creierului

crestere a valorii sanguine a creatinfosfokinazei (indicata prin teste), care poate fi un semn al
inflamatiei muschilor sau inimii

modificari la nivelul oricarei regiuni a pielii si/sau zonei genitale care sunt asociate cu
uscaciune, subtiere, mancarime si durere (afectiuni lichenoide)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

inflamatie a muschiului inimii

miastenia gravis, o boala care provoaca slabiciune a muschilor

inflamatie a ochiului (uveitd)

limfohistiocitoza hemofagocitara, o afectiune in care sistemul imunitar produce prea multe
celule care luptd impotriva infectiilor numite histiocite si limfocite, putand provoca diverse
simptome

inflamatie a maduvei spinarii (mielita)

slabiciune a muschilor si nervilor de la nivelul fetei (pareza faciald)

boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din

datele disponibile):

inflamatie a vezicii urinare; semnele si simptomele pot include urinari frecvente gi/sau
dureroase, nevoie imperioasa de a urina, sange in urina, durere sau presiune in abdomenul
inferior

lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficienta pancreatica exocrina)

Tecentriq administrat in asociere cu medicamente impotriva cancerului

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in studiile clinice, atunci cand Tecentriq este administrat
n asociere cu un medicament impotriva cancerului:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

scadere a numarului de celule rosii din sdnge, ceea ce poate cauza stari de oboseala si dificultati
la respiratie

scadere a numarului de celule albe din sange, Insotita sau nu de febra, ceea ce poate creste riscul
de infectie (neutropenie, leucopenie)

scadere a numarului de trombocite, ceea ce va poate face mai predispus la invinetire si sdngerare
(trombocitopenie)

constipatie

leziuni ale nervilor, care pot cauza senzatie de amorteald, durere si/sau pierdere a functiei
motorii (neuropatie perifericd)

glanda tiroida subactiva (hipotiroidism)

pierdere a poftei de mancare

dificultati la respiratie
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diaree

greatd

mancarimi ale pielii

eruptie trecatoare pe piele

durere la nivelul articulatiilor

senzatie intensd de oboseala (fatigabilitate)
febra

durere de cap

tuse

dureri la nivelul muschilor si oaselor

varsaturi

durere de spate

lipsa de energie

infectie a plamanilor

raceald obignuita (rinofaringita)

caderea parului

tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriala)
umflaturi la nivelul membrelor superioare si inferioare

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

teste de sange care prezinta valori scazute ale concentratiilor potasiului (hipopotasemie) sau
sodiului (hiponatremie)

inflamatie la nivelul gurii sau buzelor

voce ragusita (disfonie)

scadere a concentratiei de magneziu din sange (hipomagneziemie), ceea ce poate cauza stari de
slabiciune si crampe musculare, amorteala si durere la nivelul méinilor si picioarelor
prezenta proteinelor in urind (proteinurie)

inflamatie a intestinelor

lesin

cresteri ale valorilor enzimelor (evidentiate in teste), care pot fi semne ale inflamarii ficatului
alterare a simtului gustului (disgeuzie)

scaderea numarului de limfocite (un tip de celule sanguine albe), care este asociatd cu un risc
ridicat de infectii

valori anormale ale testelor functiei renale (posibile leziuni renale)

glanda tiroida hiperactiva (hipertiroidism)

ameteala

reactii In urma administrarii perfuziei

infectie severd 1n snge (septicemie)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

pete rosii, uscate, scuamoase de piele ingrosata (psoriazis)

mancarimi, vezicule pe piele, descuamare a pielii sau leziuni pe piele si/sau ulceratii in gurd sau
la nivelul mucoasei nazale, din zona genitald sau din gat, care pot fi severe (reactii cutanate
severe)

inflamatie a sacului inimii cu acumulare de lichid in sac (in unele cazuri) (boli ale pericardului)
inflamatie a glandei pituitare situata la baza creierului

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):

limfohistiocitoza hemofagocitard, o afectiune 1n care sistemul imunitar produce prea multe
celule care lupta impotriva infectiilor numite histiocite si limfocite, putdnd provoca diverse
simptome

slabiciune a muschilor si nervilor de la nivelul fetei (pareza faciald)

boala celiaca (caracterizata prin simptome precum dureri de stomac, diaree si balonare dupa
consumul de alimente care contin gluten)
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o modificari la nivelul oricarei regiuni a pielii si/sau zonei genitale care sunt asociate cu
uscaciune, subtiere, mancarime si durere (afectiuni lichenoide)

Alte reactii adverse care au fost raportate cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile):
. lipsa sau reducerea enzimelor digestive produse de pancreas (insuficientd pancreatica exocrind)

Daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus sau daca acestea se agraveaza, spuneti
imediat medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tecentriq

Tecentriq va fi pastrat de catre profesionistii din domeniul sanatatii in spital sau in clinica, in

urmatoarele conditii:

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.

o A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
° Nu utilizati daca acest medicament este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine
particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Medicul dumneavoastra va
arunca orice medicamente care nu mai sunt folosite. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tecentriq

. Substanta activa este atezolizumab. Fiecare ml contine atezolizumab 125 mg.
Un flacon de 15 ml solutie contine atezolizumab 1875 mg.
o Celelalte componente sunt L-histidina, L-metionina, acid acetic, sucroza, polisorbat 20 (vezi

pct. 2 “Tecentriq contine Polisorbat”), hialuronidaza umana recombinanta (rHUPH20) si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Tecentriq si continutul ambalajului
Tecentriq este o solutie injectabild. Acesta este un lichid limpede, incolor pana la galben pal.

Tecentriq este disponibil Tn cutie cu un flacon.
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Detiniatorul autorizatiei de punere pe piata

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Germania

Fabricantul

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639
Grenzach-Wyhlen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pomr Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. O. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S (see Ireland)

TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EA\Lada Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnAk: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espaiia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
France Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvbmpog

Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100
Latvija

Roche Latvija SIA

Tel: +371 - 6 7039831

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000


http://www.ema.europa.eu/

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Pentru a preveni erorile de medicatie, este important sa fie verificate etichetele medicamentului pentru
a administra pacientului forma farmaceutica adecvata (intravenoasa sau subcutanata), conform
prescrierii.

Tecentriq solutie injectabila trebuie verificat vizual inainte de administrare pentru a va asigura ca nu
contine particule sau nu prezintd modificéri de culoare.

Tecentriq solutie injectabila este o solutie gata preparata pentru utilizare, care NU trebuie diluata sau
amestecata cu alte medicamente.

Tecentriq solutie injectabila este destinat utilizarii unice si trebuie preparata de un profesionist in
domeniul sanatatii.

.....

policarbonat (PC), otel inoxidabil (SS), policlorura de vinil (PVC si poliuretani (PU).

Pregatirea seringii

Din punct de vedere microbiologic, Tecentriq solutie injectabila trebuie utilizat imediat dupa ce a fost
transferat din flacon in seringa, deoarece nu contine conservanti antimicrobieni sau agenti
bacteriostatici.

Se scoate flaconul de la frigider si se lasa solutia sa ajunga la temperatura camerei.
Se extrage intregul continut al flaconului de Tecentriq solutie injectabild cu ajutorul unei seringi
sterile si a unui ac de transfer (se recomanda calibrul 18G).

o Se detaseaza acul de transfer si se atageaza un set de perfuzie pentru administrare subcutanata
(de ex. in fluture/cu aripioare) dotat cu un ac de calibrul 23-25G din otel inoxidabil pentru
injectii. Setul de perfuzie s.c. trebuie configurat astfel incat volumul rezidual sa NU depaseasca
0,5 ml la administrare.

° Se introduce solutie de medicament 1n linia de perfuzie pentru administrare subcutanata pentru a
elimina aerul si se opreste inainte ca lichidul sa ajunga la ac.

° Se verifica ca seringa sa contind exact 15 ml de solutie de medicament dupa pregatirea liniei de
perfuzie si eliminarea volumului in exces din seringa.

° Se administreaza imediat pentru a evita infundarea acului. A NU se pastra seringa cu solutie

care a fost atagata la setul de perfuzie subcutanata deja pregétit pentru administrare.
Daci doza nu este administratd imediat, consultati informatiile despre “Pastrarea seringii” de mai jos.

Pastrarea seringii

° Daca nu este utilizata imediat, intervalele si conditiile de pastrare dupa deschiderea flaconului si
inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie in mod normal sa
depaseasca 24 de ore la temperaturi de 2°C pana la 8°C, cu exceptia cazului in care pregatirea
s-a efectuat in conditii aseptice controlate si validate.

. Daca nu se intentioneaza administrarea imediata a dozei, se utilizeaza o tehnica aseptica pentru
a extrage intregul continut de Tecentriq solutie injectabila din flacon pentru a acoperi volumul
dozei (15 ml) si volumul necesar pentru pregatirea setului de perfuzie pentru administrare
subcutanata. Se Inlocuieste acul de transfer cu cu un capac de inchidere a seringii. A NU se
pastra seringa cu solutie care a fost atasata la setul de perfuzie subcutanata.

. Din momentul pregatirii, seringa poate fi pastrata timp de pana la 30 de zile la 2 °C - 8 °C si
pand la 8 ore la temperaturi < 30 °C, la lumina difuza.
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. Daca seringa este pastrata la frigider, aceasta va fi lasata sa ajunga la temperatura camerei
nainte de administrare.

Mod de administrare

Tecentrig solutie injectabila nu este indicata administrarii pe cale intravenoasa si trebuie administrata
numai prin injectare subcutanata.

Anterior administrarii, Tecentrig solutie injectabila trebuie scoasa de la frigider si lasata sa ajunga la
temperatura camerei. Pentru instructiuni privind utilizarea si manipularea Tecentriq solutie injectabila,
consultati punctul 6.6 din RCP.

Se vor administra 15 ml de Tecentriq solutie injectabild pe cale subcutanatd, in coapsa, pe parcursul a
aproximativ 7 minute. Se recomanda utilizarea unui set pentru perfuzie subcutanata (de ex. ac cu
aripioare/in fluture). NU se va administra pacientului volumul rezidual din tubulatura.

Locul injectarii trebuie alternat numai intre coapsa stanga si cea dreapta. Noile injectii trebuie
administrate la distantd de minimum 2,5 cm de locul injectarii anterioare si niciodata in zonele Tn care
pielea este rosie, invinetita, sensibild sau intarita. Pe parcursul tratamentului cu Tecentriq solutie
injectabild este de preferat ca injectarea altor medicamente pentru administrare subcutanata sa se faca
n locuri diferite.

Eliminare

Eliberarea Tecentriq in mediul inconjurdtor trebuie minimizata. Orice medicament neutilizat sau
material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avéand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru atezolizumab, concluziile stiintifice ale PRAC
sunt urmatoarele:

Avand n vedere datele disponibile din studiile clinice, literatura si rapoartele spontane referitoare la
afectiunile lichenoide incluzand in unele cazuri remisia reactiei adverse la intreruperea terapiei si/sau
reaparitia reactiei adverse la reluarea tratamentului si avand in vedere un mecanism de actiune
plauzibil, PRAC considera ca, o relatie de cauzalitate intre atezolizumab si afectiunile lichenoide este
cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ci, informatiile despre medicament ale
medicamentelor care contin atezolizumab ar trebui modificate in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile din studiile clinice referitoare la colita si avand in vedere un
mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera c4, o relatie cauzald intre atezolizumab (in terapie
asociata) si colitd este cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca, informatiile despre
medicament ale medicamentelor care contin atezolizumab ar trebui modificate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru ocrelizumab, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin atezolizumab este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru

informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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