PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Tecentriq 840 mg koncentréat pro infuzni roztok
Tecentrig 1 200 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tecentrig 840 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jedna 14ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje 840 mg atezolizumabu*.

Tecentriq 1 200 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jedna 20ml injek¢ni lahvicka koncentratu obsahuje 1 200 mg atezolizumabu*.

Po natedéni (viz bod 6.6) ma byt konecna koncentrace naiedéného roztoku mezi 3,2 a 16,8 mg/ml.
*Atezolizumab je modifikovana humanizovana monoklonalni protilatka IgG1 proti ligandu 1
programované bunééné smrti (PD-L1) s upravenou funkci Fc domény produkovana ovarialnimi

bunkami ¢inského kiecika technologii rekombinace DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Cira, bezbarva az svétle zluta tekutina. Roztok ma pH 5,5 — 6,1 a osmolalitu 129 — 229 mosmol/kg.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Urotelidlni karcinom (UC)

Piipravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s lokalné pokroc¢ilym
nebo metastazujicim UC:

o po predchozi chemoterapii obsahujici platinu, nebo
o u pacientd, ktefi jsou povazovani za nezpusobilé k 1é€bé cisplatinou, a jejichZ naddory maji

expresi PD-L1>5 % (vizbod 5.1).

Casné stadium nemalobun&&ného karcinomu plic (NSCLC)

Piipravek Tecentrig v monoterapii je indikovan k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacienti s NSCLC

s vysokym rizikem rekurence onemocnéni, ktefi maji nadory s expresi PD-L1 na > 50 % nadorovych
bunék (TC) po Gplné resekei a chemoterapii na bazi platiny a ktefi nemaji NSCLC s aktiva¢nimi
mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK (viz kritéria k uréeni stadia v bod¢ 5.1).

Pokrocily NSCLC

Piipravek Tecentriq je v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan k prvni
linii 1é¢by dospélych pacienti s metastazujicim neskvamoznim NSCLC. U pacientl
s NSCLC s aktiva¢nimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK je pfipravek Tecentriq v kombinaci
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s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan az po selhani vhodnych moznosti cilené
1é¢by (viz bod 5.1).

Piipravek Tecentriq je v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou indikovan K prvni linii 1é¢by
dospélych pacientti s metastazujicim neskvaméznim NSCLC bez aktivaénich mutaci EGFR nebo bez
prestavby ALK (viz bod 5.1).

Piipravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacientt

s metastazujicim NSCLC, ktefi maji nadory s expresi PD-L1 na > 50 % TC nebo > 10 % na tumor
infiltrujicich imunitnich bunikach (IC) a ktetfi nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo pfestavbami
ALK (viz bod 5.1).

Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovéan k prvni linii 1écby dospélych pacientii
s pokroc¢ilym NSCLC, ktefi nejsou zptisobili K 16¢bé na bazi platiny (vybérova kritéria viz bod 5.1).

Piipravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k 1é¢bé dospé€lych pacientt s lokalné pokroc¢ilym
nebo metastazujicim NSCLC po piedchozi chemoterapii. Pacientim s NSCLC s aktiva¢nimi
mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK ma byt také pfed podanim p¥ipravku Tecentriq (viz bod 5.1)
podavana cilena 1écba.

Malobunéény karcinom plic (SCLC)

Ptipravek Tecentriq je v kombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovan K prvni linii 1é¢by
dospélych pacientd s extenzivnim stadiem malobuné¢ného karcinomu plic (ES-SCLC) (viz bod 5.1).

Triple negativni karcinom prsu (TNBC)

Ptipravek Tecentriq je v kombinaci s nab-paklitaxelem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt
s neresekovatelnym lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim TNBC, kteii maji nadory s expresi PD-
L1 > 1 % a ktefi neabsolvovali pfedchozi chemoterapii metastazujiciho onemocnéni.

Hepatocelularni karcinom (HCC)

Pripravek Tecentriqg je v kombinaci s bevacizumabem indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s
pokro¢ilym nebo neresekovatelnym HCC, ktefi dosud neuZivali systémovou 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Zahajeni podavani ptipravku Tecentriq a dohled nad jeho podavanim museji provadét 1ékafi se
zkuSenostmi s 1é¢bou nadorovych onemocnéni.

Testovani PD-L1 u pacientu s UC nebo TNBC nebo NSCLC

Pripravek Tecentrig v monoterapii

Je-li to uvedeno v indikaci, volbu pacientii k 1é¢bé ptipravkem Tecentriq na zakladé exprese PD-L1 je
tieba potvrdit validovanym testem (viz body 4.1 a5.1.)



Pripravek Tecentrig v kombinované terapii

Pacienti, ktefi dosud neabsolvovali [é¢bu TNBC, maji byt k 16cb¢ vybirani na zakladé potvrzené
exprese PD-L1 validovanym testem (viz bod 5.1).

Davkovani

Doporucena davka ptipravku Tecentriq je bud’ 840 mg podavana intraven6zné kazdé dva tydny, nebo
1 200 mg podavana intraven6zné kazdé tii tydny nebo 1 680 mg podavana intravendzné kazdé &tyfti

tydny, jak je uvedeno v tabulce

1.

Pii podavani piipravku Tecentriq v kombinované terapii viz také tplné informace pro piedepisovani
kombinované terapie (viz také bod 5.1).

Tabulka 1: Doporucena davka pripravku Tecentriq podavana intravenézné

Indikace

Doporucena davka a davkovaci
schéma

Délka 1écby

Pripravek Tecentriq v mono

terapii

1. linie 1&€by UC

o 840 mg kazdé 2 tydny nebo

1. linie 1é¢by
metastazujiciho NSCLC

o 1 200 mg kazdé 3 tydny nebo
1 680 mg kazdé 4 tydny

1. linie 1é¢by NSCLC pfi
nezpusobilosti K 16¢€bé na
bazi platiny

Do progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity

Casné stadium NSCLC

. 840 mg kazdé 2 tydny nebo
. 1 200 mg kazde 3 tydny nebo
. 1 680 mg kazdé 4 tydny

Po dobu 1 roku do rekurence
onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity. Lécba
delsi nez 1 rok nebyla
studovana.

2. linie l1écby UC

o 840 mg kazdé 2 tydny nebo

2. linie 1écby NSCLC

o 1 200 mg kazdé 3 tydny nebo
° 1 680 mg kazdé 4 tydny

Do ztraty klinického pfinosu
nebo nepfijatelné toxicity

Pripravek Tecentriq v kombinované terapii

1. linie 1é¢by
neskvamézniho NSCLC

s bevacizumabem,
paklitaxelem a karboplatinou

Uvodni a udrzovaci faze:

o 840 mg kazdé 2 tydny nebo
o 1 200 mg kazdé 3 tydny nebo
. 1 680 mg kazdé 4 tydny

Pfi podani ve stejném dnu je tfeba
pripravek Tecentriq podat jako
prvni.

Uvodni faze pro kombinaci (4 nebo
6 cykla):

Bevacizumab, paklitaxel, a pak
karboplatina se podavaji kazdé tii
tydny.

UdrzZovaci faze (bez chemoterapie):
Bevacizumab kaZzdé 3 tydny

Do progrese onemocnéni
nebo nepftijatelné toxicity.
Pti pokracujici 1écbe
ptipravkem Tecentriq po
progresi onemocnéni byly
pozorovany atypické
odpovedi (tj. pocatecni
progrese onemocnéni
nasledovana zmen3enim
nadoru).

Lékat miize zvazit
pokracovani v 1é¢bé po
progresi onemocnéni.

1. linie 1é¢by
neskvamdzniho NSCLC
s nab-paklitaxelem

a karboplatinou

Uvodni a udrzovaci faze:

. 840 mg kazdé 2 tydny nebo
. 1 200 mg kaZzde 3 tydny nebo
. 1 680 mg kazdé 4 tydny

Do progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity.
Pti pokracujici 16¢bé
ptipravkem Tecentriq po
progresi onemocnéni byly




Indikace

Doporucena davka a davkovaci
schéma

Délka 1écby

Pii podani ve stejném dnu je tieba
pripravek Tecentriq podat jako
prvni.

Uvodni faze pro kombinaci (4 nebo

6 cykli): Nab-paklitaxel

a karboplatina se podavaji ve dnu 1;
nab-paklitaxel se podavéa navic

ve dnech 8 a 15 kazdeho 3tydenniho
cyklu.

pozorovany atypické
odpovedi (tj. pocatecni
progrese onemocnéni
nasledovana zmen3enim
nadoru).

Lékar mtze zvazit
pokracovani v 1é¢bé po
progresi onemocnéni

1. linie 1é¢by ES-SCLC
s karboplatinou
a etoposidem

Uvodni a udrzovaci faze:

o 840 mg kazdé 2 tydny nebo
o 1 200 mg kazdé 3 tydny nebo
. 1 680 mg kazdé 4 tydny

Pfi podani ve stejném dnu je tfeba
piipravek Tecentrig podat jako
prvni.

Uvodni faze pro kombinaci (4
cykly): Karboplatina, a pak
etoposid se podavaji ve dnu 1;
etoposid se podava navic ve dnech 2
a 3 kazdého 3tydenniho cyklu.

Do progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity.
Pti pokracujici 16¢bé
ptipravkem Tecentriq po
progresi onemocnéni byly
pozorovany atypické
odpovedi (tj. pocatecni
progrese onemocnéni
nasledovana zmen3enim
nadoru).

Lékat miize zvazit
pokracovani v 1é¢bé po
progresi onemocnéni.

1. linie 1é¢by
neresekovatelného lokalné
pokro¢ilého nebo
metastazujiciho TNBC

s nab-paklitaxelem

. 840 mg kazdé 2 tydny nebo
. 1 200 mg kazde 3 tydny nebo
. 1 680 mg kazdé 4 tydny

Pii podani ve stejném dnu je tieba
ptipravek Tecentriq podat pfed nab-
paklitaxelem. Nab-paklitaxel se
podava v davce 100 mg/m? ve
dnech 1, 8 a 15 kazdého 28denniho
cyklu.

Do progrese onemocnéni
nebo nepftijatelné toxicity.

Pokrocily nebo
neresekovatelny HCC
s bevacizumabem

o 840 mg kazdé 2 tydny nebo
o 1 200 mg kazdé 3 tydny nebo
o 1 680 mg kazdé 4 tydny

Pfi podani ve stejném dnu je tfeba
pripravek Tecentriq podat pred
bevacizumabem. Bevacizumab se
podava v davce 15 mg/kg télesné
hmotnosti kazdé 3 tydny.

Do ztraty klinického pfinosu
nebo nepfijatelné toxicity.

Opozdeni nebo vynechani davek

Pokud dojde k vynechani planované davky piipravku Tecentriq, ma byt podana co nejdiive. Je nutné
upravit plan podavani, aby byl mezi ddvkami zachovan vhodny interval.

Uprava davky v pribéhu léchy




Snizovani davky piipravku Tecentrig se nedoporucuje.

Odlozeni nebo ukonceni davkovani (viz také body 4.4 a 4.8)

Tabulka 2: Doporuéeni pro upravy davkovani piipravku Tecentriq

Imunitné Zavaznost Uprava lé&by

zprostiedkované

neZadouci u¢inky

Pneumonitida Stupeii 2 Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba miize byt obnovena, jestlize
se stav v prub&hu 12 tydnt zlepsi
na stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidi bude snizena na
davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné

Stupeni 3 nebo 4

Natrvalo ukoncete podavani
piipravku Tecentriq

Hepatitida u pacienti
bez HCC

Stupeni 2:
(ALT nebo AST > 3 aZ 5nasobek
horniho limitu normy [ULN]

nebo

bilirubin v krvi > 1,5 az 3nasobek
ULN)

Nepodavejte pripravek Tecentriq

Lécba mize byt obnovena, jestlize
se stav v prubchu 12 tydni zlepsi
na stupeni 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidd bude snizena na
<10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné

Stupeni 3 nebo 4:
(ALT nebo AST > 5nasobek ULN

nebo

bilirubin v krvi > 3nasobek ULN)

Natrvalo ukoncete podavani
ptipravku Tecentriq

Hepatitida u pacienti
sHCC

Pokud jsou vychozi hodnoty
AST/ALT v normalnim rozmezi a
zvysi se na > 3 aZz < 10né&sobek
ULN

nebo

Pokud jsou vychozi hodnoty
AST/ALT > 1 aZ < 3nédsobek ULN
a zvysi se na > 5 aZ < 10nasobek
ULN

nebo

Pokud jsou vychozi hodnoty
AST/ALT > 3 az < 5nasobek ULN
a zvysi se na >8 az <10nésobek
ULN

Nepodavejte ptipravek Tecentriq

Lécba mize byt obnovena, jestlize
se stav v prub&hu 12 tydnt zlepsi
na stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidi bude snizena na
davku <10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné




Imunitné
zprostiredkované
neZadouci ucinky

ZAavaznost

Uprava lé&by

Pokud se hodnoty AST/ALT zvysi
na > 10nasobek ULN

nebo

se celkovy bilirubin zvysi na
> 3nésobek ULN

Natrvalo ukoncete podavani
pripravku Tecentriq

Kolitida Prijem stupné 2 nebo 3 (zvyseni o | Nepodavejte ptipravek Tecentriq
> 4 stolice/den oproti vychozi
hodnotg) Lécba mize byt obnovena, jestlize
se stav v prubchu 12 tydni zlepsi
nebo na stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidd bude snizena na
symptomatické kolitida davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné
Prijem nebo kolitida stupné 4 Natrvalo ukonc¢ete podavani
(Zivot ohrozujici; je indikovana ptipravku Tecentriq
okamZita intervence)
Hypotyre6za nebo Symptomaticka Nepodavejte piipravek Tecentriq
hypertyredza

Hypotyreoza:

Lécba mize byt obnovena, kdyz
jsou ptiznaky kontrolovany
substitu¢ni 1é¢bou hormony $§titné
Zlazy a hladiny TSH klesaji

Hypertyredza:

Lécba mize byt obnovena, kdyz
jsou priznaky kontrolovany
antityroidnimi 1é¢ivymi pfipravky a
funkce Stitné Zlazy se zlepSuje

Adrenalni insuficience

Symptomaticka

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mize byt obnovena, jestlize
se ptiznaky v pribéhu 12 tydni
zlepsi na stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidi bude snizena na
davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné a pacient
bude stabilizovan na substitucni
1écbe




Imunitné
zprostiredkované
neZadouci ucinky

ZAavaznost

Uprava lé&by

Zanét hypofyzy

Stupeti 2 nebo 3

Nepodavejte pripravek Tecentriq

Lécba mize byt obnovena, jestlize
se priznaky Vv prub¢hu 12 tydnt
zlepsi na stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidd bude snizena na
davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné a pacient
bude stabilizovan na substitu¢ni
1écbe

Stupen 4

Natrvalo ukoncete podavani
piipravku Tecentriq

Diabetes mellitus 1.
typu

Hyperglykemie stupné 3 nebo 4
(glykemie nala¢no >250 mg/dl
nebo 13,9 mmol/l)

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mize byt obnovena, az bude
dosazena metabolicka kontrola na
substitu¢ni 1é¢bé inzulinem

Vyrazkalzavazné
kozni nezadouci
ucinky

Stupeii 3

nebo pii podezieni na
Stevensiiv-Johnsontiv syndrom
(SJS) nebo toxickou epidermalni
nekrolyzu (TEN)!

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mize byt znovu obnovena,
jestlize se ptiznaky v prabchu 12
tydnt zleps$i na stupen 0 nebo 1 a
davka kortikosteroidti bude snizena
na davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné

Stupen 4

nebo pii prikazu Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS) nebo
toxické epidermalni nekrolyzy
(TEN)!

Natrvalo ukoncete podavani
ptipravku Tecentriq

Myastenicky
syndrom/myastenia
gravis, syndrom
Guillaintav-Barrého,
meningoencefalitida a
paréza n. facialis

Stupeii 1 nebo 2 parézy n. facialis

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mize byt znovu obnovena,
jestlize ptiznaky vymizi. Pokud se
prihoda pfi vysazeni ptipravku
Tecentriq zcela nevyfesi, natrvalo
ukoncete podavani pripravku
Tecentriq

VSechny stupné myastenického
syndromu/myastenia gravis,
syndromu Guillaintiv-Barrého a
meningoencefalitidy

nebo stupen 3 nebo 4 parézy n.
facialis

Natrvalo ukoncete podavani
ptipravku Tecentriq

Myelitida

Stupen 2, 3 nebo 4

Natrvalo ukoncete podavani
piipravku Tecentriq




Imunitné
zprostiredkované
neZadouci ucinky

ZAavaznost

Uprava lé&by

Pankreatitida

Zvyseni hladiny sérové amylazy
nebo lipazy stupné 3 nebo 4 (>
2nasobek ULN)

nebo pankreatitida stupné 2 nebo 3

Nepodavejte pripravek Tecentriq

Lécba mize byt znovu obnovena,
jestlize dojde v prubéhu 12 tydnti
ke zlep3eni hladin sérové amylazy
a lipazy na stupen 0 nebo 1, nebo
vymizeni pfiznakt pankreatitidy a
davka kortikosteroidti bude snizena
na davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denn¢

Stupen 4 nebo rekurentni
pankreatitida jakéhokoli stupné

Natrvalo ukoncete podavani
piipravku Tecentriq

Myokarditida Stupeii 2 nebo vyssi Natrvalo ukoncete podavani
ptipravku Tecentriq
Nefritida Stupeii 2 Nepodavejte piipravek Tecentriq

(hodnota kreatininu >1,5 — 3,0x
oproti vychozi hodnoté nebo >1,5 —
3,0nasobek ULN)

Lécba mize byt znovu obnovena,
az dojde ke zlepSeni symptomu
behem 12 tydnti na stupeni 0 nebo
stupent 1 a davka kortikosteroidu
bude sniZzena na davku < 10 mg
prednisonu nebo ekvivalentni
davku denné

Stupeni 3 nebo 4

(hodnota kreatininu > 3,0x oproti
vychozi hodnoté nebo >3nasobek
ULN)

Natrvalo ukoncete podavani
ptipravku Tecentriq




Imunitné Zavaznost Uprava lé&by

zprostiredkované

neZadouci ucinky

Myozitida Stupeti 2 nebo 3 Nepodavejte pripravek Tecentriq

Stupen 4 nebo opakujici se
myozitida stupn¢ 3

Natrvalo ukoncete podavani
pripravku Tecentriq

Perikardialni poruchy

Perikarditida stupn¢ 1

Nepodavejte ptipravek Tecentrig?

Stupeni 2 nebo vyssi

Natrvalo ukoncete podavani
ptipravku Tecentriq

Hemofagocytujici
lymfohistiocyt6za

Suspektni hemofagocytujici
lymfohistiocyt6zal

Natrvalo ukoncete podavani
pripravku Tecentriq

Ostatni imunitné
zprostiedkované
nezadouci ucinky

Stupeii 2 nebo stupeii 3

Nepodavejte, dokud nedojde ke
zlepSeni nezaddoucich Gcinka
béhem 12 tydnt na stupeii 0-1 a
davka kortikosteroidti bude snizena
na davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denn¢

Stupeini 4 nebo opakujici se stupeni
3

Natrvalo ukoncete podavani
pripravku Tecentriq (s vyjimkou
endokrinopatii, které jsou
kontrolovany hormonalni
substituci)

Ostatni nezadouci
ucinky

Zavaznost

Uprava 1é¢by

Reakce souvisejici s
infuzi

Stupen 1 nebo 2

Snizte rychlost infuze nebo ji
preruste. Lécbu lze obnovit, az se
stav upravi.

Stupen 3 nebo 4

Natrvalo ukoncete podavani
piipravku Tecentriq

ALT = alaninaminotransferdza; AST = aspartataminotransferaza; ULN = horni hranice normalnich

hodnot.

Poznamka: Stupné toxicity maji byt hodnoceny podle aktuélni verze kritérii ,,National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events* (NCI-CTCAE).

1 Bez ohledu na zavaznost

2 Proved’te podrobné kardiologické vySetieni, abyste ur¢ili etiologii a odpovidajici 1é¢bu

Zv1astni populace

Pediatrickd populace

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Tecentrigq u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena.
V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit
zadna doporuceni ohledné davkovani.

Starsi pacienti

Na zakladé rozboru popula¢ni farmakokinetiky nejsou u pacientti ve véku > 65 let nutné Zadné Upravy
davkovani pripravku Tecentriq (viz body 4.8 a 5.1).

Pacienti asijského piivodu

Na zaklad¢ zvysenych hematologickych toxicit, které byly u pacientl asijského ptivodu pozorovany ve
studii IMpower150, je doporucena ivodni davka paklitaxelu 175 mg/m? kazdé tii tydny.
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Porucha funkce ledvin

Na zakladé¢ analyzy populacni farmakokinetiky nejsou u pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin nutné Zadné Gpravy davkovani (viz bod 5.2.). Udaje od pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin jsou pfili§ omezené, aby bylo mozné o této populaci vyvodit zaveéry.

Porucha funkce jater

Na zakladé analyzy popula¢ni farmakokinetiky nejsou u pacientt s lehkou a stfedné tézkou poruchou
funkce jater nutné zadné upravy davkovani. Pripravek Tecentriq nebyl studovan u pacienti s t€zkou
poruchou funkce jater (viz bod 5.2.).

Vykonnostni stav ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 2

Pacienti s vykonnostnim stavem ECOG > 2 byli vylou¢eni z klinickych studii uTNBC, ES-SCLC, u 2.
linie 1é¢by UC a HCC (viz body 4.4 a 5.1).

Zpisob podani

Je dilezité zkontrolovat oznaéeni pfipravku a ujistit se, Ze je pacientovi podavana spravna lékova
forma (intravenozni nebo subkutanni), jak je predepsano.

Intraven6zni forma pfipravku Tecentriq neni uréena k subkutannimu podani a musi byt podavana
pouze intravendzni infuzi. Infuze nesmi byt podavany jako rychla (push) intravendzni injekce nebo
bolus.

Uvodni davka ptipravku Tecentriq musi byt podavana po dobu 60 minut. Pokud je prvni infuze dobie
snasena, mohou byt nasledujici infuze podavany po dobu 30 minut.

Navod k nafedéni a zachazeni s 1é¢ivym piipravkem pred jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na atezolizumab nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravka, ma se pifehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Imunitné zprostiedkované nezddouci u¢inky

Vétsina imunitné zprostfedkovanych nezadoucich t¢inkti vyskytujicich se v prubehu 1é¢by
atezolizumabem byla reverzibilnich pii pferuSeni podavani atezolizumabu a zahajeni 1é¢by
kortikosteroidy a/nebo podptirné péce. Byly pozorovany imunitné zprostiedkované nezadouci G¢inky
postihujici vice nez jeden télesny systém. Imunitné zprostfedkované nezadouci ucinky

u atezolizumabu mohou nastat po posledni davce atezolizumabu.

Pti podezieni na imunitné zprostiedkované nezadouci ¢inky musi byt provedeno diikladné posouzeni
za ucelem potvrzeni etiologie a vylouc€eni jinych pficin. Podle zdvaznosti nezadouciho tc¢inku je tfeba
ukongéit podavani atezolizumabu a zah4jit 1é¢bu kortikosteroidy. Po zlep$eni na stupeii < 1 maji byt
kortikosteroidy postupné vysazovany po dobu > 1 mésice. Podle omezenych tudaji z klinickych studii
lze zvéazit podavani jinych systémovych imunosupresiv u pacienttl, jejichz imunitné zprostfedkované
nezadouci Gcinky nelze kontrolovat uzivanim systémovych kortikosteroidd.
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Podavani atezolizumabu musi byt natrvalo ukon¢eno u v§ech imunitné zprostiedkovanych
nezadoucich G¢inkt stupné 3, které se opakuji, a u v8ech imunitné zprosttedkovanych neZadoucich
ucinku stupné 4 s vyjimkou endokrinopatii, které jsou kontrolovany hormonalni substituci (viz body
4.2 a4.8).

U pacientt s jiz dfive existujicim autoimunitnim onemocnénim (AID) tidaje z observacnich studii
naznacuji, ze riziko imunitné zprostfedkovanych nezadoucich reakci po 1é¢bé inhibitory kontrolnich
bodii (checkpoint inhibitory) miize byt zvySené ve srovnani s rizikem u pacientii bez jiz diive
existujiciho AID. Kromé toho se ¢asto vyskytla vzplanuti zakladniho AID, ale vétSina z nich byla
lehka a zvladnutelna.

Imunitné zprostiedkovand pneumonitida

V klinickych studiich s atezolizumabem byly pozorovany piipady pneumonitidy véetné fatalnich
piipadi (viz bod 4.8). U pacientti maji byt sledovany znamky a ptiznaky pneumonitidy a maji byt
vylouceny jiné mozné pfi¢iny neZ imunitné zprostfedkovana pneumonitida.

Lécba atezolizumabem ma byt ukoncena pii pneumonitidé stupné 2 a ma byt zahajeno podavani
prednisonu v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti denné nebo ekvivalentni davky. Pokud se ptiznaky
zlep$ina < stupen 1, ma byt davka kortikosteroidti v pribéhu > 1 mésice snizovana. Lécba
atezolizumabem muze byt znovu obnovena, jestlize se stav v pritbéhu 12 tydnti zlepsi na < stupen | a
kortikosteroidy budou snizeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné. Lécba
atezolizumabem musi byt natrvalo ukoncena pii pneumonitidé stupné 3 nebo 4.

Imunitné zprostiedkovand hepatitida

V klinickych hodnocenich s atezolizumabem byly pozorovany pfipady hepatitidy, z nichz nékteré
vedly k fatalnim nasledkim (viz bod 4.8). Pacienti maji byt monitorovani, zda nemaji znamky
nebo ptiznaky hepatitidy.

Pted zahajenim lécby, opakované v pribehu 1é¢by atezolizumabem a podle potteby na zakladé
klinického posouzeni maji byt sledovany hodnoty aspartataminotransferazy (AST),
alaninaminotransferazy (ALT) a bilirubinu.

U pacientti s HCC ma byt lé¢ba atezolizumabem ukoncena, pokud bude stupeii 2 (ALT nebo AST >3
az 5nasobek ULN nebo krevni bilirubin >1,5 aZz 3nasobek ULN) pietrvavat po dobu vice nez 5 az 7
dnt, a ma byt zahajeno podavani prednisonu v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo
ekvivalentni davky. Pokud se ptihoda zlepsi na < stupeii 1, kortikosteroidy maji byt v pribéhu > 1
mesice postupné snizovany.

Lécba atezolizumabem muize byt znovu obnovena, jestlize se stav v prub¢hu 12 tydni zlepsi na

< stupen 1 a kortikosteroidy budou snizeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denn¢.
Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukonéena u stupné 3 nebo 4 (ALT nebo AST >5nasobek
ULN nebo krevni bilirubin >3x ULN).

U pacientti s HCC ma byt 1é¢ba atezolizumabem ukoncena, pokud se hodnoty ALT nebo AST zvysi z
vychoziho normélniho rozmezi na >3 az <10nasobek ULN, nebo z vychozich hodnot >1 az
<3nasobek ULN na >5 az <10nasobek ULN, nebo z vychozich hodnot >3 az <5nasobek ULN na >8 az
<10nasobek ULN a pietrvava po dobu vice nez 5 az 7 dnti, a ma byt zahajeno podavani prednisonu

v davce 1 az 2 mg/kg t€lesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davky. Pokud se piihoda zlepsi na
stupen <1, maji byt kortikosteroidy v prubeéhu >1 mésice postupné snizovany.

Lécba atezolizumabem muze byt znovu obnovena, jestlize se stav v pribéhu 12 tydnti zlepsi na stupen
<1 a kortikosteroidy budou sniZzeny na <10 mg prednisonu nebo ekvivalentni ddvku denné. Lécba
atezolizumabem musi byt natrvalo ukoncena, pokud se hodnoty ALT nebo AST zvysi na

>10nasobek ULN nebo pokud celkovy bilirubin stoupne na >3nasobek ULN).
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Imunitné zprostiedkovand Kolitida

V klinickych hodnocenich s atezolizumabem byly pozorovany piipady prijmu nebo kolitidy (viz bod
4.8). Pacienti maji byt monitorovani, zda nemaji znamky a pfiznaky kolitidy.

Lécba atezolizumabem ma byt ukoncena u prujmu stupné 2 nebo 3 (zvyseni poctu o > 4 stolice/den
oproti vychozi hodnot€) nebo kolitidy (symptomatické). U prijmu nebo kolitidy stupné 2, pokud
ptiznaky pietrvavaji > 5 dnil nebo se vraci, ma byt zahajena 1é¢ba prednisonem v davce 1 az 2 mg/kg
télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davkou. U prijmu nebo kolitidy stupné 3 ma byt zahajena
intravendzni 1é¢ba kortikosteroidy (methylprednisolon v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den
nebo ekvivalentni davky). Jakmile se ptiznaky zlepsi, ma byt 1é¢ba prevedena na prednison v davce 1-
2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davku. Pokud se pfiznaky zlep$i na < stupeti 1, maji
byt kortikosteroidy po dobu > 1 mésice postupné snizovany. Lécba atezolizumabem mize byt znovu
obnovena, pokud se stav zlepsi v prib&hu 12 tydnt na < stupeii 1 a kortikosteroidy budou snizeny na <
10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné. Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukonéena
u prijmu nebo kolitidy stupné 4 (Zivot ohrozujici; je indikovana urgentni intervence). Je tieba vzit v
Gvahu perforaci traviciho traktu spojenou s kolitidou jako moznou komplikaci.

Imunitné zprostiedkované endokrinopatie

V klinickych hodnocenich s atezolizumabem byla pozorovana hypotyredza, hypertyre6za, insuficience
nadledvin, zanét hypofyzy a diabetes mellitus 1. typu, v¢etné diabetické ketoacidozy (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt monitorovani, zda nemaji znamky nebo ptiznaky endokrinopatii. Pfed zahajenim
1é¢by a opakované v prubéhu 1é¢by atezolizumabem maji byt sledovany funkce §titné zlazy. U
pacientt s odchylkami funkce §titné Zlazy pii zahajeni ma byt zvazena vhodna 1é¢ba.

Asymptomaticti pacienti s odchylkami v testech funkce Stitné zZlazy mohou dostavat atezolizumab. U
symptomatické hypotyre6zy ma byt atezolizumab vysazen a ma byt podle potieby zahajena substitucni
1é¢ba hormony $titné zlazy. Izolovanou hypotyredzu Ize 1é€it substitucni 1écbou bez kortikosteroid. U
symptomatické hypertyredzy ma byt atezolizumab vysazen a podle potieby ma byt zahajena 1é¢ba
antityroidnimi piipravky. Lécba atezolizumabem muze byt znovu zahajena, kdyz jsou ptiznaky
kontrolovany a funkce §titné Zlazy se zlep3uji.

U symptomatické insuficience nadledvin ma byt atezolizumab vysazen a ma byt zahajena 1é¢ba
intravendznimi kortikosteroidy (methylprednisolon v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo
ekvivalentni davky). Jakmile se pfiznaky zlepsi, ma nasledovat 1écba prednisonem v davce 1az 2
mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davkou. Pokud se ptiznaky zlepsi na < stupeii 1, maji
byt kortikosteroidy postupné po dobu > 1 mésice snizovany. Lécba mize byt znovu obnovena, pokud
se stav v prubchu 12 tydnt zlepsi na < stupeni 1 a kortikosteroidy budou sniZzeny na < 10 mg
prednisonu nebo ekvivalentni davku denn¢ a pacient bude stabilni na substitu¢ni 16¢bé (bude-li
nutna).

U zanétu hypofyzy stupné 2 nebo stupné 3 ma byt atezolizumab vysazen a ma byt zahajena 1écba
intravendznimi kortikosteroidy (methylprednisolon v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo
ekvivalentni davky) a podle potfeby zahajena 1écba hormonalni substituci. Jakmile se ptiznaky zlepsi,
ma byt 1é¢ba pievedena na prednison v davce 1-2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni
davku. Jakmile se ptiznaky zlepsi na < stupeil 1, maji byt kortikosteroidy postupné po dobu > 1 mésice
snizovany. Lé¢ba mize byt znovu obnovena, pokud se stav v pribéhu 12 tydni zlepsi na < stupeni 1 a
kortikosteroidy budou snizeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné a pacient bude
stabilni na substitu¢ni 1écbe (bude-li nutna). Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukoncena u
zanétu hypofyzy stupné 4.

U diabetes mellitus 1. typu ma byt zahajena 1écba inzulinem. U hyperglykemie > stupeii 3 (glykemie
nala¢no >250 mg/dl nebo 13,9 mmol/l) ma byt 1écba atezolizumabem ukoncena. Lécba
atezolizumabem muze byt obnovena, pokud bude pfi substitu¢ni 1é¢bé inzulinem dosazeno
metabolické kontroly.
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Imunitné zprostiedkovand meningoencefalitida

V klinickych hodnocenich s atezolizumabem byly pozorovany ptipady meningoencefalitidy (viz bod
4.8). Pacienti maji byt monitorovani, zda nemaji znamky nebo ptiznaky meningitidy nebo encefalitidy.

Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukon¢ena pti meningitidé nebo encefalitidé jakéhokoli
stupn&. Ma byt zahajena 1é¢ba intravenoznimi kortikosteroidy (methylprednisolon v davce 1 az 2
mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davky). Jakmile se pfiznaky zlep$i, ma nasledovat
1é¢ba prednisonem v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davkou.

Imunitné zprostiedkované neuropatie

U pacientu, ktefi dostavali atezolizumab, byl pozorovan myastenicky syndrom/myastenia gravis nebo
syndrom Guillaintiv-Barrého, které mohou byt Zivot ohroZujici a paréza n. facialis. Pacienti maji byt
sledovani, zda nemaji pfiznaky motorické a senzorické neuropatie.

V klinickych studiich s atezolizumabem byla pozorovana myelitida (viz bod 4.8). Pacienti maji byt
peclivé monitorovani, zda u nich nedochézi k zndmkam a ptiznaktim svéd¢icim pro myelitidu.

Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukonéena pii myastenickém syndromu/myastenia gravis
nebo syndromu Guillainav-Barrého jakéhokoli stupné. Ma byt zvaZzeno zahajeni 1é¢by systémovymi
kortikosteroidy (prednison v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davky).

Lécba atezolizumabem ma byt ukonéena v ptipadé parézy n. facialis 1. nebo 2. stupné a ma byt
zvazena 1éCba systémovymi kortikosteroidy (prednison v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den
nebo ekvivalentni davky). Lé¢ba miZe byt obnovena pouze v ptipadg, ze ptihoda zcela vymizi. Lécba
atezolizumabem ma byt natrvalo ukoncena v ptipadé parézy n. facialis 3. nebo 4. stupné nebo jakékoli
jiné neuropatie, ktera pti vysazeni atezolizumabu plné neodezni.

Pii myelitidé 2., 3. nebo 4. stupné ma byt 1é¢ba atezolizumabem natrvalo ukoncena.

Imunitné zprostiedkovand pankreatitida

V klinickych hodnocenich s atezolizumabem byla pozorovana pankreatitida v¢etné zvySeni hodnot
sérové amylazy a lipazy (viz bod 4.8). Pacienti maji byt pe¢livé monitorovani, zda u nich nedochazi
k znamkam a pfiznaktim svéd¢icim pro akutni pankreatitidu.

Lécba atezolizumabem ma4 byt ukon¢ena pfi zvySeni hodnot sérové amylazy nebo lipazy na > stupen 3
(> 2nésobek ULN), nebo u pankreatitidy stupné 2 nebo 3 a ma byt zahajena 1é¢ba intraven6znimi
kortikosteroidy (methylprednisolon v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni
davky). Jakmile se ptiznaky zlepsi, ma nasledovat 1é¢ba prednisonem v davce 1 az 2 mg/kg télesné
hmotnosti/den nebo ekvivalentni davkou. Lé¢ba atezolizumabem muize byt znovu obnovena, kdyz se
hodnoty sérové amylazy nebo lipazy zlepsi v pribéhu 12 tydnii na < stupeni 1 nebo dojde k vymizeni
piiznaki pankreatitidy a kortikosteroidy budou snizeny na davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné. Lé¢ba atezolizumabem musi byt natrvalo ukonéena pfi stupni 4, nebo
rekurentni pankreatitidé jakéhokoli stupné.

Imunitné zprostiedkovand myokarditida

V souvislosti s atezolizumabem byly pozorovany ptipady myokarditidy véetné fatalnich ptipadt (viz
bod 4.8). Pacienti maji byt monitorovani, zda u nich nedochazi k zndmkam a ptiznakim myokarditidy.
Myokarditida mtzZe byt zaroven klinickym projevem myozitidy a vyzaduje odpovidajici 1é¢bu.

U pacienti s kardialnimi nebo kardiopulmonalnimi ptiznaky je téeba provést vysetieni kvili mozné

myokarditidé, aby bylo mozné zahajit odpovidajici 1é¢bu v ¢asném stadiu. Pti podezieni na
myokarditidu je tieba atezolizumab vysadit, neprodlen¢ nasadit systémové kortikosteroidy — prednison

14



v davce 1 aZ 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davky, a neprodlené stanovit diagnézu
po poradé s kardiologem v souladu s platnymi klinickymi doporu¢enimi. Pti prikazu myokarditidy
stupné > 2 musi byt 1é¢ba atezolizumabem trvale ukoncena (viz bod 4.2).

Imunitné zprostiedkovand nefritida

V Klinickych studiich s atezolizumabem byla pozorovéna nefritida (viz bod 4.8). Pacienti maji byt
monitorovani kviili zménam renalnich funkci.

Lécba atezolizumabem ma byt pieruSena u nefritidy stupné 2 a ma byt zahajena 1é¢ba_systémovymi
kortikosteroidy — prednison v davce 1 aZ 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davky.
Lécba atezolizumabem miZe byt znovu obnovena, pokud se stav v prub&hu 12 tydnt zlepsi na <
stupeni 1 a kortikosteroidy budou snizeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné¢.
Lécba atezolizumabem musi byt trvale ukoncena u nefritidy stupné 3 nebo 4.

Imunitné zprostiedkovand myozitida

V souvislosti s atezolizumabem byly pozorovany piipady myozitidy véetné fatalnich piipadi (viz bod
4.8). Pacienti maji byt monitorovani, zda u nich nedochazi k znamkam a piiznakim myozitidy.
U pacientil se suspektni myozitidou je tfeba sledovat znamky myokarditidy.

Pacienta, u kterého se objevi zndmky a ptiznaky myozitidy, je tieba peclivé sledovat a odeslat ho
neprodlené k odbornému Iékafti k vySetfeni a 1écbe. Lécba atezolizumabem ma byt pieruSena

u myozitidy stupné 2 nebo 3 a ma byt zahajena 1é¢ba kortikosteroidy (prednison v davce 1-2 mg/kg
télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davky). Jakmile se pfiznaky zlep$i na < stupeni 1, maji byt
kortikosteroidy postupné snizovany v zavislosti na klinickém obrazu. Lécba atezolizumabem muze byt
znovu obnovena, pokud se stav v prib&hu 12 tydnt zlepsi na < stupeni 1 a kortikosteroidy budou
snizeny na < 10 mg peroralniho prednisonu nebo ekvivalentni davku denné. Lécba atezolizumabem
musi byt trvale ukon¢ena u myozitidy stupné 4 nebo opakujici se myozitidy stupné 3, nebo v ptipade,
ze neni mozné snizit davku kortikosteroidl na davku ekvivalentni < 10 mg prednisonu denné béhem
12 tydnt od vzniku.

Imunitné zprostiedkované zavainé kozni nezZdadouci vicinky

U pacientt 1é¢enych atezolizumabem byly hlaSeny z&vaZzné kozni nezadouci Géinky véetné piipadi
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN). U pacienti je tieba
sledovat mozny vyskyt zavaznych koZznich reakci a vyloucit jiné pfi¢iny. Pacienty s podezienim na
zavazné kozni nezadouci uinky je tieba odeslat k odbornému lékati ke stanoveni diagnozy a 1€¢bé.

Podle tize nezadouci reakce je tieba atezolizumab pii koznich reakcich stupné 3 vysadit a zahgjit
systémovou 1é¢bu kortikosteroidy — prednison v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo
ekvivalentni davky. Lécba atezolizumabem muze byt znovu obnovena, pokud se stav v pribéhu

12 tydnu zlepsi na < stupeni 1 a kortikosteroidy budou sniZzeny na < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné. Pfi koznich reakcich stupné 4 mé byt atezolizumab natrvalo vysazen a je
tteba zacit podavat kortikosteroidy.

U pacientti s podezienim na SJS nebo TEN je tfeba ukoncit podavani atezolizumabu. Pii prikazu SJS
nebo TEN ma byt atezolizumab natrvalo vysazen.

Lécbu atezolizumabem je tieba disledné zvazovat u pacientti s anamnézou zavazné nebo Zivot
ohrozujici kozni reakce pfi pfedchozi 1é¢bé jinymi imunostimula¢nimi protinadorovymi 1éky.
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Imunitné zprostiedkované perikardialni poruchy

U pacientt 1é¢enych atezolizumabem byly pozorovany perikardialni poruchy, véetné perikarditidy,
perikardialniho vypotku a srde¢ni tamponady, z nichz nékteré vedly k fatalnim nasledkiim (viz
bod 4.8). U pacientt je tfeba sledovat klinické znamKy a pfiznaky perikardialnich poruch.

Pti podezieni na perikarditidu stupné¢ 1 ma byt 1éba atezolizumabem pferusena a ma byt zahajena
okamzita kardiologicka konzultace s diagnostickym vysetfenim podle aktualnich klinickych
doporuceni. Pii podezieni na perikardialni poruchy stupné > 2 ma byt 1é¢ba atezolizumabem
prerusena, ma byt zahajena okamzita 1é¢ba systémovymi kortikosteroidy — prednison v davce 1 az 2
mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davky, a ma byt zahajena okamzita kardiologicka
konzultace s diagnostickym vysetienim podle aktualnich klinickych doporuéeni. Pokud je stanovena
diagnoza piihody s perikardialnimi poruchami, musi byt atezolizumab u perikardialnich poruch stupné
> 2 trvale vysazen (viz bod 4.2).

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza

U pacientt 1é¢enych atezolizumabem byla hldSena hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH), véetné
fatalnich pfipadi (viz bod 4.8). Pokud je projev syndromu z uvoliiovani cytokint atypicky nebo
dlouhodoby, je teba zvazit HLH. Pacienti maji byt monitorovani, zda nemaji znamky nebo pfiznaky
HLH. Pti podezieni na HLH musi byt 1é¢ba atezolizumabem ukoncena a pacienti maji byt odeslani ke
specialistovi k dalsi diagnostice a 16¢bé.

Ostatni imunitné zprostiedkované nezddouci ucinky

Vzhledem k mechanismu Géinku atezolizumabu se mohou objevit dal$i potencialni imunitné
zprostfedkované nezaddouci ucinky, véetné neinfekeni cystitidy.

Je tfeba vyhodnotit v§echna podezieni na imunitné zprostiedkované nezadouci G¢inky, aby se
vyloucily jiné pticiny. U pacientl je tieba sledovat znamky a ptiznaky imunitn€ zprosttedkovanych
nezadoucich U€inkl a na zaklad¢ jejich zavaznosti je zvladat upravou lécby a kortikosteroidy dle
klinické indikace (viz body 4.2 a 4.8).

Reakce souvisejici s infuzi

U pacientt 1é¢enych atezolizumabem byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi (viz bod 4.8).

U pacientu s reakcemi souvisejicimi s infuzi stupné 1 nebo 2 ma byt sniZena rychlost infuze nebo méa
byt 1é¢ba pirerusena. U pacientt s reakcemi souvisejicimi s infuzi stupné 3 nebo 4 ma byt atezolizumab
natrvalo vysazen. Pacienti s reakcemi souvisejicimi s infuzi stupné 1 nebo 2 mohou pokracovat v 16¢bé
atezolizumabem za peclivého monitorovani; 1ze zvazit premedikaci antipyretiky a antihistaminiky.

Opatieni specifickd podle onemocnéni

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou u metastazujiciho
neskvamézniho NSCLC

Pfed zahajenim 1écby maji 1ékafi peclive zvazit kombinovana rizika rezimu 4 1é¢iv - atezolizumabu,
bevacizumabu, paklitaxelu a karboplatiny (viz bod 4.8).

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s nab-paklitaxelem u pacientii s metastazujicim TNBC

Neutropenie a periferni neuropatie vyskytujici se v priibéhu 1é¢by atezolizumabem a nab-paklitaxelem
mohou byt reverzibilni pii pferuseni podavani nab-paklitaxelu. Lékarti se maji seznamit se souhrnem
udaju o piipravku nab-paklitaxelu (SmPC) kvuli konkrétnim opatfenim a kontraindikacim tohoto
piipravku.
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Pouziti atezolizumabu u UC u difive nelécenych pacienti, kteil jsou povaZovdni za nezpuisobilé k léché
cisplatinou

Vychozi a prognostické charakteristiky onemocnéni studijni populace v 1. kohorté€ studie IMvigor210
byly obecné srovnatelné s klinickymi pacienty, kteti by byli povazovani za nezpisobilé k 1é¢bé
cisplatinou, ale mohli by byt zptisobili pro kombinovanou chemoterapii na bazi karboplatiny. Pro
podskupinu pacientt, ktera by nebyla vhodna pro zadnou chemoterapii, chybi dostatek dat, proto ma
byt u téchto pacient atezolizumab pouzivan s opatrnosti po pe¢livém individualnim posouzeni
vyvazeni pfinosu a rizik.

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou

Pacienti s NSCLC, u kterych zobrazovaci metody prokazaly zfetelnou infiltraci nadorovych bunék do
velkych hrudnich cév nebo zietelnou kavitaci plicnich loZisek, byli vylouéeni z pivotni klinické studie
IMpowerl150 po zjisténi nékolika ptipada fatalniho krvaceni do plic, které je znamym rizikovym
faktorem 1é¢by bevacizumabem.

Vzhledem k neexistenci udaji musi byt u téchto populaci atezolizumab pouzivan s opatrnosti po
peclivém posouzeni vyvazeni pfinosu a rizik pro pacienta.

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou u pacientil
S NSCLC s aktivacnimi mutacemi EGFR, kteri progredovali na lécbé erlotinibem+bevacizumabem

Z klinické studie IMpower150 nejsou dostupné zadné tidaje o ucinnosti atezolizumabu v kombinaci

wr e

drive progredovali na 1é¢b¢ erlotinibem+bevacizumabem.

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem u HCC

Udaje o pacientech s HCC s onemocnénim jater tiidy B podle Childa a Pugha légenych
atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem jsou velmi omezené a v soucasné dob¢ nejsou k
dispozici zadné udaje o pacientech s HCC s onemocnénim jater tiidy C podle Childa a Pugha.

Pacienti léceni bevacizumabem maji zvysSené riziko krvaceni a u pacientt s HCC 1é¢enych
atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem byly hlaseny piipady t€zkého gastrointestinalniho
krvaceni véetné fatalnich piihod. U pacientii s HCC je pied zahajenim 1é¢by kombinaci atezolizumabu
s bevacizumabem tieba provést screening jicnovych varixt a jejich naslednou 1é¢bu dle klinické praxe.
Bevacizumab je tfeba trvale vysadit u pacienttl, u nichz pii kombinované 1é¢b¢ dojde ke krvaceni
stupné 3 nebo 4. Viz souhrn udaju o pripravku bevacizumabu.

P11 1é¢be atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem se muze rozvinout diabetes mellitus. Je
tteba, aby 1ékafi pred 1é¢bou atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem a pravideln¢ béhem této

1écby monitorovali glykémii podle klinické indikace.

Pouziti atezolizumabu jako monoterapie v prvoliniové lécbé metastazujictho NSCLC

Lékati maji vzit v ivahu prodlouzeny nastup ucinku atezolizumabu pfed zahajenim prvni linie 1écby
jako monoterapie u pacient s NSCLC. Ve srovnani s chemoterapii byl u atezolizumabu zjistén vyssi
pocet tmrti béhem 2,5 mésicl od randomizace, po které nasledoval pfinos dlouhodobého pieziti.

Nebylo mozné urcit zadny konkrétni faktor nebo faktory souvisejici s asnymi timrtimi (viz bod 5.1).

Pacienti vylouceni z klinickych studii

Pacienti s nasledujicimi onemocnénimi byli z klinickych studii vylouceni: anamnéza autoimunitniho
onemocnéni, anamnéza pneumonitidy, aktivni mozkové metastazy, vykonnostni stav ECOG > 2
(kromé pacientti s pokro¢ilym NSCLC, ktefi nejsou zptsobili k terapii na bazi platiny), HIV, infekce
virem hepatitidy B nebo virem hepatitidy C (pacienti bez HCC), vyznamné kardiovaskularni
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onemocnéni a nedostatecna hematologicka funkce a funkce cilovych organt. Pacienti, kterym byla
podéna Ziva atenuovana vakcina v prib&hu 28 dnti pied zafazenim, systémové imunostimulaéni latky
Vv pribéhu 4 tydnii pied zafazenim nebo systémové imunosupresivni 1€¢ivé piipravky v prub&hu 2
tydnt ptred zatazenim nebo terapeutickd peroralni nebo i.v. antibiotika v prib¢hu 2 tydna pied
zahajenim hodnocené 1é¢by, byli z klinickych studii vylouceni.

Karta pacienta

Predepisujici 1ékaf musi s pacientem probrat rizika 1é¢by piipravkem Tecentriq. Pacient dostane kartu
pacienta a bude poucen, aby ji nosil stale u sebe.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

S atezolizumabem nebyly provedeny Zadné formalni studie farmakokinetické interakce. ProtoZe se
atezolizumab z cirkulace odstrafiuje katabolismem, neoCekavaji se zadné metabolické 1ékové
interakce.

Pred zahajenim 1éCby atezolizumabem je tfeba se vyvarovat uzivani systémovych kortikosteroidi nebo
imunosupresiv z divodu jejich mozné interference s farmakodynamickou aktivitou a i¢innosti
atezolizumabu. Systémové kortikosteroidy a imunosupresiva ale lze pouzit k 1é¢b¢ imunitné
zprostfedkovanych nezadoucich G¢inkl po zahdjeni 1écby atezolizumabem (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi beéhem 1é¢by atezolizumabem a jest€ 5 mésicii po posledni davce
pouzivat uc¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi

O pouziti atezolizumabu u t€hotnych zen nejsou k dispozici Zadné udaje. U atezolizumabu nebyly
provadény zadné vyvojové ani reproduk¢ni studie. Studie na zvifatech prokazaly, Ze u mysSich modeld
gravidity mtize inhibice drahy PD-L1/PD-1 vést k imunitné zprostiedkované rejekci vyvijejiciho se
plodu, ktera ma za nasledek fetalni mrti (viz bod 5.3). Tyto vysledky ukazuji mozné riziko, Ze
vzhledem k mechanismu piisobeni atezolizumabu, mize jeho podavani v priabéhu téhotenstvi zptisobit
poskozeni plodu, véetné zvySené Cetnosti potrati nebo narozeni mrtvého plodu.

Je znamo, ze lidské imunoglobuliny G1 (IgG1) prestupuji placentarni bariéru a atezolizumab je IgG1;
proto ma atezolizumab potencial byt pfenasen z matky na vyvijejici se plod.

Atezolizumab se nesmi béhem téhotenstvi pouzivat, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1é¢bu
atezolizumabem.

Kojeni

Neni znamo, jestli je atezolizumab vylucovan do lidského mléka. Atezolizumab je monoklonalni
protilatka a o¢ekava se, ze v prvnim mléku/kolostru bude pfitomen a i pozdéji v nizkych hladinach.
Nelze vyloucit riziko pro novorozence/kojence. Je tfeba ucinit rozhodnuti, jestli ukong¢it kojeni nebo
ukoncit podavani ptipravku Tecentrig s ohledem na prospéch kojeni pro dité a prospéch 1é¢by pro
Zenu.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje tykajici se moznych G€inkl atezolizumabu na fertilitu. U

atezolizumabu nebyly provadény zadné studie reprodukéni ani vyvojové toxicity; avSak podle
26tydenni studie toxicity opakovaného podavani mél atezolizumab tc¢inek na menstruaéni cyklus pii
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odhadované AUC ptiblizné 6nasobné vyssi, nez je AUC u pacientt, kteti dostavaji doporuc¢enou
davku. Ucinek byl reverzibilni (viz bod 5.3). Nebyly pozorovany zadné ucinky na muzské reprodukéni
organy.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Tecentriq ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacientim s inavou ma vSak
byt doporuéeno, aby nefidili a neobsluhovali stroje az do uplného odeznéni ptiznak (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost atezolizumabu v monoterapii vychazi ze souhrnnych tdaji u 5 039 pacientt s riznymi
typy nadord. Nejéast&jsimi nezadoucimi ucinky (> 10 %) byly Unava (29,3 %), sniZzena chut k jidlu
(20,1 %), vyrazka (19,7 %), nauzea (18,8 %), kasel (18,2 %), prijem (18,1 %), pyrexie (17,9 %),
dudnost (16,6 %), artralgie (16,2 %), pruritus (13,3 %), astenie (13 %), bolest zad (12,2 %), zvraceni
(11,7 %), infekce mocovych cest (11 %) a bolest hlavy (10,2 %).

Bezpecnost atezolizumabu v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky byla hodnocena u 4 535 pacientt
s ruznymi typy nadord. Nejcast&j§imi nezadoucimi Gcinky (> 20 %) byly anémie (36,8 %),
neutropenie (36,6 %), nauzea (35,5 %), Unava (33,1 %), alopecie (28,1 %), vyrazka (27,8 %), prijem
(27,6 %), trombocytopenie (27,1 %), zacpa (25,8 %), snizena chut k jidlu (24,7 %) a periferni
neuropatie (24,4 %).

Pouziti atezolizumabu v adjuvantni lé¢bé NSCLC

Bezpecnostni profil atezolizumabu v adjuvantni 1écbé pacientit s nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) (studie IMpower010) byl obecné konzistentni s bezpeénostnim profilem monoterapie pro
celou spolecnou populaci s pokro¢ilym karcinomem. Nicmén¢ vyskyt imunitné zprostiedkovanych
nezadoucich uc¢inku atezolizumabu hlasenych ve studii IMpower010 byl 51,7 % ve srovnani s 38,4 %
v souhrnné populaci s pokro¢ilym onemocnénim v monoterapii. Pii adjuvantni 1é¢bé nebyly zjistény
zadné nové imunitné zprostiedkované nezadouci ucinky.

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou

V prvni linii 1é€by NSCLC (studie IMpowerl150) byla v rezimu Ctyft 1é¢iv atezolizumabu,
bevacizumabu, paklitaxelu a karboplatiny pozorovana celkové vyssi frekvence vyskytu nezadoucich
piihod ve srovnani s atezolizumabem, paklitaxelem a karboplatinou, véetné piihod stupné 3 a 4
(63,6 % ve srovnani s 57,5 %), ptihod stupné 5 (6,1 % ve srovnani s 2,5 %), nezadoucich piihod
zvlastniho vyznamu pro atezolizumab (52,4 % ve srovnani s 48 %), stejn¢ tak nezadoucich ptihod
vedoucich k ukonc¢eni studijni 1é¢by (33,8 % ve srovnani s 13,3 %). U pacientl 1é¢enych
atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou byla hlaSena castéji (>
5 % rozdil) nauzea, prijjem, stomatitida, inava, horecka, zdnét sliznice, snizena chut’ k jidlu, pokles
télesné hmotnosti, hypertenze a proteinurie. Dalsi klinicky vyznamné nezadouci ptihody, které byly
pozorovany ¢ast&ji v ramenu s atezolizumabem, bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou, byly
epistaxe, hemoptyza, cerebrovaskularni ptihoda vcetné€ fatalnich ptihod.

Dalsi podrobnosti o zavaznych nezadoucich t¢incich jsou uvedeny v bod¢ 4.4.

Tabulkovy seznam nezddoucich u¢inkt

Nezadouci Géinky jsou uvedeny v tabulce 3 pro atezolizumab v monoterapii nebo v kombinované
terapii podle tfid organovych systému databaze MedDRA v kategoriich dle frekvence. Nez&douci
ucinky, které se vyskytuji pfi samostatném podani atezolizumabu nebo chemoterapii, se mohou
vyskytovat i béhem kombinované 1é¢by témito 1é¢ivymi piipravky, i kdyz tyto nezadouci G¢inky nebyly
hlaSeny v klinickych studiich s kombinovanou 1é¢bou. Byly pouzity nasledujici kategorie Cetnosti:
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velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udajt nelze urcit). V rdmci kazdé

skupiny Cetnosti jsou nezadouci u€inky sefazeny v potadi podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 3: Souhrn nezadoucich u¢inki vyskytujicich se u pacienti 1é¢enych atezolizumabem

Atezolizumab v monoterapii

| Atezolizumab v kombinované terapii

Infekce a infestace

Velmi Casté

Infekce mocovych cest?

Plicni infekce?

Casté

Sepse?

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi casté

Anémie, trombocytopenie?, neutropenie®,
leukopenief

Casté

Trombocytopenie®

Lymfopenie?

Vzacné

Hemofagocytujici
lymfohistiocytoza

Hemofagocytujici lymfohistiocytoza

Poruchy imunitniho systému

Casté

Reakce souvisejici s infuzi®

Reakce souvisgjici s infuzi®

Endokrinni poruch

nadledvin', zan&t hypofyzy™

Velmi asté Hypothyredza!
Casté Hypothyreodza', hyperthyre6zal Hyperthyredzal
Méné casté Diabetes mellitus¥, insuficience | Zanét hypofyzy™

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

Snizena chut’ k jidlu

SniZena chut’ k jidlu

Casté

Hypokalemie®, hyponatremie?",
hyperglykemie

Hypokalemie®, hyponatremie?,
hypomagnezemie”

Poruchy nervového

systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Periferni neuropatie®, bolest hlavy

Casté

Synkopa, zavrat’

Méné cCasté

Syndrom Guillaintiv-Barrého®,
meningoencefalitida®

Vzacné

Myastenicky syndrom’, paréza n.
facialis, myelitida

Paréza n. facialis
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Atezolizumab v monoterapii

| Atezolizumab v kombinované terapii

Poruchy oka

Vzacné

Uveitida

Srdec¢ni poruchy

Casté Perikardialni poruchy?°

Mén¢ casté Perikardialni poruchy?
Vzacné Myokarditida®

Cévni poruchy _

Velmi Casté Hypertenze®

Casté Hypotenze

Respira¢ni, hrudni

a mediastinalni poruchy

Velmi asté

DusSnost, kasel

Dusnost, kasel, nazofaryngitida®™

Casté

Pneumonitida' , hypoxie®,
nazofaryngitida®™

Dysfonie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

Nauzea, zvraceni, prijem"

Nauzea, zvraceni, priajem", zacpa

Casté

Kolitida", abdominalni bolest,
dysfagie, orofaryngealni bolest",
sucho v Ustech

Stomatitida, dysgeuzie

Méné cCasté

Pankreatitida*

Vzacné

Celiakie

Celiakie

Hepatobiliarni poruchy

Casté

Zvyseni AST, zvySeni ALT,
hepatitida¥

Zvyseni AST, zvySeni ALT

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté

Vyrazka?, pruritus

Vyrazka?, pruritus, alopecie®

Casté

Sucha kaze®

Méné Casté

Te&7ké kozni nezadouci uinky?,
psoriaza®

Té&zké kozni nezadouci u¢inky™,
psoriaza®"

Vzacné

Pemfigoid

Pemfigoid

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Artralgie, bolest zad

Acrtralgie, muskuloskeletalni bolest®,
bolest zad

Casté

Muskuloskeletalni bolest?

Méné Casté

Myozitida®

Poruchy ledvin a m

ocovych cest

Casté

Zvyseni kreatininu v krvi¢

Proteinurie®, zvyseni kreatininu v krvi¢

Méng¢ Casté

Nefritida®
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Atezolizumab v monoterapii Atezolizumab v kombinované terapii

Neni zndmo Neinfekéni cystitida®
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi ¢asté Pyrexie, lnava, astenie Pyrexie, Unava, astenie, periferni edém
Casté Onemocnéni podobné chiipce,

zimnice
VySetieni
Casté Zvyseni alkalické fosfatazy v krvi
Méng¢ Casté Zvyseni kreatinfosfokinazy

v krvi

@ Zahrnuje hlaseni o infekci mocovych cest, cystitidé, pyelonefritidé, infek¢nim onemocnéni
mocovych cest vyvolaném bakteriemi Escherichia, bakterialni infekci mocovych cest, zanétu ledvin,
akutni pyelonefritidé, chronické pyelonefritide, pyelitidé, renalnim abscesu, streptokokové infekci
mocovych cest, uretritidé, mykotické infekci mocovych cest, pseudomonadové infekci mocovych cest.
® Zahrnuje hlaSeni o pneumonii, bronchitidg, infekci dolnich dychacich cest, infekénim pleurdlnim
vypotku, tracheobronchitidé, atypické pneumonii, plicnim abscesu, chronické obstrukci dychacich cest
s exacerbaci pii infektu, paranadorové pneumonii, pyopneumotoraxu, pleuralni infekci,
postproceduralni pneumonii.

¢ Zahrnuje hlaSeni o zvySeném kreatininu v krvi, hyperkreatininemii.

d Zahrnuje hlaseni o trombocytopenii, snizeném poétu trombocyti.

¢ Zahrnuje hlaSeni o neutropenii, snizeném poctu neutrofild, febrilni neutropenii, neutropenické sepsi,
granulocytopenii.

f Zahrnuje hlaSeni o sniZzeném poctu leukocyti, leukopenii.

9 Zahrnuje hla3eni o lymfopenii, snizeném poctu lymfocyta.

h Zahrnuje hlaseni o reakci souvisejici s infuzi, syndromu z uvoliiovani cytokind, hypersenzitivité,
anafylaxi.

' Zahrnuje hlaSeni o pozitivnich protilatkach proti Stitné Zlaze, autoimunitni hypotyredze, autoimunitni
tyreoiditidé, snizeném tyreostimula¢nim hormonu v krvi, zvy$eném tyreostimulaénim hormonu v Krvi,
eutyroidnim sick syndromu, strumé, hypotyredze, imunitné zprostiedkované hypotyredze, imunitné
zprosttedkované tyreoiditidé, myxedému, primarni hypotyre6ze, poruse Stitné Zlazy, poklesu hormont
Stitné Zlazy, abnormalnim funkénim testu $titné Zlazy, tyreoiditidé, akutni tyreoiditidé, snizeném
tyroxinu, snizeném volném tyroxinu, zvySeném volném tyroxinu, zvyseném tyroxinu, snizeném
trijodtyroninu, zvySeném trijodtyroninu, abnormalnim volném trijodtyroninu, snizeném volném
trijodtyroninu, zvySeném volném trijodtyroninu, némé tyreoiditidé.

J Zahrnuje hlaseni o hypertyredze, Basedowové chorobg, endokrinni oftalmopatii, exoftalmu.
kZahrnuje hlaseni o diabetes mellitus, diabetes mellitus 1. typu, diabetické ketoacidoze, ketoacidoze.

! Zahrnuje hlaSeni o insuficienci nadledvin, poklesu kortikotropinu v krvi, glukokortikoidovém
deficitu, primérni insuficienci nadledvin, sekundarni adrenokortikalni insuficienci.

™ Zahrnuje hlaseni o hypofyzitide, hypopituitarismu, sekundarni nedostate¢nosti kiiry nadledvin,
poruse termoregulace.

" Zahrnuje hlaeni o hypomagnezemii, snizeném hoi¢iku v Krvi.

© Zahrnuje hla3eni o periferni neuropatii, autoimunitni neuropatii, periferni senzorické neuropatii,
polyneuropatii, herpes zoster, periferni motorické neuropatii, neuralgické amyotrofii, periferni
senzomotorické neuropatii, toxické neuropatii, axonalni neuropatii, lumbosakralni plexopatii,
neuropatické artropatii, infekci periferniho nervu, neuritidé, imunitné zprostfedkované neuropatii.

P Zahrnuje hlaSeni o syndromu Guillaintiv-Barrého, vzestupné flacidni paralyze, demyeliniza¢ni
polyneuropatii.

4 Zahrnuje hlaseni o encefalitidé, autoimunitni encefalitidé, meningitidé, aseptické meningitid¢,
fotofobii.

" Zahrnuje hlaSeni o myastenia gravis.

s Zahrnuje hlaSeni 0 myokarditidé, autoimunitni myokarditidé, imunitné zprostfedkované
myokarditidé.
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t Zahrnuje hlaseni o pneumonitidé, infiltraci plic, bronchiolitidé, imunitné zprostiedkovaném plicnim
onemocnéni, imunitné zprostiedkované pneumonitidé, intersticidlnim plicnim onemocnént,
alveolitid¢, plicni opacité, plicni fibroze, plicni toxicite, radiaéni pneumonitidé.

Y Zahrnuje hlaseni o prijmu, nalé¢havé defekaci, asté stolici, gastrointestinalni hypermotilite.

vV Zahrnuje hlaseni o kolitidé, autoimunitni kolitidé, ischemické kolitidé, mikroskopické kolitidé,
ulcerdzni kolitidé, diverzni kolitidé, eozinofilni kolitidé, imunitné zprostiedkované enterokolitidé.

W Zahrnuje hlaSeni o orofaryngedlni bolesti, orofaryngeéalnim diskomfortu, podrazdéni v krku.

X Zahrnuje hlaseni o autoimunitni pankreatitid¢, pankreatitid¢, akutni pankreatitidé, zvys$ené lipaze,
zvysené amylaze.

Y Zahrnuje hlaSeni o ascitu, autoimunitni hepatitid¢, jaterni cytolyze, hepatitidé, akutni hepatitide,
toxické hepatitidé, hepatotoxicité, imunitné zprostiedkované hepatitid€, jaterni poruse, poSkozeni jater
zpusobeném léky, selhani jater, jaterni steatdze, jaternich 1ézich, jaternim poSkozeni, krvacejicich
jicnovych varixech, jicnovych varixech, spontanni bakterialni peritonitidg.

z Zahrnuje hlaSeni o akne, puchyfich, dermatitidé, akneiformni dermatitid¢, alergické dermatitidg,
polékovém koznim vysevu, ekzému, infikovaném ekzému, erytému, erytému vicek, vyrdzce na
vickach fixnim koznim vysevu, folikulitidé, furunklu, dermatitidé na rukou, imunitné zprostifedkované
dermatitidé, puchyfich na rtech, puchyfich naplnénych krvi v Ustech, syndromu palmoplantarni
erytrodysestezie, pemfigoidu, vyrdZce, erytemat6zni vyrdzce, makuldzni vyrdZzce, makulopapuldzni
vyrazce, papuldzni vyrazce, morbiliformni vyrazce, papuloskvamdzni vyrézce, svédivé vyrazce,
pustulozni vyréazce, vezikuldzni vyrazce, skrotalni dermatitid€, seborhoické dermatitid¢, exfoliaci
kize, kozni toxicité, koznim viedu, vyrazce v misté cévniho piistupu.

a Zahrnuje hlaSeni o muskuloskeletalni bolesti, myalgii a bolest kosti.

a Zahrnuje hlaseni o myozitidé, rabdomyolyze, polymyalgia rheumatica, dermatomyozitidg, abscesu
svalu, pfitomnosti myoglobinu v mo¢i, myopatii, polymyozitidé.

a Zahrnuje hl&Seni o proteinurii, pfitomnosti bilkoviny v mo¢i, hemoglobinurii, abnormalité mo¢i,
nefrotickém syndromu, albuminurii.

ad Zahrnuje hlaseni o nefritidé, autoimunitni nefritidg, nefritidé pii Henochové-Schonleinové purpuie,
paraneoplastické glomerulonefritidé, tubulointersticialni nefritidé.

@ Zahrnuje hlaSeni o hypokalemii, snizeném drasliku v krvi.

af Zahrnuje hlaseni o hyponatremii, snizeném sodiku v krvi.

@ Zahrnuje hl&3eni o hypoxii, sniZzené saturaci kyslikem, snizeném pO2.

ah Zahrnuje hlaseni o alopecii, madaroze, ohrani¢eném vypadavani vlast, totalni alopecii,
hypotrichoze.

ai Zahrnuje hlaseni o hypertenzi, zvy$eném krevnim tlaku, hypertenzni krizi, zvyseném systolickém
krevnim tlaku, diastolické hypertenzi, $patné¢ kontrolovaném krevnim tlaku, hypertonické retinopatii,
hypertonické nefropatii, esencialni hypertenzi, ortostaticke hypertenzi.

a Zahrnuje hlaseni o sepsi, septickém $oku, urosepsi, neutropenické sepsi, plicni sepsi, bakterialni
sepsi, Klebsiellové sepsi, abdominalni sepsi, kandidové sepsi, sepsi vyvolané bakteriemi Escherichia,
pseudomonadoveé sepsi, stafylokokove sepsi.

a Zahrnuje hlaseni o0 bulézni dermatitidg, exfoliaéni vyrazce, multiformnim erytému, exfoliativni
dermatitidé, generalizované exfoliativni dermatitid€, toxickém koznim vysevu, Stevensovu-
Johnsonovu syndromu, Iékové reakci s eosinofilii a systémovymi piiznaky, toxické epidermalni
nekrolyze, kozni vaskulitidé.

al Zahrnuje hlaSeni o neinfekéni cystitidé a imunitné zprostiedkované cystitidg.

am Zahrnuje hlaseni o nazofaryngitidé, nazalni kongesci, rinoree.

an Zahrnuje hlaeni o psoridze, psoriaziformni dermatitidé.

2 Zahrnuje hl&3eni o perikarditid¢, perikardialnim vypotku, srde¢ni tamponad¢ a konstriktivni
perikarditidé.

a Zahrnuje hlaSeni o suché kuzi, xeroze.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Nize uvedené udaje odrazeji informace o vyznamnych nezadoucich téincich atezolizumabu

v monoterapii v klinickych studiich (viz bod 5.1). Podrobnosti o vyznamnych nezadoucich t¢incich
atezolizumabu v kombinované terapii jsou uvedeny tam, kde byly zjistény klinicky relevantni rozdily
Ve srovnani s atezolizumabem v monoterapii. Pokyny pro zvladnuti téchto neZzadoucich t¢ink jsou
uvedeny v bodech 4.2 a 4.4.
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Imunitné zprostiedkovand pneumonitida

Pneumonitida se vyskytla u 3,0 % (151/5 039) pacientt, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii.
U tii z téchto pacient doslo k fatalni piihodé. Median do vzniku byl 3,7 mésice (rozmezi: 3 dny aZ
29,8 mésice). Median trvani byl 1,7 mésice (rozmezi: 0 dnti aZ 27,8+ mésice; + oznacuje
cenzorovanou hodnotu). Pneumonitida vedla k ukonéeni podavani atezolizumabu u 41 (0,8 %)
pacientdl. Pneumonitida vyZadujici uzivani kortikosteroidi se vyskytla u 1,8 % (92/5 039) pacientd,
ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitné zprostiedkovand hepatitida

Hepatitida se vyskytla u 1,7 % (88/5 039) pacientu, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii. U tii
pacientt z celkového poctu 88 doslo k fatalni piihodé. Median do vzniku byl 1,4 mésice (rozmezi:

0 dnti az 26,3 mésice). Median trvani byl 1 mésic (rozmezi: 0 dnti aZ 52,1+ mésice; + oznacuje
cenzorovanou hodnotu). Hepatitida vedla k vysazeni atezolizumabu u 46 (0,9 %) pacientd. Hepatitida
vyzadujici uzivani kortikosteroidt se vyskytla u 2,6 % (130/5 039) pacientt, kteti dostavali
atezolizumab v monoterapii.

Imunitné zprostiedkovand kolitida

Kolitida se vyskytla u 1,2 % (62/5 039) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii. Median
do vzniku byl 4,5 mésice (rozmezi: 15 dnti az 36,4 mésice). Median trvani byl 1,4 mésice (rozmezi:
3 dny az 50,2+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu). Kolitida vedla k ukon¢eni podavani
atezolizumabu u 24 (0,5 %) pacientii. Kolitida vyZadujici uzivani kortikosteroidu se vyskytla u 0,6 %
(30/5 039) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitné zprostiedkované endokrinopatie

Poruchy §titné Zlazy

Hypotyredza se vyskytla u 8,5 % (427/5 039) pacienti, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median do vzniku byl 4,2 mésice (rozmezi: 0 dnti aZ 38,5 mésice). Hypotyredzase vyskytla u 17,4 %
(86/495) pacientu, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii v adjuvantni 1é¢bé NSCLC. Median do
vzniku byl 4,0 mésice (rozmezi: 22 dnti aZz 11,8 mésice).

Hypertyredza se vyskytla u 2,4 % (121/5 039) pacientd, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median do vzniku byl 2,7 mésice (rozmezi: 0 dnt az 24,3 mésice). Hypertyredza se vyskytla u 6,5 %
(32/495) pacientu, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii v adjuvantni 1é¢bé NSCLC. Median do
vzniku byl 2,8 mésice (rozmezi: 1 den az 9,9 mésice).

Insuficience nadledvin

Insuficience nadledvin se vyskytla u 0,5 % (25/5 039) pacientd, ktefi dostavali atezolizumab

v monoterapii. Median do vzniku byl 6,2 mé&sice (rozmezi: 3 dny az 21,4 mésice). Insuficience
nadledvin vedla k ukon¢eni podavani atezolizumabu u 5 (0,1 %) pacientd. Insuficience nadledvin
vyzadujici uzivani kortikosteroidui se vyskytla u 0,4 % (20/5 039) pacientd, ktefi dostavali
atezolizumab v monoterapii.

Zanet hypofyzy
Zanét hypofyzy se vyskytl u 0,2 % (9/5 039) pacientd, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii.

Median do vzniku byl 5,3 mésice (rozmezi: 21 dnti az 13,7 mésice). U Sesti (0,1 %) pacienti byla
nutna 1é¢ba kortikosteroidy a u jednoho pacienta (< 0,1 %) bylo nutné vysazeni atezolizumabu.

Zanét hypofyzy se vyskytl u 1,4 % (15/1 093) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v kombinaci
s paklitaxelem s naslednym atezolizumabem, doxorubicinem nebo epirubicinem v dose-dense rezimu
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a cyklofosfamidem. Median do vzniku byl 3,8 mésice (rozmezi: 2,4 aZz 10,7 mésice). U jedendcti
(1,0 %) pacientt byla nutna 1é¢ba kortikosteroidy. U 7 pacientt (0,6 %) bylo nutné vysazeni
atezolizumabu.

Zanét hypofyzy se vyskytl u 0,8 % (3/393) pacientd, ktefi dostali atezolizumab s bevacizumabem,
paklitaxelem a karboplatinou. Median do vzniku byl 7,7 mésice (rozmezi: 5,0 az 8,8 mésice). U dvou
pacientl byla nutna 1écba kortikosteroidy.

Zanét hypofyzy se vyskytl u 0,4 % (2/473) pacienti, ktefi dostali atezolizumab v kombinaci
s nab-paklitaxelem a karboplatinou. Median do vzniku byl 5,2 mésice (rozmezi: 5,1 az 5,3 mésice).
U obou pacientt byla nutna 1écba kortikosteroidy.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus se vyskytl u 0,6 % (30/5 039) pacientq, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median do vzniku byl 5,5 mésice (rozmezi: 3 dny az 29,0 mésice). Diabetes mellitus vedl k ukonéeni
podavani atezolizumabu u < 0,1 % (3/5 039) pacientd. U ¢tyf (< 0,1 %) pacientl byla nutna 1é¢ba
kortikosteroidy.

Diabetes mellitus se vyskytl u 2,0 % (10/493) pacienti s HCC, kteti dostavali atezolizumab
v kombinaci s bevacizumabem. Median do vzniku byl 4,4 mésice (rozmezi: 1,2 mésice — 8,3 mésice).

Zadny ptipad diabetu mellitu nevedl k ukon&eni podavani atezolizumabu.

Imunitné zprostiedkovand meningoencefalitida

Meningoencefalitida se vyskytla u 0,4 % (22/5 039) pacientd, ktefi dostavali atezolizumab
v monoterapii. Median do vzniku byl 15 dnti (rozmezi: 0 dnt aZ 12,5 mésice). Median trvani byl
24 dnt (rozmezi: 6 dnti az 14,5+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu).

Meningoencefalitida vyzadujici uzivani kortikosteroidu se vyskytla u 0,2 % (12/5 039) pacientu, ktefti
dostévali atezolizumab a osm (0,2 %) pacientt ukongilo 1é¢bu atezolizumabem.

Imunitné zprostiedkované neuropatie

Syndrom Guillainitv-Barrého a demyelinizacni polyneuropatie

Syndrom Guillaindv-Barrého a demyeliniza¢ni polyneuropatie se vyskytly u 0,1 % (6/5 039) pacientd,
ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii. Median do vzniku byl 4,1 mésice (rozmezi: 18 dnt az

8,1 mésice). Median trvani byl 8,0 mésict (rozmezi: 18 dnti az 24,5+ mésice; + oznacuje
cenzorovanou hodnotu). Syndrom Guillaintiv-Barrého ved| k vysazeni atezolizumabu u 1 pacienta

(< 0,1 %). Syndrom Guillaintiv-Barrého vyzadujici uzivani kortikosteroidt se vyskytl u < 0,1 %

(3/5 039) pacientd, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitné zprostiedkovand paréza n. facialis
Paréza n. facialis se vyskytla u < 0,1 % (1/5 039) pacienti, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
Doba do vzniku byla 29 dni. Doba trvani byla 1,1 mésice. Piihoda nevyZadovala 1é¢bu kortikosteroidy

a nevedla k ukonceni 1écby atezolizumabem.

Imunitné zprostredkovana myelitida

Myelitida se vyskytla u < 0,1 % (1/5 039) pacientd, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii. Doba
do vzniku byla 3 dny. Ptihoda vyZzadovala 1é¢bu kortikosteroidy, ale nevedla k ukon¢eni 1é¢by
atezolizumabem.
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Myastenicky syndrom

Myastenia gravis se vyskytla u < 0,1 % (2/5 039) pacientl (véetné 1 fatalniho pfipadu), kteti dostavali
atezolizumab v monoterapii. Median doby do vzniku byl 2,6 mésice (rozmezi: 1,2 mésice az
4 mesice).

Imunitné zprostiedkovand pankreatitida

Pankreatitida véetné zvySeni amylazy a lipazy se vyskytla u 0,8 % (40/5 039) pacientt, ktefi dostavali
atezolizumab v monoterapii. Median do vzniku byl 5 mésict (rozmezi: 0 dni aZ 24,8 mésice). Median
trvani byl 24 dnu (rozmezi: 3 dny aZ 40,4+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu). Pankreatitida
vedla k ukonc¢eni podavani atezolizumabu u 3 (< 0,1 %) pacientu. Pankreatitida vyzadujici uzivani
kortikosteroidd se vyskytla u 0,2 % (8/5 039) pacientu, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitné zprostiedkovand myokarditida

Myokarditida se vyskytla u < 0,1 % (5/5 039) pacienti, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii.
U jednoho z téchto 5 pacientt doSlo pii adjuvantni 1é¢bé NSCLC Kk fatalni piihodé. Median doby do
vzniku byl 3,7 mésice (rozmezi: 1,5 aZ 4,9 mésice). Median doby trvani byl 14 dna (rozmezi: 12 dna
az 2,8 mesice). Myokarditida vedla k ukonéeni podavani atezolizumabu u 3 (< 0,1 %) pacienta.

U 3 (< 0,1 %) pacientti byla nutna lé¢ba kortikosteroidy.

Imunitné zprostiedkovand nefritida

Nefritida se vyskytla u 0,2 % (11/5 039) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab. Median doby do
vzniku byl 5,1 mésice (rozmezi: 3 dny aZz 17,5 mésice). Nefritida vedla k ukon¢eni podavani
atezolizumabu u 5 (< 0,1 %) pacientt. U 5 (0,1 %) pacienti byla nutna 1écba kortikosteroidy.

Imunitné zprostiedkovand myozitida

Myozitida se vyskytla u 0,6 % (32/5 039) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
Mediéan do vzniku byl 3,5 mésice (rozmezi: 12 dnii aZ 11,5 mésice). Median trvani byl 3,2 mésice
(rozmezi: 9 dni aZ 51,1+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu). Myozitida vedla k ukonéeni
podavani atezolizumabu u 6 (0,1 %) pacienti. Myozitida vyzadujici uzivani kortikosteroidi se
vyskytla u 10 (0,2 %) pacientd.

Imunitné zprostredkované téZké kozni nezadouct ucinky

Té&zké kozni nezadouci u¢inky se vyskytly u 0,6 % (30/5 039) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab
v monoterapii. U jednoho pacienta ze 30 doslo k fatalni ptihodé. Medidn do vzniku byl 4,8 mésice
(rozmezi: 3 dny aZ 15,5 mésice). Median trvani byl 2,4 mésice (rozmezi: 1 den az 37,5+ mésice;

+ oznacuje cenzorovanou hodnotu). TéZké kozni nezadouci ucinky vedly k ukonceni podavani
atezolizumabu u 3 (< 0,1 %) pacientl. Tézké kozni nezadouci u¢inky vyZadujici uZivani systémovych
kortikosteroidd se vyskytly u 0,2 % (9/5 039) pacientd, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitné zprostiedkované perikardialni poruchy

Perikardialni poruchy se vyskytly u 1 % (49/5 039) pacientd, ktefi dostavali atezolizumab

v monoterapii. Median do vzniku byl 1,4 mésice (rozmezi: 6 dni az 17,5 mésicti). Median trvani byl
2,5 mésice (rozmezi: 0 dni aZ 51,5+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu). Perikardialni
poruchy vedly k ukonéeni podavani piipravku Tecentriq u 3 (< 0,1 %) pacientti. Perikardialni poruchy
vyzadujici uzivani kortikosteroida se vyskytly u 0,2 % (7/5 039) pacientu.
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Skupinové ucinky inhibitoru imunitniho kontrolniho bodu

Béhem 1écby jinymi inhibitory imunitniho kontrolniho bodu byly hlaseny ptipady nasledujicich
nezadoucich uc¢inkd, které se mohou vyskytnout i béhem 1€cby atezolizumabem: exokrinni
pankreaticka insuficience.

Imunogenita

V nékolika studiich faze IT a 11 byly u 13,1 % az 54,1 % pacientti prokazané v souvislosti s 1é¢bou
protilatky proti atezolizumabu (ADA). Pacienti, u kterych byly v souvislosti s 1é¢bou prokazané
protilatky proti atezolizumabu (ADA), méli celkové horsi vychozi zdravotni stav a ptiznaky
onemocnéni. Tato nerovnovaha ve vychozim zdravotnim stavu a pfiznacich onemocnéni muze zmast
interpretaci farmakokinetiky (PK), analyz u€innosti a bezpecnosti. Byly provedeny vyzkumné analyzy
ptizplsobujici se nerovnovaham ve vychozim zdravotnim stavu a pfiznacich onemocnéni k posouzeni
ucinku ADA na Géinnost. Tyto analyzy nevylou¢ily mozné snizeni G¢innosti u pacientdl, ktefi méli
prokazané ADA, ve srovnani s pacienty, ktefi neméli prokazané ADA. Median doby do nastupu ADA
se pohyboval od 3 tydnid do 5 tydni.

V celkové populaci pacientti 1é¢enych atezolizumabem v monoterapii (n = 3 460) a v kombinaci

(n =2 285) byly u ADA (protilatky proti atezolizumabu) pozitivnich pacientti ve srovnani s ADA-
negativnimi pacienty pozorovany nasledujici cetnosti nezddoucich piihod v tomto potadi: nezadouci
piihody stupné 3 — 4 46,2 % vs. 39,4 %, zavazné nezadouci piihody 39,6 % vs. 33,3 %, nezadouci
ptihody vedouci k ukonceni lécby 8,5 % vs. 7,8 % (pro monoterapii); nezadouci piithody stupné 3 — 4
63,9 % vs. 60,9 %, zavazne nezadouci piihody 43,9 % vs. 35,6 %, nezadouci piihody vedouci

k ukonceni 1é¢by 22,8 % vs. 18,4 % (pro kombinovanou terapii). Nejsou vSak k dispozici Zadné udaje,
které by umoznily vyvodit jasné zavéry ohledné moznych nezadoucich ucinkd.

Pediatrickd populace

Bezpecnost atezolizumabu u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena. V klinické studii se
69 pediatrickymi pacienty (< 18 let) nebyly zjistény zadné nové bezpeénostni signaly a bezpe¢nostni
profil byl srovnatelny s dospélymi.

Starsi pacienti

Nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpecnosti u pacientii ve veéku < 65 let, 65— 74 a 75 — 84 let,
ktefi byli 1éCeni atezolizumabem v monoterapii. Udaje o pacientech ve véku > 85 let jsou pfilis
omezené, aby bylo mozné o této populaci vyvodit zavéry.

Ve studii IMpower150 byl vék > 65 let spojovan s vyssim rizikem vyskytu nezadoucich piihod

u pacienttl lécenych atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem, karboplatinou a paklitaxelem.
Udaje o pacientech ve véku > 75 let ze studii IMpower150, IMpower133 a IMpower110 byly piilis
omezené, aby bylo mozné o vyvodit zavéry. Ve studii IPSOS s pacienty s NSCLC, kteti nebyli
zpusobili k 16¢bé na bazi platiny v prvni linii, nebyly zjistény zadné celkové rozdily v bezpe¢nostnim
profilu mezi vékovymi podskupinami pacientti 1é¢enych v prvni linii atezolizumabem v monoterapii.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci tcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Neexistuji zadné informace o predavkovani atezolizumabem.

V ptipadé predavkovani je nutné u pacientii peclivé sledovat znamky nebo piiznaky nezadoucich
ucinkl a zahajit prislusnou symptomatickou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - 1é¢ivo,
inhibitory PD-1/PDL-1 (protein 1 programované bunétné smrti/ligand proteinu 1). ATC kod:
LO1FFO5.

Mechanismus u¢inku

Ligand programované buné¢né smrti 1 (PD-L1) muze byt exprimovan na nadorovych bunkach a/nebo
na nador infiltrujicich imunitnich bunikach a mize pfispivat k inhibici protinadorové imunitni
odpovédi v nadorovém mikroprostiedi. Vazba PD-L1 na PD-1 a B7.1 receptory nachazejici se na
T-burikach a antigen prezentujicich bunikach potlacuje cytotoxickou T-bunéénou aktivitu, proliferaci
T-bungk a tvorbu cytokini.

Atezolizumab je modifikovana humanizovana monoklonalni protilatka typu imunoglobulinu G1
(IgG1) proti ligandu 1 programované buné¢né smrti (PD-L1) s odstranénou funkci Fc domény, ktera
se piimo vaze na PD-L1 a poskytuje duélni blokadu PD-1 a B7.1 receptoru. Tim uvolfiuje inhibici
imunitni odpovédi zprostiedkované vazbou PD-L1/PD-1, ¢imz dochazi k reaktivaci protinadorové
imunitni odpovédi bez navozeni bunééné cytotoxicity zavislé na protilatkach. Atezolizumab
neovliviwyje interakci PD-L2/PD-1, coZz umoziiuje zachovani inhibi¢nich signalti zprostiedkovanych
PD-L2/PD-1.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Urotelialni karcinom

IMvigor211 (GO29294): Randomizovana studie u pacientii s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
UC drive lécenych chemoterapit

Byla provedena oteviena, multicentrickd, mezinarodni, randomizovana studie faze III (IMvigor211),
aby vyhodnotila G¢innost a bezpe¢nost atezolizumabu ve srovnani s chemoterapii (zkouSejicim
lékatem zvoleny vinflunin, docetaxel, nebo paklitaxel) u pacientti s lokalné pokro¢ilym nebo
metastazujicim UC, u nichz do$lo k progresi v pribéhu rezimu obsahujiciho platinu nebo po jeho
skonceni. Z této studie byli vylouceni pacienti, u nichz bylo v anamnéze autoimunitni onemocnéni;
aktivni nebo kortikodependentni mozkové metastazy; podani Zivych, atenuovanych vakcin v pribéhu
28 dnti pfed zafazenim; a podani systémovych imunostimula¢nich latek v pribéhu 4 tydnt nebo
systémovych imunosupresivnich 1é¢ivych piipravki v pribéhu 2 tydnt pred zatazenim. Posouzeni
nadoru bylo v prvnich 54 tydnech provadéno kazdych 9 tydni a poté kazdych 12 tydni. Nadorové
vzorky byly prospektivné posouzeny na expresi PD-L1 na nador infiltrujicich imunitnich butnikach (IC)
a vysledky byly pouzity pro definovani podskupin exprese PD-L1 pro niZe popsané analyzy.

Bylo zatazeno celkem 931 pacientt. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé bud’
atezolizumabem nebo chemoterapii. Randomizace byla stratifikovana podle chemoterapie (vinflunin
oproti taxanu), stavu exprese PD-L1 na IC (< 5 % oproti > 5%), poétu prognostickych rizikovych
faktoru (0 oproti 1-3) a jaternich metastaz (ano oproti ne). Prognostické rizikoveé faktory zahrnovaly
dobu od piedchozi chemoterapie < 3 mésice, vykonnostni stav ECOG > 0 a hemoglobin < 10 g/dl.
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Atezolizumab byl podavan ve fixni davce 1 200 mg intravendzni infuzi kazdé 3 tydny. Nebyla
povolena Zzadna redukce davky. Pacienti byli 1é¢eni do ztraty klinického pfinosu posouzené
zkousejicim 1ékafem nebo do nepiijatelné toxicity. Vinflunin byl podavan v davce 320 mg/m?
intravenozni infuzi 1. den kazdého 3tydenniho cyklu do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné
toxicity. Paclitaxel byl podavan v davce 175 mg/m? intravendzni infuzi v priibéhu 3 hodin 1. den
kazdého 3tydenniho cyklu do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity. Docetaxel byl podavan
v davce 75 mg/m? intravendzni infuzi 1. den kazdého 3tydenniho cyklu do progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity. U v8ech 1é¢enych pacientti byl median trvani 1é¢by 2,8 mésice v rameni s
atezolizumabem, 2,1 mésice v ramenech s vinfluninem a paklitaxelem, a 1,6 mésice v rameni s
docetaxelem.

Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni populace pro primarni analyzu byly mezi
léCebnymi rameny dobie vyvazené. Median véku byl 67 let (rozmezi: 31 az 88) a 77,1 % pacientt byli
muzi. VE&tSina pacient byli bélosi (72,1 %), 53,9 % v rameni s chemoterapii dostavalo vinflunin,

71,4 % pacientll mélo alespon jeden Spatny prognosticky rizikovy faktor a 28,8 % m¢lo pfi zahajeni
jaterni metastazy. Vychozi vykonnostni stav ECOG byl 0 (45,6 %) nebo 1 (54,4 %). Mocovy méchyt
jako primarni sidlo nadoru byl u 71,1 % pacientti a 25,4 % pacientd mélo UC horniho traktu. Celkem
24,2 % pacientl dostavalo pouze ptedchozi adjuvantni nebo neoadjuvantni 1é¢bu obsahujici platinu a
doslo u nich k progresi v priabéhu 12 mésici.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti ve studii IMvigor211 je celkové pteziti (OS). Sekundarnimi
cilovymi parametry ucinnosti posuzovanymi na zakladé zkousejicim lékafem posuzovanych kritérii
»Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1“ jsou mira objektivni odpovédi (ORR),
pteziti bez progrese (PFS), a doba trvani odpovédi (DOR). Srovnani s ohledem na OS mezi lé¢ebnym
ramenem a kontrolnim ramenem v ramci populaci 1IC2/3, 1C1/2/3 a ITT (populace se zamérem 1é¢it
(intention-to-treat), tj. vSichni pacienti) bylo testovano pomoci postupu hierarchické fixni sekvence
vychazejici ze stratifikovaného log-rank testu na oboustranné 5% hladiné nasledovné: krok 1) 1C2/3
populace; krok 2) IC1/2/3 populace; krok 3) populace v§ech ucastnikti. Vysledky OS pro kazdy z 2. a
3. kroku mohly byt formaln¢ testovany na statistickou vyznamnost pouze tehdy, pokud vysledek
predchoziho kroku byl statisticky vyznamny.

Median sledovani preziti je 17 mésict. Primarni analyza studie IMvigor211 nesplnila sviij primarni
cilovy parametr OS. Atezolizumab neprokazal statisticky signifikantni pfinos z hlediska pteziti ve
srovnani s chemoterapii u pacienti s diive 1é¢enym, lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim UC.
Podle ptedem specifikovaného potadi hierarchického testovani byla nejprve testovana populace 1C2/3
s OS HR 0,87 (95% CI: 0,63, 1,21; median OS 11,1 mésice u atezolizumabu oproti 10,6 mésice u
chemoterapie). Stratifikovana log-rank p-hodnota byla 0,41, a proto nejsou vysledky v této populaci
povaZovany za statisticky vyznamné. Nasledkem toho nemohly byt provedeny Zadné formalni testy
statistické vyznamnosti pro OS u populace IC1/2/3 nebo populace vSech ucastnikt, a vysledky téchto
analyz by byly povazovany za prizkumné. Klicové vysledky v populaci vech uéastniki jsou shrnuty
v tabulce 4. Kaplan-Meierova ktivka pro OS v populaci vSech ucastnikl je uvedena na obrazku 1.

Byla provedena aktualizace vyzkumné analyzy pteziti s medianem sledovani trvani preziti 34 mésict
Vv populaci ITT. Median OS byl 8,6 mésice (95% CI: 7,8; 9,6) v rameni s atezolizumabem a 8,0 mésice
(95% CI: 7,2; 8,6) v rameni s chemoterapii s pomérem rizika 0,82 (95% CI: 0,71; 0,94). V souladu s
trendem pozorovanym v primarni analyze 12meési¢niho OS byly u pacientti v rameni s
atezolizumabem pozorovany ¢iseln¢ vyssi 24mésicni a 30mesi¢ni OS ve srovnani s ramenem s
chemoterapii v populaci ITT. Celkem 12,7 % pacientd bylo nazivu v mésici 24 (Kaplan-Meierav
odhad) v rameni s chemoterapii a 22,5 % v rameni s atezolizumabem a v mésici 30 (Kaplan-Meierav
odhad) 9,8 % v rameni s chemoterapii a 18,1 % v rameni s atezolizumabem.
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Tabulka 4: Souhrn Géinnosti U v§ech pacienti (IMvigor211)

Cilovy parametr u¢innosti Atezolizumab Chemoterapie
(n=467) (n=464)

Primadrni cilovy parametr ucinnosti

os*

Pocet umrti (%) 324 (69,4 %) 350 (75,4 %)

Median doby do ptihod (mésice) 8,6 8,0

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

Stratifikovany* pomér rizik (95% CI) 0,85 (0,73; 0,99)

12mésicni OS (%)** 39,2 % 32,4 %

Sekundarni a vyzkumneé cilové parametry
Zkousejicim lékaiem posouzené PFS (RECIST v1.1)

Pocet piihod (%) 407 (87,2 %) 410 (88,4 %)
Median trvani PFS (mésice) 2,1 4,0
95% ClI 2,1, 2,2 34,42
Stratifikovany pomér rizik (95% CI) 1.10 (0,95; 1,26)
ZkouSejicim lékaiem posouzend ORR (RECIST v1.1) n=462 n=461
Pocet potvrzenych respondéri (%) 62 (13,4 %) 62 (13,4 %)
95% ClI 10,45; 16,87 10,47; 16,91
Pocet uplnych odpovedi (%) 16 (3,5 %) 16 (3,5 %)
Pocet castecnych odpovédi (%) 46 (10,0 %) 46 (10,0 %)
Pocet stabilnich onemocnéni (%) 92 (19,9 %) 162 (35,1 %)
ZkouSejicim lékaiem posouzené DOR (RECIST vl.1) n=62 n=62
Median v mésicich *** 21,7 7,4
95% ClI 13,0; 21,7 6,1; 10,3

CI = interval spolehlivosti; DOR = doba trvani odpovédi; ORR = mira objektivni odpovédi; OS =
celkové preziti;

PFS = preziti bez progrese; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Analyza OS v populaci vSech tcastnikii byla provedena na zakladé stratifikovaného log-rank testu a
vysledek je poskytovan pouze pro deskriptivni ucely (p=0,0378); podle pfedem specifikované
hierarchie analyzy nemutze byt p-hodnota pro analyzu OS v populaci vSech ucastnikii povazovana za
statisticky vyznamnou.

¥ Stratifikovano podle chemoterapie (vinflunin oproti taxanu), stavu na IC (<5 % oproti > 5 %), po¢tu
prognostickych rizikovych faktort (0 oproti 1-3), a jaternich metastaz (ano oproti ne).

** Podle Kaplan Meierova odhadu

*** Odpovédi pokracovaly u 63 % respondérti v rameni s atezolizumabem a u 21 % respondéri

Vv rameni s chemoterapii.
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Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti IMvigor211)
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IMvigor210 (G029293): Jednoramenna studie u drive nelécenych pacientii s urotelidlnim
karcinomem, kteri nejsou zpuisobili K léc¢hé cisplatinou a u pacientii s urotelidlnim karcinomem diive
lécenych chemoterapii

U pacientt s lokaln¢ pokrocilym nebo metastazujicim UC (také oznaCovanym jako urotelialni
karcinom mocového méchyie) bylo provedeno multicentrické, mezinarodni, dvoukohortove,
jednoramenné klinické hodnoceni faze 11, IMvigor210.

Studie zaradila celkem 438 pacientl a méla dvé kohorty pacientd. Do 1. kohorty byli zatazeni dosud
neléceni pacienti s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim UC, ktefi byli nezplisobili nebo nevhodni
k 1é¢bé chemoterapii na bazi cisplatiny, nebo méli progresi onemocnéni nejméné 12 mésicti po 1é¢bé
neadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapeutickou 1é¢bou obsahujici platinu. Do 2. kohorty byli
zatazeni pacienti, ktefi dostavali na lokalné pokrocily nebo metastazujici UC alespon jeden
chemoterapeuticky rezim na bazi platiny, nebo u nichZ doSlo v pribéhu 12 mésict 1é¢by
neoadjuvantnim nebo adjuvantnim chemoterapeutickym reZimem obsahujicim platinu k progresi
onemocnéni.

V 1. kohort¢ bylo 119 pacientl 1é¢eno atezolizumabem v ddvce 1 200 mg intravendzni infuzi jednou
za 3 tydny do progrese onemocnéni. Median veku byl 73 let. VétSina pacientii byli muzi (81 %), a
vétSina pacientl byli bélosi (91 %).

V 1. kohort¢ bylo 45 pacienti (38 %) s vykonnostnim stavem ECOG 0, 50 pacientt (42 %)

s vykonnostnim stavem ECOG 1 a 24 pacientli (20 %) s vykonnostnim stavem ECOG 2, 35 pacienti
(29 %) bylo bez rizikovych faktori dle Bajorina (vykonnostni stav ECOG > 2 a visceralni metastazy),
66 pacientt (56 %) s jednim rizikovym faktorem dle Bajorina a 18 pacientt (15 %) se dvéma
rizikovymi faktory dle Bajorina, 84 pacientti (71 %) s poruchou renélnich funkci (glomerularni filtrace
[GFR] < 60 ml/min) a 25 pacientt (21 %) s jaternimi metastazami.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti v 1. kohorté byla potvrzend mira objektivni odpovédi
(ORR) posouzena nezavislym kontrolnim zatizenim (independent review facility, IRF) pomoci kritérii
RECIST v1.1.

Priméarni analyza byla provedena, kdyz u vSech pacientli prob¢hlo alesponi 24 tydnil sledovani. Median
trvani 1écby byl 15 tydnil a median trvani sledovani pteziti byl 8,5 mésice u vSech zatazenych. Byly
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prokazany klinicky relevantni vyznamné ORR posouzené IRF pomoci kritérii RECISTv1.1; avSak pfi
porovnani s piedem specifikovanym 10% vyskytem odpovédi u historickych kontrol nebylo u
priméarniho cilového parametru dosazeno statické vyznamnosti. Potvrzené ORR podle kritérii IRF-
RECIST v1.1 byly 21,9 % (95% CI: 9,3; 40,0) u pacientt s expresi PD-L1 > 5 %, 18,8 % (95% CI:
10,9; 29,0) u pacientt s expresi PD-L1>1 % a 19,3 % (95% CI: 12,7; 27,6) u v8ech zafazenych.
Median doby trvani odpovédi (DOR) nebyl v Zadné podskupiné podle exprese PD-L1 ani u viech
ucastnikti dosazen. OS nebylo zralé, pficemz pomér piihody na pacienta byl pfiblizn€ 40 %. Median
OS u vSech podskupin pacient (PD-L1 exprese >5 % a > 1 %) a u vSech zatazenych byl

10,6 mésice.

Byla provedena aktualizovana analyza s medianem trvani sledovani pteziti 17,2 mésice u 1. kohorty a
je shrnuta v tabulce 5. Median doby trvani odpovédi (DOR) nebyl v Zadné podskupiné podle exprese

PD-L1 ani u vSech zafazenych dosazen.

Tabulka 5: Souhrn aktualizované u¢innosti (IMvigor210 1. kohorta)

PD-L1 PD-L1
exprese u exprese u VSichni ucastnici
Cilovy parametr uc¢innosti >5% IC >1%IC
ORR (posuzovana IRF; RECIST v1.1) n=32 n=280 n=119
Pocet respondért (%) 9 (28,1 %) 19 (23,8 %) 27 (22,7 %)
95% ClI 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Pocet tiplnych odpovedi (%) 4 (12,5 %) 8 (10,0 %) 11 (9,2 %)
95% ClI (3,5; 29,0) (4,4,18,8) (4,7,15,9)
Pocet ¢asteénych odpovedi (%) 5 (15,6 %) 11 (13,8 %) 16 (13,4 %)
95% ClI (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)
DOR (posuzovana IRF; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Pacienti s piihodou (%) 3(33,3%) 5 (26,3 %) 8 (29,6 %)
Median (mésice) (95% CI) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
PFS (posuzovana IRF; RECIST v1.1) n=32 n=280 n=119
Pacienti s ptihodou (%) 24 (75,0%) 59 (73,8 %) 88 (73,9 %)
Median (mésice) (95% CI) 41(2,3;11,8) 29(2,1;54) 2,7(2,1;4,2)
(O] n=32 n =80 n=119
Pacienti s ptihodou (%) 18 (56,3 %) 42 (52,5 %) 59 (49,6 %)
Median (mésice) (95% CI) 12,3(6,0; NE) 14,1(9,2; NE) 15,9 (10,4; NE)
Vyskyt roéniho OS (%) 52,4 % 54,8 % 57,2 %

Cl = interval spolehlivosti; DOR = doba trvani odpovédi; IC = nador infiltrujici imunitni bunky;

IRF = nezavislé kontrolni zafizeni; NE = nelze odhadnout; ORR = mira objektivni odpovédi; OS =
celkové preziti; PFS = preziti bez progrese; RECIST = kritéria posuzujici odpovéd’ u solidnich nadort
vl.1.

Mediéan doby sledovani pacientt v dobé zavére¢né analyzy v 1. kohorté byl 96,4 mésice. Median OS
byl 12,3 mésice (95% CI: 6,0; 49,8) u pacientt s expresi PD L1 > 5 % (pacienti, ktefi jsou zahrnuti v
terapeutické indikaci).

Ve 2. kohort¢ byly spolecnymi primarnimi cilovymi parametry potvrzena ORR posuzovana IRF
pomoci kritérii RECIST v1.1 a zkousejicim 1ékafem posuzovana ORR podle modifikovanych kritérii
RECIST (mRECIST). Atezolizumabem bylo 1é¢eno 310 pacientt v davce 1 200 mg intraven6zni
infuzi jednou za 3 tydny do ztraty klinického pfinosu. Primarni analyza u 2. kohorty byla provedena,
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kdyZ u v8ech zafazenych prob&hlo alespon 24 tydnt sledovani. Studie splnila spole¢né primarni cilové
parametry ve 2. kohorté, prokazala statisticky vyznamné ORR posuzované IRF pomoci kritérii
RECIST v1.1 a posuzované zkousejicim 1ékafem pomoci kritérii mRECIST v porovnani s piedem
specifikovanym 10% vyskytem odpovédi u historickych kontrol.

Byla také provedena analyza s medidnem trvani sledovani pieziti 21,1 mésice u 2. kohorty. Potvrzené
ORR podle kritérii IRF-RECIST v1.1 byly 28,0 % (95% CI: 19,5; 37,9) u pacientd s expresi PD-L1
>5%, 19,3 % (95% Cl: 14,2; 25,4) u pacientt s expresi PD-L1 >1 %, a 15,8 % (95% CI: 11,9; 20,4)
u vSech ucastniki. Potvrzena ORR podle zkousejicim 1ékafem posouzenych kritérii mRECIST byla
29,0 % (95% CI: 20,4; 38,9) u pacientu s expresi PD-L1 >5 %, 23,7 % (95% CI: 18,1, 30,1) u
pacienti s expresi PD-L1 >1 %, a 19,7 % (95% CI: 15,4; 24,6) u vSech G¢astnik. Vyskyt uplnych
odpovédi podle kritérii IRF-RECIST v1.1 v populaci vsech tcastnikt byl 6,1 % (95% CI: 3,7; 9,4).

U 2. kohorty nebyl dosazen median DOR v zadné podskupiné podle exprese PD-L1, ani u v3ech
zatazenych, ale byl dosaZen u pacientt s expresi PD-L1 < 1 % (13,3 mésice; 95% CI 4,2; NE). Vyskyt
OS ve 12. mésici byl 37 % u vsech zatazenych.

Median doby sledovani pacienti v dobé zavérecné analyzy ve 2. kohorté byl 46,2 mésice. Median OS
byl 11,9 mésice (95% CI: 9,0; 22,8) u pacientt s expresi PD L1 > 5 %, 9,0 mésict (95% CI: 7,1; 11,1)
u pacienti s expresi PD L1 > 1 %, a 7,9 mésice (95 % CI: 6,7; 9,3) u viech zatazenych.

IMvigor130 (WO30070): Studie faze Il atezolizumabu v monoterapii a v kombinaci s chemoterapii
S platinou u pacientii s nelécenym lokalné pokrocilym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem

Multicentricka, randomizovana, placebem kontrolovana, ¢aste¢né zaslepena (pouze rameno A a C)
studie faze 111 IMvigor130 byla provedena u pacienti s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim
urotelialnim karcinomem bez pfedchozi systémové 1é¢by v metastazujicim stadiu ke zhodnoceni
ucinnosti a bezpecnosti atezolizumabu a kombinované chemoterapie na bazi platiny (tj. bud’ cisplatina,
nebo karboplatina s gemcitabinem) (rameno A) nebo atezolizumabu v monoterapii (oteviené
rameno B) ve srovnani s placebem a kombinovanou chemoterapii na bazi platiny. Koprimarnimi
cilovymi parametry byly zkouSejicim hodnocené pieziti bez progrese (PFS) v ramenu A ve srovnani
s ramenem C a celkové pieziti (OS) v ramenu A ve srovnani s ramenem C, a pak v ramenu B ve
srovnani s ramenem C analyzované hierarchicky. Celkové pieZiti nebylo statisticky vyznamné pro
srovnani ramene A a ramene C, a proto nebylo mozné provést dalsi formalni testovani podle predem
definovaného hierarchického potadi testovani.

Na zakladé doporuceni nezavislé komise pro kontrolu studijnich dat (iDMC) bylo pfi ¢asné kontrole
preziti zastaveno zafazovani pacienti s nadory s nizkou expresi PD-L1 (< 5 % pozitivné se barvicich
imunitnich bun€k pfi imunohistochemickém vysetteni pomoci testu VENTANA PD-L1 [SP142]) do
ramene s atezolizumabem v monoterapii, jakmile bylo u této podskupiny zji§téno snizené celkové
preziti pfi neplanované ¢asné analyze; doslo k tomu ale az po zafazeni naprosté vétSiny pacient.

Ze 719 pacientt zatazenych do ramena s atezolizumabem v monoterapii (n = 360) a do ramena se
samotnou chemoterapii (n = 359) bylo 50, resp. 43 pacientl nezptsobilych k 1é¢bé cisplatinou podle
Galskyho kritérii a mélo nadory s vysokou expresi PD-L1 (> 5 % pozitivn¢ se barvicich imunitnich
bunék pifi imunohistochemickém vysetfeni pomoci testu VENTANA PD-L1 [SP142]). Ve vyzkumné
analyze této podskupiny pacientt byl nestratifikovany HR pro OS rovny 0,56 (95% CI = 0,34 — 0,91).
Median OS byl 18,6 mésice (95% CIl = 14,0 — 49,4) v ramenu s atezolizumabem v monoterapii

vs. 10,0 mésice (95% Cl = 7,4 — 18,1) v ramenu se samotnou chemoterapii (viz obrazek 2).
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Obrazek 2. Kaplan-Meierova kiivka celkového preZiti u pacienti, kteii byli nezpisobili k 1é¢bé
cisplatinou a jejichz nadory mély vysokou expresi PD-L1 (rameno B vs. rameno C)
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Nemalobunécny karcinom plic

Adjuvantni lécba v casném stadiu NSCLC

IMpower010 (G0O29527): randomizovana studie faze Il u pacientii s resekovanym NSCLC
po chemoterapii na bazi cisplatiny

Byla provedena oteviend, multicentrickd, randomizovana studie faze 111 GO29527 (IMpower010)
ke zhodnoceni u¢innosti a bezpecnosti atezolizumabu v adjuvantni 1écbé pacientt s NSCLC

ve stadiu IB (nadory > 4 cm) azZ I11A (podle Union for International Cancer Control/American Joint
Committee on Cancer, 7. vydani).

Nasledujici vybérova kritéria definuji pacienty s vysokym rizikem rekurence, ktefi jsou zahrnuti do
terapeutické indikace, a odrazeji populaci pacienti ve stadiu Il - 111A podle 7. vydani stagingového
systému:

Velikost nadoru > 5 ¢cm; nebo nador jakékoli velikosti, ktery je doprovazen onemocnénim ve stadiu
N1 nebo N2; nebo néador, ktery zasahuje do hrudnich struktur (ptimo zasahuje parietalni pleuru, hrudni
sténu, branici, frenicky nerv, mediastinalni pleuru, parietalni perikard, mediastinum, srdce, velké cévy,
tracheu, nervus laryngeus recurrens, jicen, télo obratle, karinu); nebo nadory, které zasahuji hlavni
bronchus < 2 cm distalné od kariny, ale bez postizeni kariny; nebo nadory, které jsou spojeny s
atelektdzou nebo obstrukéni pneumonitidou celé plice; nebo nadory se samostatnym uzlem (uzly) ve
stejnéem laloku nebo jiném ipsilateralnim laloku nez primarnim.

Do studie nebyli zahrnuti pacienti s onemocnénim ve stadiu N2 s nadory zasahujicimi do mediastina,
srdce, velkych cév, trachey, nervus laryngeus recurrens, jicnu, téla obratld, kariny nebo se
samostatnym uzlem (uzly) v jiném ipsilateralnim laloku.

Celkem 1 280 zafazenych pacientd po Gplné resekci nadort spliiovalo podminky k absolvovani az
4 cykli chemoterapie na bazi cisplatiny. Chemoterapeutické rezimy na bazi cisplatiny uvadi tabulka 6.
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Tabulka 6: Adjuvantni chemoterapeutické rezimy (IMpower010)

. . 5 o
Adjuvantni chemoterapie na bazi vinorelbin 30 mg/m? intraven6zné ve dnech 1 a 8

cisplatiny: docetaxel 75 mg/m? intravendzné ve dnech 1

cisplatina 75 mg/m? intraven6zné ve dnech 1 | 9emcitabin 1 250 mg/m? intravendzné ve dnech 1

kaZzdého 21denniho cyklu s jednim a8
z nasledujicich 1é¢ebnych rezimt pemetrexed 500 mg/m? intravendzné ve dnech 1
(neskvamdzni)

Celkem 1 005 pacienti bylo po absolvovani (az 4 cykl) chemoterapie na bazi cisplatiny
randomizovano v poméru 1 : 1 k atezolizumabu (rameno A) nebo nejlepsi podptirné péci (best
supportive care, BSC) (rameno B). Atezolizumab byl podavan intravenozni infuzi ve fixni davce

1 200 mg kazdé 3 tydny po dobu 16 cykli nebo do rekurence onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.
Randomizace byla stratifikovana podle pohlavi, stadia onemocnéni, histologie a exprese PD-L1.

Pacienti po predchozim autoimunitnim onemocnéni, ockovani Zivou atenuovanou vakcinou béhem
28 dnt pfed randomizaci, podani systémovych imunostimula¢nich piipravka béhem 4 tydni nebo
systémovych imunosupresivnich piipravkti béhem 2 tydnt pfed randomizaci byli vylouceni.
Hodnoceni nadoru se provadélo pii zahajeni randomizaéni faze a kazdé 4 mésice béhem prvniho roku
po dnu 1 cyklu 1, pak kazdych 6 mé&sict do roku pét, a poté jednou roéné.

Demograficka charakteristika a vychozi onemocnéni ITT populace byly dobte vyvazeny mezi
lé¢ebnymi rameny. Median véku byl 62 let (rozmezi: 26 az 84 let) a 67 % pacientl byli muzi. Vétsina
pacientu byli bélosi (73 %) a 24 % byli Asijsci. Vétsina pacientd byli soucasni nebo byvali kufaci

(78 %). Pacienti méli vychozi vykonnostni stav ECOG 0 (55 %) nebo 1 (44 %). Celkové mélo

12 % pacientl onemocnéni ve stadiu 1B, 47 % ve stadiu 1l a 41 % ve stadiu IIIA. Pfi méfeni exprese
PD-L1 na nadorovych butikach (TC) pomoci testu VENTANA PD-L1 (SP263) mélo 55 % pacienti
expresi > 1 % a 26 % pacientl expresi > 50 %.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo pieziti bez zndmek onemocnéni (DFS) hodnocené
zkouSejicim. DFS bylo definovano jako doba ode dne randomizace do dne vyskytu kterékoliv

z nasledujicich piihod: prvni dolozena rekurence onemocnéni, novy primarni NSCLC nebo damrti

Z jakékoliv pficiny podle toho, co nastalo diive. Primdrnim cilem G¢innosti bylo zhodnotit DFS

Vv populaci pacientu ve stadiu Il az I11A s expresi PD-L1 > 1 % na TC. Hlavnimi sekundarnimi cili
uc¢innosti bylo zhodnotit DFS v populaci pacienti se stadiem Il aZ I11A s expresi PD-L1>50 % na TC
a celkové preziti (OS) v ITT populaci.

V dob¢ interim analyzy DFS studie splnila primarni cilovy parametr. V analyze pacientl s expresi PD-
L1>50 % na TC ve stadiu Il az 111A bez aktiva¢nich mutaci EGFR nebo ptestaveb ALK (n = 209)
bylo pozorovano zlepSeni DFS v ramenu s atezolizumabem ve srovnani s ramenem s BSC. Pii
zévérecné analyze DFS byly vysledky konzistentni, s medianem doby sledovani 65 mésict.

Hlavni vysledky hodnoceni t¢innosti pro DFS a OS v populaci pacienti s expresi PD-L1 > 50 % na
TC ve stadiu Il aZ 11l A bez aktivaénich mutaci EGFR nebo prestaveb ALK uvadi tabulka 7. Kaplan-
Meierovy ktivky pro DFS jsou uvedeny na obrazku 3.

Tabulka 7: Souhrn a¢innosti v populaci pacienti s expresi PD-L1 > 50 % na TC ve stadiu Il
az Il A bez aktiva¢nich mutaci EGFR nebo prestaveb ALK (IMpower010)

Cilovy parametr u¢innosti Rameno A Rameno B
(atezolizumab) (nejlepsi podpiirna péce)

ZKkouSejicim hodnocené DFS* n =106 n=103

Pocet ptihod (%) 34 (32,1 %) 55 (53,4 %)

Median trvani DFS (mé&sice) NE 42,9
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Cilovy parametr ucinnosti Rameno A Rameno B

(atezolizumab) (nejlepsi podpiirna péce)
95% ClI (NE) (32,0 -NE)
Stratifikovany+ pomér rizik (95% CI) 0,52 (0,33 -0,80)
Oos* n=106 n=103
Pocet piihod (%) 22 (20,8 %) 41 (39,8 %)
Median OS (mésice) NE 87,1
95% ClI (NE) (72,0 - NE)
Stratifikovany+ pomér rizik (95% CI) 0,47 (0,28 - 0,80)

DFS = pieziti bez znamek onemocnéni; CI = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout
* Aktualizovand analyza DFS a OS ke dni 26. ledna 2024
t Stratifikovano podle stadia, pohlavi a histologie.

Obrazek 3. Kaplan-Meierova kfivka pro preZiti bez znamek onemocnéni v populaci pacienti
s expresi PD-L1>50 % na TC ve stadiu Il aZ 111 A bez aktiva¢nich mutaci EGFR nebo
prestaveb ALK (IMpower010)
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Zjisténé zlepseni DFS v ramenu s atezolizumabem ve srovnani s ramenem s BSC bylo konzistentné
prokdzano u vétsiny piedem specifikovanych podskupin populace pacientt ve stadiu Il az 1A

s expresi PD-L1 > 50 % na TC bez aktiva¢nich mutaci EGFR nebo piestaveb ALK véetné pacientli
s neskvamdznim NSCLC (nestratifikovany HR 0,40; 95% CI = 0,23 — 0,70; median DFS
nehodnotitelny vs. 36,8 mésice) i pacientii se skvamoéznim NSCLC (nestratifikovany HR = 0,67;
95% CI = 0,34 — 1,32; median DFS nebylo mozné odhadnout).

Lécba v prvni linii pokrocilého NSCLC
IMpower150 (GO29436): randomizovana studie faze Il atezolizumabu v kombinaci s paklitaxelem a
karboplatinou s bevacizumabem nebo bez bevacizumabu u pacientii s metastazujicim neskvaméznim

NSCLC bez predchozi chemoterapie

Byla provedena oteviena, multicentrickd, mezinarodni, randomizovana studie faze 111, IMpower150,
ke zhodnoceni u¢innosti a bezpecnosti atezolizumabu v kombinaci s paklitaxelem a karboplatinou
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s bevacizumabem nebo bez bevacizumabu u pacientii s metastazujicim neskvaméznim NSCLC bez
predchozi chemoterapie.

Do studie nebyli zatazeni pacienti po pfedchozim autoimunitnim onemocnéni, po ockovani zivou,
oslabenou vakcinou béhem 28 dni pfed randomizaci, po podani systémovych imunostimula¢nich
ptipravkt béhem 4 tydnti nebo systémovych imunosupresivnich ptipravkt behem 2 tydnt pred
randomizaci, s aktivnimi nebo nelé¢enymi metastazami CNS a pacienti, u kterych zobrazovaci metody
prokazaly zfetelnou infiltraci nadorovych buné€k do velkych hrudnich cév nebo zietelnou kavitaci
plicnich loZisek. Hodnoceni nddoru bylo provadéno kazdych 6 tydnti béhem prvnich 48 tydni po

1. dnu 1. cyklu, a pak kazdych 9 tydnt. Byla provedena vySetieni vzorku nadort ke stanoveni exprese
PD-L1 na nadorovych bunikach (TC) a tumor infiltrujicich imunitnich bunkach (IC) a vysledky byly
pouZity k ur¢eni podskupin podle exprese PD-L1 pro uéely analyz uvedenych niZe.

Celkem bylo zatfazeno 1 202 pacientu, kteti byli randomizovani (1 : 1 : 1) do skupin s 1é¢ebnymi
rezimy popsanymi v tabulce 8. Randomizace byla stratifikovana podle pohlavi, pfitomnosti jaternich

metastaz a exprese PD-L1 na TC a IC.

Tabulka 8: Intravenézni 1é¢ebné rezimy (IMpower150)

Lécebny Uvodni 1é¢ba UdrZovaci lécba
rezim (¢tyFi nebo Sest 21dennich cykli) (21denni cykly)
A Atezolizumab? (1 200 mg) + paklitaxel Atezolizumab? (1 200 mg)
(200 mg/m?)>¢ + karboplatina® (AUC 6)
B Atezolizumab? (1 200 mg) + bevacizumab® Atezolizumab? (1 200 mg)
(15 mg/kg telesné hmotnosti) + paklitaxel + bevacizumab® (15 mg/kg
(200 mg/m?)°¢ + karboplatina® (AUC 6) télesné hmotnosti)
C Bevacizumab® (15 mg/kg t&lesné hmotnosti) + Bevacizumab® (15 mg/kg
paklitaxel (200 mg/m?)°¢ + karboplatina® (AUC 6) télesné hmotnosti)

2 Atezolizumab se podava do ztraty klinického ptinosu podle usudku zkousejiciho 1ékare

b Uvodni davka paklitaxelu pro pacienty asijského etnika byla 175 mg/m? z diivodu vyssi celkové
urovné hematologickych toxicit u pacienti z asijskych zemi ve srovnani s pacienty z neasijskych zemi
¢Paklitaxel a karboplatina se podavaji do absolvovani 4 nebo 6 cyklt, progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity podle toho, co nastane diive

4 Bevacizumab se podava do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity

Demograficka charakteristika a vychozi onemocnéni pro studijni populaci bylo mezi 1écebnymi
rameny dobfe vyvazeno. Median véku byl 63 let (rozmezi: 31 az 90) a 60 % pacientd byli muzi.
Vétsina pacientt byli bélosi (82 %). Piiblizné 10 % pacientti mélo znamou mutaci EGFR, 4 % méla
znamé prestavby ALK, 14 % mélo vychozi jaterni metastazy a vétSina pacienti byli kufaci nebo
byvali kutaci (80 %). Vychozi vykonnostni stav ECOG byl 0 (43 %) nebo 1 (57 %). Celkem 51 %
pacientt mélo nador s expresi PD-L1 > 1 % TC nebo > 1 % IC a 49 % pacienti mélo nador s expresi
PD-L1 <1% TCa<1%IC.

Medidn doby sledovani pacientli v dob¢ zavérecné analyzy pro PFS byl 15,3 meésice. U populace ITT,
ktera zahrnovala pacienty s mutacemi EGFR nebo piestavbami ALK po piedchozi 1é¢bé inhibitory
tyrosinkinazy, bylo prokazano klinicky smysluplIné zlepSeni PFS v ramenu B ve srovnani

s ramenem C (HR: 0,61; 95% ClI: 0,52; 0,72, median PFS 8,3 vs. 6,8 mésice).

Medidn doby sledovani pacientli v dob¢ interim analyzy pro OS byl 19,7 mésice. Piehled klicovych
vysledku této analyzy je stejné jako aktualizovana analyza PFS v populaci ITT uveden v tabulce 9

a 10. Kaplan-Meierova kiivka pro OS v populaci ITT je uvedena na obrazku 4. Prehled vysledki OS
v podskupinach ITT a PD-L1 je uveden na obrazku 5. Obrazky 6 a 7 dale uvadéji aktualizované
vysledky pro PFS.
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Tabulka 9: Prehled aktualizovanych tidajt u¢innosti v populaci ITT (IMpower150)

Cilovy parametr ucinnosti

Rameno A
(atezolizumab +
paklitaxel +
karboplatina)

Rameno B
(atezolizumab+
bevacizumab +

paklitaxel +
karboplatina)

Rameno C
(bevacizumab
+ paklitaxel +
karboplatina)

Sekundarni cilové parametry”

Zkous$ejicim hodnocené PFS n =402 n =400 n =400
(RECIST v 1.1)*

Pocet ptihod (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %) 355 (88,8 %)
Median trvani PFS (mésicit) 6,7 8,4 6,8
95% ClI (5,7; 6,9) (8,0;9,9) (6,0; 7,0)
Stratifikovany pomér rizik*" (95% 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69) ---

Cl) 0,2194 < 0,0001

Hodnota p 12

12mési¢ni PFS (%) 24 38 20
Interim analyza OS* n =402 n =400 n =400
Pocet umrti (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)
Median doby do ptihody (mésice) 19,5 19,8 14,9
95% ClI (16,3; 21,3) (17,4; 24,2) (13,4;17,1)
Stratifikovany pomér riziki" (95% 0,85 (0,71; 1,03) 0,76 (0,63; 0,93) ---

Cl) 0,0983 0,006

Hodnota p 12

6meésicni OS (%) 84 85 81
12mésicni OS (%) 66 68 61
ZkouSejicim hodnocena nejlepsi n=401 n =397 n =393
celkova odpovéd’*® (RECIST v 1.1)

Pocet pacientli reagujicich na 1é¢bu 163 (40,6 %) 224 (56,4 %) 158 (40,2 %)
(%)

95% ClI (35,8; 45,6) (51,4; 61,4) (35,3; 45,2)
Pocet tiplnych odpovedi (%) 8 (2,0 %) 11 (2,8 %) 3(0,8 %)
Pocet Casteénych odpovédi (%) 155 (38,7 %) 213 (53,7 %) 155 (39,4 %)
ZkouSejicim hodnocena DOR* n=163 n=224 n=158
(RECIST v 1.1)

Median (mésice) 8,3 115 6,0
95% ClI (7,1;11,8) (8,9; 15,7) (5,5; 6,9)

#Primarni cilové parametry u¢innosti byly PFS a OS a byly analyzovany v populaci ITT divokého
typu (WT), tj. nezahrnujici pacienty s mutacemi EGFR nebo pfestavbami ALK.
1 Na zékladg stratifikovaného log-rank testu
2 Pro informacni ucely; v populaci ITT nebyly podle ptedem stanovené hierarchie analyz dosud

provadény formalni testy srovnani mezi ramenem B a ramenem C a mezi rameny AaC

3 Nejlepsi celkovéa odpoved’ pro Gplnou odpoved’ a ¢asteénou odpoved’

* Stratifikace podle pohlavi, pfitomnosti jaternich metastaz a exprese PD-L1 na TC a IC
~ Rameno C je porovnavaci skupina pro vSechny poméry rizik

*Aktualizovana analyza PFS a interim analyza OS ke dni 22. ledna 2018
PFS = preziti bez progrese; RECIST = kritéria Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

verze 1.1;

ClI = interval spolehlivosti; DOR = doba trvani odpovédi; OS = celkové preziti.
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Tabulka 10: Pi‘ehled aktualizovanych udaji Géinnosti v populaci ITT, rameno A vs. rameno B
(IMpower150)

Cilovy parametr ucinnosti Rameno A Rameno B
(atezolizumab + (atezolizumab+
paklitaxel + bevacizumab +
karboplatina) paklitaxel +
karboplatina)
ZkouSejicim hodnocené PFS (RECIST n =402 n =400
v1.1)*
Pocet piihod (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %)
Median trvani PFS (mésicit) 6,7 8,4
95% CI (5,7; 6,9) (8,0; 9,9)
Stratifikovany pomér rizik*" (95% CI) 0,67 (0,57; 0,79)
Hodnota p 12 < 0,0001
Interim analyza OS* n =402 n =400
Pocet umrti (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %)
Median doby do ptihody (mésice) 19,5 19,8
95% ClI (16,3; 21,3) (17,4; 24,2)
Stratifikovany pomér riziki" (95% CI) 0,90 (0,74; 1,10)
Hodnota p 12 0,3000

1 Na zékladg stratifikovaného log-rank testu

2 Pro informacni ucely; v populaci ITT nebylo podle ptedem stanovené hierarchie analyz zahrnuto
srovnani mezi ramenem A a ramenem B

* Stratifikace podle pohlavi, pfitomnosti jaternich metastdz a exprese PD-L1 na TC a IC

* Aktualizovand analyza PFS a interim analyza OS ke dni 22. ledna 2018

~ Rameno A je porovnavaci skupina pro vSechny poméry rizik

Obrazek 4: Kaplan-Meierova kfivka celkového preziti v populaci ITT (IMpower150)
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Obrazek 5: Forest plot celkového preziti podle exprese PD-L1 v populaci ITT, rameno B vs.

rameno C (IMpower150)
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Obrazek 7: Forest plot preZiti bez progrese podle exprese PD-L1 v populaci ITT, rameno B vs.
rameno C (IMpower150)

Median PFS, (mésice)

Tecentrig+bevacizumab+ Bevacizumab+
Hladina exprese PD-L1 n (%) paklitaxel+karboplatina paclitaxel+karboplatina
0,33
TC 250 % nebo IC = 10 % 148 (19) - * | 154 6,9
0.43
TC nebo IC = 5% 273 (34) * 1.6 6,8
0,47
TC nebo IC =2 1% 404 (51) —— 1 074 1.1 6,8
TCalC <1% 396 (50) = 4 7.3 6,8
T 800 (100) 058, 8,4 6,8
0.2 1.0 1.2
Pomér rizik®
Ve prospéch
Tecentrig+bevacizumab+
2 Nestratifikovany pomér rizik, paklitaxel+karboplatina

Piedem stanovené podskupinové analyzy z interim analyzy pro OS prokézaly zlepSeni OS v ramenu B
V porovnani s ramenem C, a to u pacientti s mutacemi EGFR nebo pfestavbami ALK (pomér rizik
[HR]: 0,54; 95% CI: 0,29; 1,03; median OS nedosaZen vs. 17,5 mésice) a jaternimi metastdzami (HR:
0,52; 95% CI: 0,33; 0,82; median OS 13,3 vs. 9,4 mésice). Byla také prokazana zlepseni PFS u
pacientti s mutacemi EGFR nebo piestavbami ALK (HR: 0,55; 95% CI: 0,35; 0,87; median PFS 10,0
vs. 6,1 mésice) a jaternimi metastazami (HR: 0,41; 95% ClI: 0,26; 0,62; median PFS 8,2 vs. 5,4
mésice). Vysledky OS byly podobné u pacient ve véku < 65 let, respektive u podskupin s pacienty ve
véku > 65 let. Udaje pro pacienty ve véku > 75 let jsou piili§ omezené, aby bylo mozné o této populaci
vyvodit zavery. U zadné podskupinové analyzy nebylo planované formalni statistické testovani.

IMpower130 (GO29537): randomizovand studie faze Il atezolizumabu v kombinaci
s nab-paklitaxelem a karboplatinou u pacientii s metastazujicim neskvaméznim NSCLC bez predchozi
chemoterapie

Byla provedena oteviena, randomizovana studie faze 111, GO29537 (IMpower130) ke zhodnoceni
uéinnosti a bezpecnosti atezolizumabu v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou u pacientt
s metastazujicim neskvaméznim NSCLC bez predchozi chemoterapie. Pacienti s mutacemi EGFR
nebo prestavbami ALK museli absolvovat ptedchozi 1é¢bu inhibitory tyrosinkinazy.

Stadium bylo ur¢eno podle smérnic American Joint Committee on Cancer (AJCC), 7. vydani. Ze
studie byli vylouceni pacienti S autoimunitnim onemocnénim v anamnéze, po o¢kovani Zivou,
oslabenou vakcinou béhem 28 dnil pfed randomizaci, po podani imunostimulacnich pfipravkd béhem
4 tydnii nebo systémovych imunosupresivnich ptipravki béhem 2 tydnid pfed randomizaci a

s aktivnimi nebo nelé¢enymi metastazami CNS. Do studie nemohli byt zafazeni pacienti po piedchozi
1é¢bé agonisty CD137 nebo imunoterapii checkpoint inhibitory (terapeutickymi protilatkami proti PD-
1 a PD-L1). Do studie ale mohli byt zafazeni pacienti po piedchozi 1é¢bé protilatkami proti CTLA-4
za podminky, ze posledni davku dostali alesponl 6 tydna pied randomizaci a neméli v anamnéze zadné
tézké (stupen 3 a 4 podle NCI CTCAE) imunitné zprostiedkované neZadouci G¢inky 1é¢by
protilatkami proti CTLA-4. Hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdych 6 tydni béhem prvnich

48 tydnu po cyklu 1, a pak kazdych 9 tydnt. Byla provedena vysetieni vzorkt nadoru ke stanoveni
exprese PD-L1 na nadorovych bunkach (TC) a tumor infiltrujicich imunitnich bunkach (IC) a
vysledky byly pouZity k uréeni podskupin podle exprese PD-L1 pro u¢ely analyz uvedenych nize.

Zatazeni pacienti v€etné pacientil s mutacemi EGFR nebo piestavbami ALK byli randomizovani

vV poméru 2 : 1 do skupin s Iécebnymi rezimy popsanymi v tabulce 11. Randomizace byla
stratifikovana podle pohlavi, pfitomnosti jaternich metastaz a exprese PD-L1 na TC a IC. Pacienti ve
skuping s 1écebnym rezimem B mohli byt po progresi onemocnéni pfevedeni na monoterapii
atezolizumabem.
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Tabulka 11: Intravendzni 1é¢ebné rezimy (IMpower130)

Lécebny Uvodni lé¢ba UdrzZovaci 1é¢ba
rezim (¢tyFi nebo Sest 21dennich cykli) (21denni cykly)
A Atezolizumab (1 200 mg)? + nab-paklitaxel (100 mg/m?)>¢ +  Atezolizumab (1 200 mg)?

karboplatina (AUC 6)°

B Nab-paklitaxel (100 mg/m?)®¢ + karboplatina (AUC 6)° Nejlepsi podptirna péce
nebo pemetrexed

& Atezolizumab se podava do ztraty klinického ptinosu podle usudku zkousejiciho 1ékare

® Nab-paklitaxel se podava ve dnech 1, 8 a 15 kazdého cyklu

¢ Nab-paklitaxel a karboplatina se podavaji do absolvovani 4 aZ 6 cykli nebo progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity podle toho, co nastane drive

Demografické charakteristiky a vychozi onemocnéni pro studijni populaci definovanou jako ITT-WT
(n = 679) byly mezi 1é¢ebnymi rameny dobie vyvazeny. Median véku byl 64 let (rozmezi: 18 aZ

86 let). Vétsina pacientti byli muzi (59 %) a bélosi (90 %). Celkem 14,7 % pacientii mélo vychozi
jaterni metastazy a vétSina pacientt (90 %) byli kufaci nebo byvali kufaci. VEtsina pacientti méla
vychozi vykonnostni stav ECOG 1 (59 %) a expresi PD-L1 < 1 % (pfiblizné 52 %). Ze 107 pacientd v
rameni B, ktefi dosahli po uvodni 1é¢be stabilniho onemocnéni, Castecné nebo tplné odpovedi, byla 40
pacientim podéana udrzovaci 1écba pemetrexedem.

Primarni analyza byla provedena se vSemi pacienty kromé pacientti s mutacemi EGFR nebo
prestavbami ALK (n = 679) definovanymi jako populace ITT-WT. Pacienti m&li median doby
sledovani preziti 18,6 mésice a méli lepsi OS a PFS pti 1é¢bé atezolizumabem, nab-paklitaxelem a
karboplatinou ve srovnani s kontrolnim ramenem. Tabulka 12 uvadi piehled kli¢ovych vysledku.
Obrézky 8 a 10 znazortiuji Kaplan-Meierovy kiivky pro OS, resp. PFS. Vyzkumné vysledky pro OS a
PFS podle exprese PD-L1 jsou shrnuty na obrazcich 9 a 11. Pacienti s jaternimi metastazami neméli
lepsi PFS nebo OS pii 16¢b¢ atezolizumabem, nab-paklitaxelem a karboplatinou ve srovnani s nab-
paklitaxelem a karboplatinou (HR = 0,93; 95% CI: 0,59; 1,47 pro PFS a HR = 1,04; 95% CI:

0,63; 1,72 pro OS).

Celkem 59 % pacientl v ramenu s nab-paklitaxelem a karboplatinou dostalo po progresi onemocnéni
imunoterapii k 16¢bé karcinomu, ktera zahrnovala atezolizumab jako zktizenou 1é€bu (41 % vSech
pacientl), ve srovnani se 7,3 % pacientd v ramenu s atezolizumabem, nab-paklitaxelem a
karboplatinou.

Ve vyzkumné analyze s del$im naslednym sledovanim (median: 24,1 mésice) byl median OS pro ob¢
ramena ve srovnani s primarni analyzou nezménén, s HR = 0,82 (95% CI: 0,67; 1,01).
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Tabulka 12: Piehled idaji u¢innosti ze studie IMpower130 (v populaci ITT-WT) pro primarni

analyzu

Cilové parametry ucinnosti

Rameno A
(atezolizumab +
nab-paklitaxel +

karboplatina)

Rameno B

(nab-paklitaxel +
karboplatina)

Koprimarni cilové parametry

0OS n =451 n=228
Pocet amrti (%) 226 (50,1 %) 131 (57,5 %)
Median doby do ptihody (mésice) 18,6 13,9
95% CI (16,0; 21,2) (12,05 18,7)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,79 (0,64; 0,98)

Hodnota p

12meésicni OS (%) 63 56
ZkouSejicim hodnocené PFS (RECIST v 1.1) n=451 n=228
Pocet piihod (%) 347 (76,9 %) 198 (86,8 %)
Median trvani PFS (mésice) 7,0 55
95% CI (6,2;7,3) (4,4;5,9)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,64 (0,54; 0,77)

Hodnota p <0,0001

12mésicni PFS (%) 29 % 14 %
Ostatni cilové parametry

ZkouSejicim hodnoceny ORR (RECIST v 1.1)" n =447 n=226
Pocet pacientli s potvrzenou odpovédi na 1é¢bu (%) 220 (49,2 %) 72 (31,9 %)
95% CI (44,5; 54,0) (25,8; 38,4)
Pocet uplnych odpovedi (%) 11 (2,5 %) 3(1,3%)
Pocet casteénych odpovedi (%) 209 (46,8 %) 69 (30,5 %)
ZkouSejicim hodnocena potvrzené DOR n =220 n=72
(RECIST v 1L.1)~

Median (mésice) 8,4 6,1
95% CI (6,9; 11,8) (5,5;7,9)

* Stratifikace podle pohlavi a exprese PD-L1 na TC a IC
A Potvrzené ORR a DOR jsou vyzkumné cilové parametry

PFS = preziti bez progrese; RECIST = kritéria Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

verze 1.1; Cl = interval spolehlivosti;

ORR = mira objektivni odpovédi; DOR = doba trvani odpovédi; OS = celkové preziti
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Obrazek 8: Kaplan-Meierovy kiivky celkového preziti IMpower130)
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Obrazek 9: Forest plot celkového preziti podle exprese PD-L1 (IMpower130)

Hladina exprese PD-L1
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ITT-WT
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Obrazek 10: Kaplan-Meierovy krivky preziti bez progrese (IMpower130)

éni

109 —+— Tecentrig + nab-paklitaxel + karboplatina

0.8 -——- Nab-paklitaxel + karboplatina
0,8
0,7 H
0,6 -
0,5

1

04 -

ti bez progrese onemocn

fezi

0.3 4
0.2 4

0,1+

1

0,0 4

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

012 3 4 5 6 7 8 910111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Pravdépodobnost p

Poget pacientils rizikem Doba (mésice)

Tecentrig +
nab-pakiitaxel + karboplatina 451 432 383 351 320 281 242 213 183 157 138 132 119108 83 78 62 60 41 36 29 23 13 12 7 4

Nab-paklitaxel +

karboplatina 228 214174150136 110 80 75 61 48 40 35 29 23 18 18 7 6 6§ &§ 3 3 2 2 1 1 1

Obrazek 11: Forest plot pieziti bez progrese podle exprese PD-L1 (IMpower130)
Median PFS (mésice)
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IMpowerl10 (GO29431): Randomizovand studie faze I1I u pacientii s metastazujicim NSCLC
nepredlécenych chemoterapii

Byla provedena oteviena, multicentricka, randomizovana studie faze 111, IMpower110, ke zhodnoceni
ucinnosti a bezpecnosti atezolizumabu u pacienti s metastazujicim NSCLC bez predchozi
chemoterapie. Pacienti méli expresi PD-L1> 1 % TC (barveni > 1 % nadorovych bunék) nebo > 1 %
IC (barveni tumor infiltrujicich imunitnich buné€k pokryvajicich > 1 % plochy tumoru) hodnocenou
testem VENTANA PD-L1 (SP142).

Celkem 572 pacientti bylo randomizovano v poméru 1 : 1 do ramene A s atezolizumabem nebo

do ramene B s chemoterapii. Atezolizumab byl podavan intravenédzni infuzi ve fixni davce 1 200 mg
kazdé 3 tydny do ztraty klinického pfinosu podle hodnoceni zkousejiciho Iékate nebo do nepfijatelné
toxicity. Chemoterapeutické rezimy uvadi tabulka 13. Randomizace byla stratifikovana podle pohlavi,
vykonnostniho stavu ECOG, histologie a exprese PD-L1 na TCa IC.
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Tabulka 13: Intraven6zni chemoterapeutické rezimy (IMpower110)

Léebny rezim Uvodni 1é¢ba UdrZovaci 1é¢ba
(¢tyFi nebo Sest 21dennich cykli) (21denni cykly)
Cisplatina® (75 mg/m2) + pemetrexed? (500 mg/m2) Pemetrexedbd
B (neskvamozni) NEBO karboplatina®(AUC 6) + pemetrexed? (500 mg/m?)
(500 mg/m?)
Cisplatina® (75 mg/m2) + gemcitabin® (1 250 mg/m?) o -
B (skvamdzni) NEBO karboplatina® (AUC 5) + gemcitabin®© NeﬂepSI,Poddpuma
(1 000 mg/m?) pece

aCisplatina, karboplatina, pemetrexed a gemcitabin se podavaji do absolvovani 4 nebo 6 cykl,
progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

® Pemetrexed se podava v udrzovacim rezimu kazdych 21 dnii do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity.

¢ Gemcitabin se podava ve dnech 1 a 8 kazdého cyklu.

d Zktizeni z kontrolniho ramene (platinova chemoterapie) do ramene s atezolizumabem (rameno A)
nebylo povoleno.

Pacienti s autoimunitnim onemocnénim v anamnéze, po o¢kovani zivou atenuovanou vakcinou béhem
28 dni pred randomizaci, podani systémovych imunostimula¢nich ptipravki béhem 4 tydnd nebo
systémovych imunosupresivnich pfipravk béhem 2 tydnu pted randomizaci, s aktivnimi nebo
neléenymi metastazami v CNS byli vylou¢eni. Hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdych 6 tydnt
béhem prvnich 48 tydnti po dnu 1 cyklu 1, a pak kazdych 9 tydn.

Demograficka charakteristika a vychozi charakteristika onemocnéni u pacienti s expresi

PD-L1>1 % TC nebo > 1 % IC bez mutaci EGFR a piestaveb ALK (n = 554) byly mezi 1é¢ebnymi
rameny dobfe vyvazeny. Median véku byl 64,5 let (rozmezi: 30 az 87 let) a 70 % pacientt byli muzi.
Vétsina pacientt byli bélosi (84 %) a Asijci (14 %). Vétsina pacientd byli soucasni nebo byvali kutaci
(87 %) a pacienti mé&li vychozi vykonnostni stav ECOG 0 (36 %) nebo 1 (64 %). Celkem

69 % pacientli mélo neskvamo6zni onemocnéni a 31 % pacientit mélo skvamo6zni onemocnéni.
Demograficka charakteristika a vychozi charakteristika onemocnéni u pacientt s vysokou expresi PD-
L1 (PD-L1>50 % TC nebo > 10 % IC) bez mutaci EGFR a piestaveb ALK (n = 205) obecné
reprezentovaly Sirsi studijni populaci a byly mezi 1é¢ebnymi rameny dobie vyvazeny.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti bylo OS. V dob¢ interim analyzy OS bylo u pacientii

s vysokou expresi PD-L1 bez mutaci EGFR a piestaveb ALK (n = 205) prokazéno statisticky
vyznamné zlepSeni OS u pacienti randomizovanych do ramena A s atezolizumabem ve srovnani

s chemoterapii (rameno B) (HR = 0,59; 95% CI = 0,40 — 0,89; median OS = 20,2 mésice vs.

13,1 mésice; oboustranna hodnota p = 0,0106). Median doby sledovani pieziti u pacientti s vysokou
expresi PD-L1 byl 15,7 mésice.

Ve vyzkumné analyze OS s delsi dobou sledovani pieziti (median: 31,3 mésice) u téchto pacientt se
median OS v ramenu s atezolizumabem ve srovnani s primarni interim analyzou OS nezménil

(20,2 mésice), zatimco v ramenu s chemoterapii byl 14,7 mésice (HR = 0,76; 95% CI = 0,54 — 1,09).
Klicové vysledky vyzkumné analyzy jsou uvedeny v tabulce 14. Kaplan-Meierovy kiivky pro OS

a PFS u pacientt s vysokou expresi PD-L1 jsou uvedeny na obrazcich 12 a 13. Mortalita béhem
prvnich 2,5 mésict byla vysSi v ramenu s atezolizumabem (16/107, 15 %) neZ v ramenu

s chemoterapii (10/98, 10,2 %). Nebylo mozné ur¢it Zzadny konkrétni faktor nebo faktory souvisejici
S pfedCasnymi umrtimi.
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Tabulka 14: Souhrn udinnosti u pacienta s vysokou expresi PD-L1 =50 % TC nebo > 10 % IC

(IMpower110)

Cilové parametry uc¢innosti

Rameno A
(atezolizumab)

Rameno B
(chemoterapie)

Priméarni cilovy parametr

Celkové preZiti n =107 n=98
Pocet umrti (%) 64 (59,8 %) 64 (65,3 %)
Median doby do ptihody (mésice) 20,2 14,7
95% ClI (17,2; 27,9) (7,4;17,7)

Stratifikovany pomér rizik* (95% CI)

0,76 (0,54;1,09)

12mésicni OS (%) 66,1 52,3
Sekundarni cilové parametry
Zkousejicim hodnocené PFS (RECIST v 1.1) n=107 n=98
Pocet piihod (%) 82 (76,6%) 87 (88,8%)
Median trvani PFS (mésice) 8,2 50
95% CI (6,8; 11,4) (4,2;5,7)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,59 (0,43-0,81)
12mési¢ni PFS (%) 39,2 19,2
Zkousejicim hodnocena ORR (RECIST v 1.1) n=107 n=98
Pocet respondérii (%) 43 (40,2 %) 28 (28,6 %)
95% CI (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
Pocet tiplnych odpovedi (%) 1 (0,9 %) 2 (2,0 %)
Pocet casteénych odpovédi (%) 42 (39,3 %) 26 (26,5 %)
ZkouSejicim hodnocené DOR (RECIST v. 1.1) n=43 n=28
Median (mésice) 38,9 8,3
95% CI (16,1; NE) (5,6; 11,0)

* Stratifikace podle pohlavi a vykonnostniho stavu ECOG (0 vs. 1).

PFS = preziti bez progrese; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v. 1.1;
Cl = interval spolehlivosti; ORR = mira objektivni odpovédi; DOR = doba trvani odpovédi;
OS = celkové preziti; NE = nelze odhadnout.

Obrazek 12. Kaplan-Meierova krivka celkového pieZiti u pacienti s vysokou expresi PD-L1
>50 % TC nebo > 10 % IC (IMpower110)
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Obrazek 13. Kaplan-Meierova k¥ivka pieziti bez progrese u pacienti s vysokou expresi PD-L1
>50 % TC nebo > 10 % IC (IMpower110)
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Pozorované zlep3eni OS v ramenu s atezolizumabem ve srovnani s ramenem s chemoterapii bylo
konzistentné prokazano v obou podskupinach pacientii s vysokou expresi PD-L1 v¢etné pacientd

s neskvamédznim NSCLC (HR = 0,62; 95% CI = 0,40 — 0,96; median OS = 20,2 vs. 10,5 mésice)

i pacientl se skvamo6znim NSCLC (HR = 0,56; 95% CI = 0,23 — 1,37; median OS = neni dosaZzeno
vs. 15,3 mésice). Udaje pro pacienty ve véku > 75 let a pacienty, kteti nikdy nekoufili, jsou pfilis
omezené, a pro tyto podskupiny tak nelze ucinit zadné zaveéry.

Studie IPSOS (M029872): randomizovana studie faze Il s pacienty bez predchozi lécby lokalné
pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujictho NSCLC, kteii nejsou zpiisobili k chemoterapii na
béazi platiny

Byla provedena oteviena, randomizovana, kontrolovana studie faze 111, MO29872 (IPSOS),

k hodnoceni u¢innosti a bezpecnosti atezolizumabu ve srovnani s chemoterapeutickym reZzimem

s jednou latkou (vinorelbin nebo gemcitabin podle rozhodnuti zkousejiciho Iékaie) u pacientti bez
ptredchozi 1é¢by s pokrocilym nebo rekurentnim (stadium 1B [podle klasifikace AJCC 7. vydani]
nevhodné k multimodalni 1é¢b&) nebo metastazujicim (stadium 1V) NSCLC u pacientu, ktefi nebyli
zpusobili k chemoterapii na bazi platiny.

Pacienti, kteti nebyli zptsobili k chemoterapii na bazi platiny, jsou definovani pomoci nasledujicich
vybérovych kritérii, ktera jsou souéasti terapeutické indikace: pacienti ve véku > 80 let nebo

s vykonnostnim stavem ECOG = 3 nebo pacienti s vykonnostnim stavem ECOG = 2 v kombinaci

s relevantnimi komorbiditami nebo starsiho véku (> 70 let) v kombinaci s relevantnimi komorbiditami.
Relevantni komorbidity souviseji se srdecnimi poruchami, poruchami nervového systému,
psychiatrickymi poruchami, cévnimi poruchami, renalnimi poruchami, poruchami metabolismu

a vyzivy nebo plicnimi poruchami, které jsou kontraindikacemi 1€cby na bazi platiny podle rozhodnuti
osetfujiciho lékarte.

Ze studie byli vylouceni pacienti ve véku do 70 let s vykonnostnim stavem ECOG = 0 nebo 1; pacienti
s aktivnimi nebo nelécenymi metastazami centralniho nervového systému; pacienti ockovani zivou,
atenuovanou vakcinou béhem 4 tydnt pied randomizaci; pacienti po uziti systémovych
imunostimula¢nich nebo systémovych imunosupresivnich 1écivych ptipravkil béhem 4 tydni pied
randomizaci. Ze studie byli vylouéeni i pacienti s mutacemi EGFR nebo piestavbami ALK. Pacienty
bylo mozné zatadit bez ohledu na status PD-L1.

Pacienti byli randomizovani v poméru 2 : 1 k atezolizumabu (rameno A) nebo chemoterapii
(rameno B). Atezolizumab byl podavan ve fixni davce 1 200 mg intravendzni infuzi kazdé 3 tydny.
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Chemoterapeutické reZzimy uvadi tabulka 15. Lécba byla podavana do progrese onemocnéni podle
kritérii RECIST v. 1.1 nebo nepfijatelné toxicity. Randomizace byla stratifikovana podle histologie
(skvamozni/neskvamdzni), exprese PD-L1 (PD-L1 hodnoceno imunohistochemicky pomoci testu
VENTANA PD-L1 (SP142): TC3 nebo IC3 vs. TC0/1/2 a 1C0/1/2 vs. neni zndmo) a mozkovych
metastaz (ano/ne).

Tabulka 15: Lécebné rezimy (IPSOS)

Lécebny rezim

A atezolizumab 1 200 mg intravendzni infuzi ve dnu 1 kaZzdého 21denniho cyklu

B vinorelbin: 25 — 30 mg/m? intravendzni infuzi nebo 60 — 80 mg/m? peroralné ve
dnech 1 a 8 kaZzdého 21denniho cyklu nebo ve dnech 1, 8 a 15 kazdého 28denniho
cyklu nebo jednou tydné
nebo

gemcitabin: 1 000 — 1 250 mg/m? intravendzni infuzi ve dnech 1 a 8 kazdého
21denniho cyklu nebo ve dnech 1, 8 a 15 kaZzdého 28denniho cyklu

Do studie bylo zafazeno celkem 453 pacienttli (populace S 1é¢ebnym amyslem, ITT). Populaci tvofili
prevazné bélosi (65,8 %) muzského pohlavi (72,4 %). Median véku pacientt byl 75 let a 72,8 %
pacienti bylo ve véku 70 let nebo starich. Podil pacientd s vykonnostnim stavem ECOG rovnym 0
byl 1,5 %, rovnym 1 byl 15 %, rovnym 2 byl 75,9 % a rovnym 4 byl 7,5 %. Celkové mélo

13,7 % pacient onemocnéni ve stadiu 111B nevhodné k multimodalni 1é¢bé a 86,3 % mélo
onemocnéni ve stadiu I'V. Pii méfeni exprese PD-L1 na nadorovych bunkach (TC) pomoci testu
VENTANA PD-L1 (SP263) mélo 46,8 % pacientt expresi TC <1 %, 28,7 % pacientl mélo expresi
1-49 % a 16,6 % pacientl mélo expresi > 50 %; 7,9 % pacientl mé€lo neznamy status exprese PD-L1.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo celkové pieziti (OS). Median nasledného sledovani v dob¢
koneéné analyzy OS byl 41,0 mésice. Prehled vysledkt G¢innosti je uveden v tabulce 16
a na obrazku 14.

Tabulka 16: Pfehled vysledki t¢innosti pro pacienty s NSCLC nezpusobilych k 1é¢bé na bazi
platiny (IPSOS)

Cilovy parametr Gginnosti Atezolizumab Chemoterapie
(n =302) (n =151)

Primarni cilovy parametr

(O]

Pocet piihod (%) 249 (82,5 %) 130 (86,1 %)

Median doby do piihody (mésice) (95% CI) 10,3(9,4-11,9) 9,2(59-11,2)

Stratifikovany pomér rizik (95% CI)’ 0,78 (0,63 -0,97)

p-hodnota (stratifikovany log-rank) p =0,0028

Sekundarni cilové parametry

Zkousejicim hodnocena PFS (RECIST v. 1.1)

Pocet piihod (%) 276 (91,4 %) 138 (91,4 %)

Median trvani PFS (mésice) (95% CI) 4,2 (3,7-5,5) 4,0(29-54)

Stratifikovany pomér rizik (95% CI)’ 0,87 (0,70-1,07)

ORR (RECIST v. 1.1)

Pocet potvrzenych respondéri (%) 51 (16,9 %) 12 (7,9 %)

DOR (RECIST v. 1.1)

Median (mésice) (95% CI) 14,0 (8,1 — 20,3) 78(4,8-9,7)

Cl — interval spolehlivosti; DOR — doba trvani odpovédi; ORR — mira objektivni odpovédi; OS — celkové
preziti; PFS — doba do progrese; RECIST — Kritéria pro hodnoceni odpovédi u solidnich nadorti v. 1.1.
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Cilovy parametr t&innost Atezolizumab Chemoterapie
vyp (n = 302) (n = 151)

" Odhadovany pomér rizik a 95% CI na zékladé Coxova modelu s 1é¢ebnou skupinou jako kovariatou.
Pro stratifikovanou analyzu byly jako stratifika¢ni faktory ptidany histologicky podtyp, PD-L1
hodnoceno imunohistochemicky a mozkové metastazy (ano/ne).

Obrazek 14. Kaplan-Meierovy kiivky pro celkové preziti u pacientii s NSCLC nezpiisobilych
k 1é¢bé na bazi platiny (IPSOS)
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Lécba ve druhé linii NSCLC

OAK (GO28915): Randomizovand studie faze Il u pacientii s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim
NSCLC drive lécenych chemoterapii

Byla provedena oteviena, multicentricka, mezinarodni, randomizovana studie faze I, OAK, ktera
posuzovala t¢innost a bezpecnost atezolizumabu ve srovnani s docetaxelem u pacientti s lokalné
pokro¢ilym nebo metastazujicim NSCLC, u nichz doslo v pribéhu 1é¢by rezimy obsahujicimi platinu
nebo po jejim skonceni k progresi. Z této studie byli vylouceni pacienti s anamnézou autoimunitniho
onemocnéni, aktivnich nebo na kortikosteroidech zavislych metastaz v mozku, podani Zivé,
atenuované vakciny v priibéhu 28 dnti pied zafazenim, podani systémovych imunostimula¢nich latek
Vv pribéhu 4 tydnti nebo systémovych imunosupresivnich 1é¢ivych piipravka v prubéhu 2 tydni pred
zatazenim. Hodnoceni nadoru byla v prvnich 36 tydnech provadéna kazdych 6 tydnii a kazdych 9
tydni poté. Vzorky nadoru byly prospektivné hodnoceny na expresi PD-L1 v nadorovych buiikach
(TC) a nador infiltrujicich imunitnich buikach (IC).

Bylo zarazeno celkem 1 225 pacienttl, pti¢emz populace pro primarni analyzu byla tvotena dle planu
analyzy prvnimi 850 randomizovanymi pacienty. Randomizace byla stratifikovana podle stavu
exprese PD-L1 v IC, podle poctu ptedchozich chemoterapeutickych rezimt a podle histologie.
Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé¢ atezolizumabem nebo docetaxelem.

Atezolizumab byl podavan jako fixni davka 1 200 mg intravendzni infuzi kazdé 3 tydny. Nebyla
povolena zadna redukce davky. Pacienti byli 1éceni do ztraty klinického benefitu posouzeného
zkousejicim lékafem. Docetaxel byl podavan v ddvce 75 mg/m? intravendzni infuzi 1. den kazdého
3tydenniho cyklu do progrese onemocnéni. U v§ech 1é¢enych pacientti byl median trvani 1écby 2,1
mésice v rameni s docetaxelem a 3,4 mésice v rameni s atezolizumabem.

Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni v populaci pro primarni analyzu byly dobte
vyvazené mezi obéma lécebnymi rameny. Median véku byl 64 let (rozmezi: 33 az 85) a 61 % pacientil
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byli muzi. Vétsina pacientt byli béloSi (70 %). Ptiblizné tii étvrtiny pacientd méli histologicky

neskvamoézni onemocnéni (74 %), 10 % mélo znamou EGFR mutaci, 0,2 % mélo zndma pieskupenti
(82 %). Vychozi vykonnostni stav ECOG byl 0 (37 %) nebo 1 (63 %). Sedmdesat pét procent pacientd
dostalo pouze jeden piedchozi 1é¢ebny rezim s platinou.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti bylo OS. Kli¢ové vysledky této studie s medianem
sledovani preziti 21 mé&sict jsou shrnuty v tabulce 17. Kaplan-Meierovy kiivky pro OS v populaci ITT
jsou predlozeny na obrazku 15. Obrazek 16 shrnuje vysledky OS v ITT a podskupinach podle PD-L1 a
prokazuje pfinos z hlediska OS u atezolizumabu ve vSech podskupinach véetné téch s expresi PD-L1
<1%vTCalC.

Tabulka 17: Souhrn u¢innosti v populaci pro primarni analyzu (vSichni zafazeni)* (OAK)

Primarni parametr u¢innosti Atezolizumab Docetaxel
(n=425) (n=425)
Primarni parametr uiéinnosti
0OS
Pocet umrti (%) 271 (64 %) 298 (70 %)
Median doby do piihody (mésice) 13,8 9,6
95% ClI (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)
Stratifikovany* pomér rizik (95% CI) 0,73 (0,62; 0,87)
p-hodnota** 0,0003
12mésiéni OS (%)*** 218 (55 %) 151 (41 %)
18mé&sicni OS (%)*** 157 (40 %) 98 (27 %)
Sekundarni cilové parametry
Zkousejicim Iékaiem hodnocené PFS (RECIST vl.1) n=425 n=425
Pocet piihod (%) 380 (89 %) 375 (88 %)
Median trvani PFS (mésice) 2,8 4,0
95% ClI (2,6; 3,0) (3,3;4,2)
Stratifikovany pomér rizik (95% CI) 0,95 (0,82; 1,10)
Zkousejicim Iékaiem hodnocend ORR (RECIST vl.1) n=425 n=425
Pocet respondérii (%) 58 (14 %) 57 (13 %)
95% ClI (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)
Zkousejicim Iékaiem hodnocené DOR (RECIST v1.1) n=58 n=57
Median v mésicich 16,3 6,2
95% ClI (10,0; NE) (4,9; 7,6)

Cl = interval spolehlivosti; DOR = doba trvani odpovédi; NE = nelze odhadnout; ORR = mira
objektivni odpovédi; OS = celkové pieziti; PFS = pteziti bez progrese; RECIST = Kritéria pro
hodnoceni odpovédi u solidnich nadort v1.1.

* Populace pro priméarni analyzu se sklada z prvnich 850 randomizovanych pacienti.
¥Stratifikovano podle exprese PD-L1 v nador infiltrujicich imunitnich bufikach, po¢tu pfedchozich

chemoterapeutickych rezimt a histologie
** \Vychazi ze stratifikovaného log-rank testu
*** \/ychazi z odhad Kaplan-Meierovy kiivky
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Obrazek 15: Kaplan-Meierova kfivka celkového pieziti v populaci pro primarni analyzu
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Pomérrizik je stanoven na zakladé stratifikovaného Cox modelu, p-hodnota je stanovena na zakladé stratifikovanéhe log-rank testu.

Obrazek 16: Forest plot celkového pieZiti podle exprese PD-L1 v populaci pro primarni analyzu
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podskupiny.

U atezolizumabu bylo ve srovnani s docetaxelem pozorovano zlepSeni OS jak u pacienti
s neskvamoznim NSCLC (pomér rizik [HR] 0,73, 95% CI: 0,60; 0,89; median OS 15,6 oproti 11,2
mésici u atezolizumabu, respektive docetaxelu), tak u pacientl se skvaméznim NSCLC (HR 0,73,
95% CI: 0,54; 0,98; median OS 8,9 oproti 7,7 mésice u atezolizumabu, respektive docetaxelu).
Pozorované zlepseni OS bylo prokazano konzistentné napii¢ podskupinami pacientt véetné téch
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s mozkovymi metastazami pii zafazeni (HR 0,54, 95% CI: 0,31; 0,94; median OS 20,1 oproti

11,9 mésice u atezolizumabu, respektive docetaxelu) a pacientt, kteti nikdy nekoutili (HR 0,71,
95% CI: 0,47; 1,08; median OS 16,3 oproti 12,6 mé&sice u atezolizumabu, respektive docetaxelu).
Avsak u pacientti s EGFR mutacemi nebylo zlepSeni OS u atezolizumabu ve srovnani s docetaxelem
prokazano (HR 1,24, 95% CI: 0,71; 2,18; median OS 10,5 oproti 16,2 mésice u atezolizumabu,
respektive docetaxelu).

U atezolizumabu bylo pozorovano prodlouzeni doby do zhorSeni pacientem hlasené bolesti na hrudi
méfenou pomoci EORTC QLQ-LC13 ve srovnani s docetaxelem (HR 0,71, 95% CI: 0,49; 1,05;
median nebyl dosaZen ani v jednom ramenu). Doba do zhorSeni dalSich ptiznaku karcinomu plic (tj.
kaSle, dudnosti a bolesti v pazi/rameni) méfena pomoci EORTC QLQ-LC13 byla u atezolizumabu a
docetaxelu podobna. Tyto vysledky maji byt interpretovany s védomim, Ze se jedna o otevienou studii.

POPLAR (G028753): Randomizovanda studie faze Il u pacientii s lokdlné pokrocilym nebo
metastazujicim NSCLC drive lécenych chemoterapii

Byla provedena multicentrickd, mezinarodni, randomizovana, oteviena, kontrolovana klinicka studie
faze I1 POPLAR u pacientl s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim NSCLC, u nichz doslo

v pribéhu nebo po 1é¢bé rezimem obsahujicim platinu k progresi bez ohledu na expresi PD-L1.
Priméarnim vysledkem ucinnosti bylo celkové pieziti. Celkem 287 pacientti bylo randomizovano

v poméru 1:1 k 1é¢b¢ bud’ atezolizumabem (1 200 mg intravenozni infuzi jednou za 3 tydny do ztraty
klinického benefitu) nebo docetaxelem (75 mg/m? intravendzni infuzi 1. den kazdého 3tydenniho
cyklu do progrese onemocnéni). Randomizace byla stratifikovana podle miry exprese PD-L1 v IC,
pocétu ptedchozich chemoterapeutickych rezimii a podle histologie. Aktualizovana analyza s celkem
pozorovanymi 200 imrtimi a medianem sledovani pteziti 22 mésicii ukazala median OS 12,6 mésici u
pacienti 1é¢enych atezolizumabem oproti 9,7 mésice u pacientil 1é¢enych docetaxelem (HR 0,69, 95%
Cl: 0,52, 0,92). ORR bylo 15,3 % oproti 14,7 % a median DOR byl 18,6 mésice oproti 7,2 mésice u
atezolizumabu, respektive docetaxelu.

Malobunécny karcinom plic

IMpower133 (GO30081): Randomizovand studie faze I/III u pacientii s extenzivnim stadiem SCLC bez
predchozi chemoterapie, v kombinaci s karboplatinou a etoposidem

Randomizovana, multicentricka, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie IMpower133
faze I/III byla provedena ke zhodnoceni u¢innosti a bezpe¢nosti atezolizumabu v kombinaci
s karboplatinou a etoposidem u pacienti s ES-SCLC bez pfedchozi chemoterapie.

Ze studie byli vylouceni pacienti s aktivnimi nebo neléCenymi metastazami CNS; po pfedchozim
autoimunitnim onemocnéni; po ockovani zivou, atenuovanou vakcinou béhem 4 tydnt pred
randomizaci; po podani systémovych imunosupresivnich piipravki béhem 1 tydne pfed randomizaci.
Hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdych 6 tydnti béhem prvnich 48 tydnt po 1. dnu 1. cyklu, a pak
kazdych 9 tydnu. Pacienti spliujici zadana kritéria, ktefi souhlasili s 1é¢bou po progresi onemocnéni,
absolvovali hodnoceni nadoru kazdych 6 tydnt do ukonéeni 1écby.

Celkem bylo zatazeno 403 pacienttl, ktefi byli randomizovani (1 : 1) do skupin s 1écebnymi rezimy

popsanymi v tabulce 18. Randomizace byla stratifikovana podle pohlavi, vykonnostniho stavu ECOG
a pritomnosti mozkovych metastaz.
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Tabulka 18: Intravendzni 1é¢ebné rezimy (IMpower133)

Lécebny Uvodni lé¢ba UdrzZovaci 1é¢ba
rezim (¢tyti 21denni cykly) (21denni cykly)

A atezolizumab (1 200 mg)? + karboplatina
(AUC 5)° + etoposid (100 mg/m?)P<
placebo + karboplatina (AUC 5)° + etoposid
(100 mg/m?)b¢

atezolizumab (1 200 mg)?

B placebo

2 Atezolizumab byl podavan do ztraty klinického ptinosu podle tsudku zkousejiciho 1ékaie

® Karboplatina a etoposid byly podavany do absolvovani 4 cyklii nebo progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity podle toho, co nastalo dfive

¢ Etoposid byl podavan ve dnech 1, 2 a 3 kazdého cyklu

Demografické charakteristiky a vychozi onemocnéni pro studijni populaci byly dobie vyvazeny mezi
1é¢ebnymi rameny. Median véku byl 64 let (rozmezi: 26 az 90 let), 10 % pacientt bylo ve

véku > 75 let. Vétsina pacienti byli muzi (65 %), bélosi (80 %) a 9 % mélo mozkové metastazy a
vétsina pacientl byli kufaci ¢i byvali kufaci (97 %). Vychozi vykonnostni stav ECOG byl 0 (35 %)
nebo 1 (65 %).

Median doby sledovani pieziti pacientti v dob¢ primarni analyzy byl 13,9 mésice. Bylo pozorovano
statisticky signifikantni zlepSeni OS u atezolizumabu v kombinaci s karboplatinou a etoposidem ve
srovnani s kontrolnim ramenem (HR 0,70; 95% CI: 0,54; 0,91; median OS 12,3 mésice

vs. 10,3 mésice). Ve vyzkumné zavérené analyze OS s delsim naslednym sledovanim (median:
22,9 mésice) byl median OS pro obé ramena ve srovnani s primarni analyzou OS nezménén. Prehled
vysledki PFS, ORR a DOR z primérni analyzy je spole¢né s vysledky vyzkumné zavéreéné analyzy
OS uveden v tabulce 19. Kaplan-Meierovy kiivky OS a PFS jsou uvedeny na obrazcich 17 a 18.
Existuji pouze omezené Udaje o pacientech s mozkovymi metastazami, aby bylo mozné o této
populaci vyvodit zavery.
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Tabulka 19: Pi‘ehled idaji pro u¢innost (IMpower133)

Kli¢ové cilové parametry Géinnosti Rameno A Rameno B
(atezolizumab + (placebo +
karboplatina + etoposid)  karboplatina + etoposid)

Koprimarni cilové parametry

Analyza OS* n=201 n =202

Pocet Gmrti (%) 142 (70,6 %) 160 (79,2 %)

Median doby do ptihody (mésice) 12,3 10,3

95% ClI (10,8; 15,8) (9,3; 11,3)

Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,76 (0,60; 0,95)

Hodnota p 0,0154***

12m¢ésicni OS (%) 51,9 39,0

ZkouSejicim hodnocené PFS (RECIST v 1.1) ** n=201 n =202

Pocet ptihod (%) 171 (85,1 %) 189 (93,6 %)

Median trvani PFS (mésice) 52 4,3

95% ClI (4,4; 5,6) (4,2;4,5)

Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,77 (0,62; 0,96)

Hodnota p 0,0170

6mésicni PFS (%) 30,9 22,4

12mésiéni PFS (%) 12,6 5,4

Ostatni cilové parametry

ZkouSejicim hodnocena ORR n =201 n =202

(RECIST v 1.1)**n

Pocet respondérii (%) 121 (60,2 %) 130 (64,4 %)

95% ClI (53,1; 67,0) (57,3; 71,0
Pocet tiplnych odpovedi (%) 5(2,5%) 2 (1,0 %)
Pocet casteénych odpovedi (%) 116 (57,7 %) 128 (63,4 %)

ZkouSejicim hodnocené DOR n=121 n=130

(RECIST v 1L.1)**n

Median (mésice) 4,2 3,9

95% ClI (4,1;4,5) (3,1;4,2)

PFS = pieziti bez progrese; RECIST = kritéria Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

verze 1.1; Cl = interval spolehlivosti; ORR = mira objektivni odpovédi; DOR = doba trvani odpovédi;
0S = celkové pieziti

* Stratifikace podle pohlavi a vykonnostniho stavu ECOG

* Zaveérecna vyzkumna analyza OS ke dni 24. ledna 2019

** Analyzy PFS, ORR a DOR ke dni 24. dubna 2018

*#%* Pouze pro deskriptivni ucely

A Potvrzené ORR a DOR jsou vyzkumné cilové parametry
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Obrazek 17: Kaplan-Meierovy krivky pro celkové preziti IMpower133)
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Obrazek 18: Kaplan-Meierovy kfivky pro preZiti bez progrese (IMpower133)
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Triple negativni karcinom prsu

IMpassion130 (W029522): randomizovana studie faze 11 u pacientii s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim TNBC bez predchozi chemoterapie metastazujiciho onemocnéni.

Dvojité zaslepena, dvouramenna, multicentricka, mezinarodni, randomizovana, placebem
kontrolovana studie faze III IMpassion130 byla provadéna ke zhodnoceni u€innosti a bezpe¢nosti
atezolizumabu v kombinaci s nab-paklitaxelem u pacientu s neresekovatelnym lokalné pokro¢ilym
nebo metastazujicim TNBC bez ptedchozi chemoterapie k 1é¢bé metastazujici onemocnéni. Pacienti
museli spliiovat kritéria pro monoterapii taxany (tj. absence rychlé klinické progrese, Zivot
ohrozujicich visceralnich metastaz nebo potreby rychlé kontroly symptomu a/nebo onemocnéni) a byli
vylouceni, pokud v poslednich 12 mésicich absolvovali pfedchozi chemoterapii v neoadjuvantnim
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nebo adjuvantnim rezimu, prodélali autoimunitni onemocnéni, byli o¢kovani zivou, atenuovanou
vakcinou béhem 4 tydni pied randomizaci, uzivali systémové imunostimulacéni pfipravky béhem

4 tydnt pred randomizaci nebo systémové imunosupresivni piipravky béhem 2 tydnt pred
randomizaci nebo méli nelécené, symptomatické nebo na kortikosteroidech zavislé mozkove
metastazy. Hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdych 8 tydnd (+ 1 tyden) béhem prvnich 12 mésictu
po dnu 1 cyklu 1, a pak kazdych 12 tydnt (+ 1 tyden).

Do studie byli zatazeni celkem 902 pacienti, ktefi byli stratifikovani podle pfitomnosti jaternich
metastaz, pfedchozi 1é¢by taxany a exprese PD-L1 v tumor infiltrujicich imunitnich buiikach (IC)
(barveni PD-L1 v tumor infiltrujicich imunitnich buikach pokryvajicich < 1 % oblasti nadoru

vs. > 1 % oblasti nadoru) pii vySetieni VENTANA PD-L1 (SP142).

Pacienti byli randomizovani do ramena s atezolizumabem v davce 840 mg nebo placebem podavanym
intravenozni infuzi ve dnech 1 a 15 kazdého 28denniho cyklu v kombinaci s nab-paklitaxelem

(100 mg/m?) podavanym intravendzni infuzi ve dnech 1, 8 a 15 kazdého 28denniho cyklu. Pacienti
pokracovali v 1é€b¢ do radiografického prikazu progrese onemocnéni podle kritérii RECIST v. 1.1
nebo nepfijatelné toxicity. V ptipade vysazeni nab-paklitaxelu kviili nepfijatelné toxicit¢ mohl pacient
pokracovat v 1é¢bé atezolizumabem. Median po¢tu 1é¢ebnych cykla byl 7 pro atezolizumab a 6 pro
nab-paklitaxel v kazdém 1é¢ebném ramenu.

Demografickd a vychozi charakteristika onemocnéni studijni populace byly dobfe vyvazeny mezi
1é¢ebnymi rameny. VéEtSina pacient byly zeny (99,6 %), 67,5 % byli bélosi a 17,8 % byli Asijci.
Median véku byl 55 let (rozmezi: 20 — 86). Vychozi vykonnostni stav ECOG byl 0 (58,4 %) nebo 1
(41,3 %). Na zacatku studie mélo celkem 41 % zatazenych pacientti expresi PD-L1 > 1 %,

27 % pacienti mélo jaterni metastazy a 7 % pacientl asymptomatické mozkové metastazy. Priblizné
polovina pacientti absolvovala (neo)adjuvantni 1é¢bu taxany (51 %) nebo antracykliny (54 %).
Demograficka a vychozi charakteristika nadorového onemocnéni u pacientti s expresi PD-L1 > 1 %
obecné reprezentovaly Sir$i studijni populaci.

Koprimarni cilové parametry G¢innosti zahrnovaly zkouSejicim hodnocené pteziti bez progrese (PFS)
v populaci ITT a u pacientu s expresi PD-L1 > 1 % podle kritérii RECIST v. 1.1 a celkové pteziti (OS)
v populaci ITT a u pacientt s expresi PD-L1 > 1 %. Sekundarnimi cilovymi parametry G¢innosti byly
mira objektivni odpovédi (ORR) a doba trvani odpovédi (DOR) podle kritérii RECIST v. 1.1.

Vysledky studie IMpassion130 pro PFS, ORR a DOR u pacientu s expresi PD-L1 > 1 % v dob¢
koneéné analyzy PFS s medianem sledovani pieziti 13 mésica shrnuje tabulka 20 a Kaplan-Meierovy
kiivky PFS jsou uvedeny na obrazku 19. U pacienti s expresi PD-L1 < 1 % po piidani atezolizumabu
k nab-paklitaxelu ke zlepSeni PFS nedoslo (HR = 0,94; 95% CI = 0,78 — 1,13).

Kone¢na analyza OS byla provedena u pacienti s expresi PD-L1 > 1 % s medianem sledovani

19,12 mésice. Vysledky pro OS uvadi tabulka 20 a Kaplan-Meierovy kiivky jsou uvedeny na

obrazku 20. U pacienti s expresi PD-L1 < 1 % po pfidani atezolizumabu k nab-paklitaxelu ke zlepSeni
OS nedoslo (HR =1,02; 95% CI = 0,84 — 1,24).

Explorativni podskupinové analyzy byly provedeny u pacientt s expresi PD-L1 > 1 % pro predchozi
(neo)adjuvantni 1é¢bu, mutaci BRCA 1/2 a vychozi asymptomatické mozkové metastazy. U pacienti
po ptedchozi (neo)adjuvantni 1é¢bé (n = 242) byl pomér rizik pro primarni (kone¢né) PFS 0,79

a pomer rizik pro konecné OS byl 0,77, kdezto u pacientl bez predchozi (neo)adjuvantni 1écby

(n = 127) byl pomér pro primarni (kone¢né) PFS 0,44 a pomér rizik pro kone¢né OS byl 0,54.

Patogenni mutace BRCA 1/2 m¢lo 89 (15 %) ze 614 pacientti hodnocenych ve studii IMpassion130.
V podskupiné PD-L1+ s mutaci BRCA 1/2 dostavalo 19 pacientl atezolizumab v kombinaci

s nab-paklitaxelem a 26 pacientu dostavalo placebo v kombinaci s nab-paklitaxelem. Na zakladé
explorativni analyzy a s ohledem na malou velikost vzorku Ize usuzovat, ze ptitomnost mutace
BRCA 1/2 nema vliv na klinicky pfinos atezolizumabu a nab-paklitaxelu pro PFS.
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U pacientt s vychozimi asymptomatickymi mozkovymi metastazami nebyla G¢innost prokazana,
i kdyZ se jednalo 0 nizky pocet 1é¢enych pacientti; median PFS byl 2,2 mésice v ramenu

s atezolizumabem v kombinaci s nab-paklitaxelem (n = 15) a 5,6 mésice v ramenu s placebem

v kombinaci s nab-paklitaxelem (n = 11) (HR = 1,40; 95% CI = 0,57 — 3,44).

Tabulka 20: Souhrn u¢innosti u pacienti s expresi PD-L1 > 1% (IMpassion130)

Hlavni cilové parametry u¢innosti atezolizumab + placebo +
nab-paklitaxel nab-paklitaxel
Primarni cilové parametry ulinnosti n=185 n=184
Zkousejicim hodnocené PFS (RECIST v 1.1) — priméarni analyza®
Pocet piihod (%) 138 (74,6 %) 157 (85,3 %)
Median trvani PFS (mésice) 7,5 5,0
95% CI (6,7-9,2) (3,8-5,6)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,62 (0,49 -0,78)
Hodnota p* < 0,0001
12mésiéni PFS (%) 29,1 16,4
Zkousejicim hodnocené PFS (RECIST v 1.1) — aktualizovana explorativni analyza®
Pocet piihod (%) 149 (80,5 %) 163 (88,6 %)
Median trvani PFS (mésice) 7,5 53
95% CI (6,7-9,2) (3,8-5,6)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,63 (0,50 - 0,80)
Hodnota p* < 0,0001
12mésiéni PFS (%) 30,3 17,3
081'2'5
Pocet umrti (%) 120 (64,9 %) 139 (75,5 %)
Median doby do ptihody (mésice) 25,4 17,9
95% CI (19,6 — 30,7) (13,6 - 20,3)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,67 (0,53 - 0,86)
Sekundarni a vyzkumné cilové parametry
Zkousejicim hodnocena ORR n=185 n=183
(RECIST v 1.1)°
Pocet pacientli s odpovedi (%) 109 (58,9 %) 78 (42,6 %)
95% CI (51,5-66,1) (35,4-50,1)
Pocet tiplnych odpovedi (%) 19 (10,3 %) 2 (1,1 %)
Pocet castecnych odpovédi (%) 90 (48,6 %) 76 (41,5 %)
Pocet stabilnich onemocnéni 38 (20,5 %) 49 (26,8 %)
Zkousejicim hodnocené DOR? n =109 n=78
Median (mésice) 8,5 55
95% CI (7,3-9,7) (3,7-71)

1. Na zaklade¢ stratifikovaného log-rank testu.

2. V souladu s ptedem stanovenou hierarchii analyz se formalni testy k porovnani OS mezi 1é¢ebnymi
rameny u pacientt s expresi > 1 % neprovadély.

3. Podle konecné analyzy PFS, ORR, DOR a prvni interim analyzy OS pii uzavérce klinickych dat
17. dubna 2018.

4. Podle explorativni analyzy PFS pii uzavérce klinickych dat 2. ledna 20109.

5. Podle koneéné analyzy OS pti uzavérce klinickych dat 14. dubna 2020.

* Stratifikace podle pritomnosti jaternich metastaz a predchozi 1é¢by taxany.

PFS = preziti bez progrese; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v. 1.1;

Cl = interval spolehlivosti; ORR = mira objektivni odpovédi; DOR = doba trvani odpovédi;

OS = celkové pieziti, NE = nelze odhadnout.
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Obrazek 19. Kaplan-Meierova kiivka pieziti bez progrese u pacientd s expresi PD-L1 > 1%
(IMpassion130)
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Obrazek 20: Kaplan-Meierova kiivka celkového pieziti u pacienti s expresi PD-L1>1 %
(IMpassion130)
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Doba do zhor3eni (trvaly pokles 0 > 10 boda oproti vychozimu skore) celkového zdravotniho
stavu/kvality Zivota souvisejici se zdravim hlasené pacientem pomoci dotazniku EORTC QLQ-C30
byla v jednotlivych 1é¢ebnych skupinich podobnd; to znamena, Ze vSichni pacienti si zachovali
vychozi kvalitu zivota souvisejici se zdravim srovnatelné dlouho.
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Hepatocelularni karcinom

IMbravel50 (YO40245): Randomizovana studie faze Il u pacientii s neresekovatelnym HCC, kteri
drive neuzivali systémovou lécbu, v kombinaci s bevacizumabem

Randomizovand, multicentricka, mezinarodni, oteviena studie faze I11, IMbravel50, byla provedena
ke zhodnoceni u¢innosti a bezpecnosti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem u pacientd s
lokalné pokro¢ilym ¢i metastazujicim a/nebo neresekovatelnym HCC bez predchozi systémoveé 1é¢by.
Celkem bylo zatazeno 501 pacientt, kteii byli randomizovani (2:1) do skupiny s atezolizumabem
(1200 mg) a bevacizumabem v davce 15 mg/kg télesné hmotnosti podanymi intravenozni infuzi kazdé
3 tydny, nebo do skupiny se sorafenibem v davce 400 mg podanym peroralné dvakrat denné.
Randomizace byla stratifikovana podle geografického regionu, makrovaskularni invaze a/nebo
extrahepatalniho $ifeni, vstupni hodnoty a-fetoproteinu (AFP) a vykonnostniho stavu ECOG.
Pacientim v obou ramenech byla podavéna 1é¢ba aZz do ztraty klinického pfinosu nebo nepfijatelné
toxicity. Pacienti mohli ukong¢it 1é¢bu atezolizumabem nebo bevacizumabem (napi. z divodu
nez&doucich uc¢inkt) a pokrac¢ovat v monoterapii az do ztraty klinického ptinosu nebo neptijatelné
toxicity spojené s timto jednim ptipravkem.

Do studie byli zafazeni dospéli pacienti, jejichz onemocnéni nebylo mozné 1é¢it chirurgicky anebo
lokoregionalné nebo u nichz po této 16¢bé doslo k progresi, méli téidu A podle Childa a Pugha, ECOG
0/1 a diive nedostavali syst¢émovou 1é¢bu. Krvaceni (véetné fatalnich piihod) je znamym nezadoucim
ucinkem bevacizumabu a krvaceni do horni ¢asti traviciho traktu je ¢astou a Zivot ohroZujici
komplikaci u pacienti s HCC. U pacientl proto bylo vyzadovano vySetfeni na pfitomnost varixt
béhem 6 mésict pied 1écbou a pacienti s krvacenim z varixt béhem 6 mésicti pied 1é¢bou,

s neléCenymi varixy nebo netplné 1é¢enymi varixy s krvacenim nebo vysokym rizikem krvacenim byli
vylouéeni. Pacienti s aktivni hepatitidou B museli mit béhem 28 dni pted zahajenim studijni 1é¢by
HBV DNA < 500 IU/ml a minimaln¢ 14 dni pfed vstupem do studie a po celou jeji dobu uzivat
standardni anti-HBV 1é¢bu.

Pacienti byli také vylouceni, pokud méli sttedné tézky nebo tézky ascites; jaterni encefalopatii v
anamnéze; znamy fibrolamelarni HCC; sarkomatoidni HCC, kombinaci cholangiokarcinomu a HCC;
aktivni soubéznou infekci HBV a HCV; autoimunitni onemocnéni v anamnéze; dostali béhem 4 tydnt
pred randomizaci zivou atenuovanou vakcinu; uzivali b€hem 4 tydni pied randomizaci systémovou
imunostimula¢ni 1é¢bu nebo béhem 2 tydni pied randomizaci systémovou imunosupresivni 1écbu;

s nelééenymi nebo na kortikosteroidech zéavislé mozkové metastazy. Hodnoceni nadoru bylo
provadéno kazdych 6 tydnl béhem prvnich 54 tydnd po 1. dnu 1. cyklu a poté kazdych 9 tydnt.

Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni studijni populace byly dobie vyvazeny mezi
1é¢ebnymi rameny. Median véku byl 65 let (rozmezi: 26 aZ 88 let) a 83 % pacienti byli muZi. Vétsina
pacientt byli Asijci (57 %) a bélosi (35 %). 40 % bylo z Asie (mimo Japonsko) a 60 % ze zbyvajicich
Casti svéta. Piiblizné 75 % pacientti doprovazela makrovaskularni invaze a/nebo extrahepatalni Sifeni a
37 % mélo vstupni hodnotu AFP >400 ng/ml. Vstupni vykonnostni stav ECOG byl 0 (u 62 %) nebo 1
(u 38 %). Primarnimi rizikovymi faktory pro rozvoj HCC byly u 48 % pacientl infekce virem
hepatitidy B, u 22 % pacientt infekce virem hepatitidy C a u 31 % pacienti nevirové onemocnéni.
HCC byl dle Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) klasifikovan u 82 % pacientti jako stadium C, u
16 % pacientil jako stadium B a u 3 % pacientli jako stadium A.

Koprimarni cilové parametry u¢innosti bylo celkové preziti (OS) a preziti bez progrese (PFS)
posouzené nezavisle podle kritérii RECIST v1.1. Median pieziti pacientt v dobé& primarni analyzy byl
8,6 mé&sice. Udaje prokazaly statisticky vyznamné zlepSeni OS a PFS nezévisle hodnocené podle
kritérii RECIST v1.1 pro atezolizumab + bevacizumab v porovnani se sorafenibem. Statisticky
vyznamné zlepSeni bylo pozorovano i pro miru objektivni odpovédi (ORR) posouzené nezavisle podle
kritérii RECIST v1.1 a modifikovanych kritérii RECIST pro HCC (mRECIST). Piehled hlavnich
vysledki uéinnosti z primarni analyzy je uveden v tabulce 21.

Byla provedena aktualizovana deskriptivni analyza u¢innosti s medianem pteziti 15,6 mésice. Median
OS byl 19,2 mésice (95% CI: 17,0; 23,7) v ramenu s atezolizumabem + bevacizumabem oproti 13,4
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mésice (95% CI: 11,4; 16,9) v ramenu se sorafenibem s HR 0,66 (95% CI: 0,52; 0,85). Median PFS
dle hodnoceni IRF podle kritérii RECIST v1.1 byl 6,9 mésice (95% CI: 5,8; 8,6) v ramenu

s atezolizumabem + bevacizumabem oproti 4,3 mésice (95% CI: 4,0; 5,6) v ramenu se sorafenibem
s HR 0,65 (95% ClI: 0,53; 0,81).

ORR dle hodnoceni IRF podle kriterii RECIST v1.1 byl 29,8 % (95% ClI: 24,8; 35,0) v ramenu

s atezolizumabem + bevacizumabem a 11,3 % (95% CI: 6,9; 17,3) v ramenu se sorafenibem. Median
doby trvani odpovédi (DOR) dle hodnoceni IRF podle kritérii RECIST v1.1 u potvrzenych respondérii
byl 18,1 mésice (95% CI: 14,6; NE) v ramenu s atezolizumabem + bevacizumabem ve srovnani s 14,9
mésice (95% CI: 4,9; 17,0) v ramenu se sorafenibem.

Na obrazcich 21 a 22 jsou uvedeny Kaplan-Meierovy kiivky OS (aktualizovana analyza) a PFS
(primarni analyza).
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Tabulka 21: Souhrn udinnosti (primarni analyza IMbravel50)

Hlavni cilové parametry uc¢innosti atezolizumab + sorafenib
bevacizumab
(ON) n=336 n=165
Pocet umrti (%) 96 (28,6 %) 65 (39,4 %)
Median ¢asu do ptihody (mésice) NE 13,2
95% ClI (NE, NE) (10,4; NE)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,58 (0,42; 0,79)
Hodnota p? 0,0006
6meésicni OS (%) 84,8 % 72,3%
PFES dle hodnoceni IRF, RECIST n=336 n=165
11
Pocet piihod (%) 197 (58,6 %) 109 (66,1 %)
Median délky PFS (mésice) 6,8 4,3
95% ClI (5,8; 8,3) (4,0; 5,6)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,59 (0,47; 0,76)
Hodnota p* <0,0001
6mésicni PFS 54,5 % 372%
ORR dle hodnoceni IRF, RECIST n=326 n=159
1.1
Pocet potvrzenych respondéri (%) 89 (27,3 %) 19 (11,9 %)
95% ClI (22,5; 32,5) (7,4; 18,0)
Hodnota p? <0,0001
Pocet tplnych odpovédi (%) 18 (5,5 %) 0
Pocet ¢aste¢nych odpovédi (%) 71 (21,8 %) 19 (11,9 %)
Pocet stabilnich onemocnéni (%) 151 (46,3 %) 69 (43,4 %)
DOR dle hodnoceni IRF, RECIST n=89 n=19
1.1
Median v mésicich NE 6,3
95% ClI (NE, NE) (4,7, NE)
Rozmezi (mésice) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,1+)
ORR dle hodnoceni IRF, HCC n=325 n=158
mRECIST
Pocet potvrzenych respondéri (%) 108 (33,2 %) 21 (13,3 %)
95% ClI (28,1; 38,6) (8,4, 19,6)
Hodnota p? <0,0001
Pocet tplnych odpovédi (%) 33 (10,2 %) 3(1,9%)
Pocet Casteénych odpovédi (%) 75 (23,1 %) 18 (11,4 %)
Pocet stabilnich onemocnéni (%) 127 (39,1 %) 66 (41,8 %)
DOR dle hodnoceni IRF, HCC n=108 n=21
mRECIST
Median v mésicich NE 6,3
95% ClI (NE, NE) (4,9; NE)
Rozmezi (mésice) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,1+)

t Stratifikovano podle zemé&pisné oblasti (Asie mimo Japonsko vs. zbytek svéta), makrovaskularni invaze
a/nebo extrahepatélniho Sifeni (pfitomnost vs. nepfitomnost), a vychozi hladiny AFP (<400 vs. >400 ng/ml)

1.Na zaklad¢ dvoustranného stratifikovaného log-rank testu
2.Nominalni hodnoty p na zakladé oboustranného Cochran-Mantel-Haenszelova testu

+ Oznacuje cenzorovanou hodnotu

PFS = preziti bez progrese; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1,1; HCC

MRECIST = Modified RECIST Assessment for Hepatocellular Carcinoma; CI = interval spolehlivosti; ORR

= mira objektivni odpovédi; DOR = doba trvani odpovédi;

OS = celkové preziti; NE = nelze odhadnout
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Obrazek 21: Kaplan-Meierova kiivka OS v populaci ITT (aktualizovana analyza IMbravel50)
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Obrazek 22: Kaplan-Meierova krivka IRF-PFS dle kritérii RECIST v1.1 v populaci ITT
(primarni analyza IMbravel50)
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nepfitomnost) a hladina AFP (< 400 ng/ml vs. = 400 ng/ml) pfi vstupni navatéva podle [xRS.

Ucdinnost u starSich pacient

Nebyly pozorovany Zadné rozdily v G¢innosti u pacientl ve véku > 65 let a mladsich pacientd, kteti
byli 1é¢eni atezolizumabem v monoterapii. Ve studii IMpowerl50 byl vék > 65 let spojovan

se snizenym ucinkem atezolizumabu u pacientd 1é¢enych atezolizumabem v kombinaci

s karboplatinou a paklitaxelem.

Udaje o pacientech ve véku > 75 let ze studii IMpower150, IMpower133 a IMpower110 jsou piili§
omezené, aby bylo mozné o této populaci vyvodit zavery.

Pediatricka populace

Byla provedena multicentrickd oteviena studie ¢asné faze u pediatrickych (< 18 let, n = 69) a mladych
dospélych (18 az 30 let, n = 18) pacienta s relabujicimi nebo progredujicimi solidnimi nadory a
s Hodgkinovym nebo non-Hodgkinovym lymfomem ke zhodnoceni bezpe¢nosti a farmakokinetiky
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atezolizumabu. Pacienti dostavali atezolizumab v davce 15 mg/kg télesné hmotnosti podavany
intraven6zné kazdé 3 tydny (viz bod 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozice vici atezolizumabu stoupala v ddvkovem rozmezi od 1 mg/kg télesné hmotnosti do 20
mg/kg télesné hmotnosti véetné fixni davky 1 200 mg podavané kazdé 3 tydny proporcionalné k
davce. Populacni analyza, ktera zahrnovala 472 pacientll, popsala farmakokinetiku atezolizumabu pro
davkove rozmezi: 1 az 20 mg/kg t€lesné hmotnosti s linedrnim dvoukompartmentovym modelem
rozloZeni s eliminaci prvniho fadu. Farmakokinetické vlastnosti atezolizumabu podavaného
intravendzné v davce 840 mg kazdé 2 tydny, 1 200 mg kazdé 3 tydny a 1 680 mg kazdé 4 tydny jsou
stejné; u téchto téi davkovacich reziml bylo dosaZeno srovnatelnych celkovych expozic. Analyza
populacni farmakokinetiky ukazuje, Ze rovnovazného stavu je dosazeno po 6 az 9 tydnech podavani
vice davek. Systémovéa akumulace v plose/uvnitt plochy pod kiivkou, maximalni a nejnizsi
koncentrace byly 1,91, 1,46 a 2,75n&sobné v tomto potadi.

Absorpce
Atezolizumab se podava v intravendzni infuzi.
Distribuce

Analyza populacni farmakokinetiky ukazuje, ze u typického pacienta je distribu¢ni objem centralniho
kompartmentu 3,28 litru a objem v rovnovazném stavu je 6,91 litru.

Biotransformace

Metabolismus atezolizumabu nebyl pfimo studovan. Protilatky jsou odstrafiovany hlavné katabolicky.
Eliminace

Analyza populacni farmakokinetiky ukazuje, ze clearance atezolizumabu je 0,200 1/den a typicky
termindlni elimina¢ni polocas je 27 dni.

Zv1astni populace

Podle populacni PK analyzy a analyzy expozice- odpoveéd nemély vek (21-89 let), region nebo
etnicka pfislusnost, porucha funkce ledvin, lehka porucha funkce jater, stupen exprese PD-L1 nebo
vykonnostni stav ECOG Zadny G¢inek na farmakokinetiku atezolizumabu. T¢lesna hmotnost, pohlavi,
pozitivita ADA, hladiny albuminu a nddorova néloZ maji statisticky vyznamny, ale nikoliv klinicky
relevantni vliv na farmakokinetiku atezolizumabu. Nedoporucuji se zadné tipravy davky.

Starsi pacienti

Nebyly provedeny 7adné specialni studie s atezolizumabem u starsich pacienttl. Uéinek véku na
farmakokinetiku atezolizumabu byl posuzovan v analyze popula¢ni farmakokinetiky. Na zakladé
analyzy pacientil ve vékovém rozmezi 21-89 let (n = 472) s medianem véku 62 let nebylo zjisténo, ze
by vék byl vyznamnou proménnou ovliviiyjici farmakokinetiku atezolizumabu. Nebyly pozorovany
zadné Kklinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice atezolizumabu mezi pacienty < 65 let (n = 274),
pacienty mezi 6575 lety (n = 152) a pacienty >75 let (n = 46) (viz bod 4.2).
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Pediatrickd populace

Farmakokinetické vysledky jedné multicentrické oteviené studie Casné faze s pediatrickymi (< 18 let,
n = 69) a mladymi dospélymi (18 az 30 let, n = 18) pacienty prokazaly, Ze clearance a distribu¢ni
objem atezolizumabu jsou srovnatelné pro pediatrické pacienty uZivajici atezolizumab v davce

15 mg/kg télesné hmotnosti a mladé dospélé pacienty uzivajici atezolizumab v davce 1 200 mg kazdé
3 tydny po normalizaci podle télesné hmotnosti vzhledem k nizsi expozici pii nizsi télesné hmotnosti

u pediatrickych pacienti. Tyto rozdily nesouvisely se sniZzenim koncentraci atezolizumabu pod cilovou
terapeutickou expozici. Udaje pro déti < 2 let jsou omezené, a proto nelze dospét k zadnym koneénym
zaveérum.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné specialni studie s atezolizumabem u pacientti s poruchou renalnich funkei. V
analyze popula¢ni farmakokinetiky nebyly nalezeny zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance
atezolizumabu u pacientt s lehkou (odhadovana glomerularni filtrace [eGFR] 60 aZz 89 ml/min/1,73
m?; n = 208) nebo stiedné t&zkou (¢GFR 30 az 59 ml/min/1,73 m? n = 116) poruchou funkce ledvin ve
srovnani s pacienty s normalni (eGFR vyssi nez nebo rovnajici se 90 ml/min/1,73 m?; n = 140) funkci
ledvin. Pouze né&kolik pacientli mélo t&zkou poruchu funkce ledvin (eGFR 15 az 29 ml/min/1,73 m?; n

= 8) (viz bod 4.2). Vliv tézké poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku atezolizumabu neni znam.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny Zadné specialni studie s atezolizumabem u pacientti s poruchou funkce jater.

V analyze popula¢ni farmakokinetiky nebyly pozorovany Zadné klinicky vyznamné rozdily v
clearance atezolizumabu u pacientil s lehkou poruchou funkce jater (bilirubin < ULN a AST > ULN
nebo bilirubin > 1,0 az 1,5nasobek ULN a jakakoli hodnota AST) nebo stfedné tézkou poruchou
funkce jater (bilirubin > 1,5 aZ 3nasobek ULN a jakakoliv hodnota AST) v porovnani s pacienty s
normalnimi jaternimi funkcemi (bilirubin a AST < ULN). Nejsou k dispozici Zadné Gdaje u pacientd s
tézkou poruchou funkce jater (bilirubin > 3nasobek ULN a jakakoliv hodnota AST). Porucha funkce
jater byla definovana podle kritérii jaterni dysfunkce National Cancer Institute-Organ Dysfunction
Working Group (NCI-ODWG) (viz bod 4.2). Vliv tézké poruchy funkce jater (bilirubin > 3nasobek
ULN a jakakoli hodnota AST) na farmakokinetiku atezolizumabu neni znam.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita

Nebyly provedeny Zadné studie kancerogenity stanovujici kancerogenni potenciél atezolizumabu.

Mutagenita

Nebyly provedeny Zadné studie mutagenity stanovujici mutagenni potencial
atezolizumabu. Neocéekava se vSak, Ze monoklonalni protilatky alteruji DNA nebo chromosomy.

Fertilita

Nebyly provedeny Zadné studie fertility s atezolizumabem; avSak do studie chronické toxicity bylo
zafazeno posouzeni samcich a samicich reprodukénich organti makaku javskych. Podavani
atezolizumabu opi¢im samicim jednou tydné v odhadované AUC piiblizné 6x prevysujici AUC u
pacient, kteti dostavaji doporuc¢enou davku, zpisobilo nepravidelny vzorec menstrua¢niho cyklu a
chybéni nové tvotenych lutealnich télisek v ovariich, které byly reverzibilni. Nebyl pozorovan Zadny
ucinek na sam¢i reprodukeéni organy.
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Teratogenita

Nebyly provedeny zadné reprodukeni studie nebo studie teratogenity u atezolizumabu. Studie na
zvitatech prokazaly, Ze inhibice drahy PD-L1/PD-1 mutize vést k imunitné zprostiedkované rejekci
vyvijejiciho se plodu, ktera ma za nasledek tmrti plodu. Oc¢ekava se, Ze podavani atezolizumabu muze
zpusobit poskozeni plodu véetné embryofetalniho Gmrti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek
Histidin

Ledova kyselina octova

Sacharéza

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky.

Naredény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokéazana az na dobu 24 hodin pfi
teploté < 30 °C a az na dobu 30 dnti pii 2 °C aZ 8 °C od doby pfipravy.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouZit
okamyzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normaln€ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C nebo 8 hodin pfti
pokojové teploté (< 25 °C), pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka (sklo tfidy I) s uzavérem z butylové pryze a hlinikovym uzavérem s Sedym nebo
tyrkysovym plastovym odtrhovacim viékem obsahujici 14 ml nebo 20 ml koncentratu pro infuzni

roztok.

Baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piripravku a pro zachazeni s nim
Ptipravek Tecentriq neobsahuje Zadné antimikrobialni ani bakteriostatické latky a zdravotnicky
pracovnik ma pfi piipravé roztoku pouzit vhodnou aseptickou techniku, aby byla zajisténa sterilita

piipravovaného roztoku. K ptipravé piipravku Tecentriq pouzijte sterilni jehlu a injekéni stiikacku.

Aseptické pfiprava, zachazeni a uchovavani:

Pti ptipravé infuze musi byt zajisténo aseptické zachazeni. Pfiprava ma byt:

° provedena za aseptickych podminek vySkolenymi pracovniky podle pravidel spravné praxe, a to
zejména v piipad¢ aseptické piipravy parenteralnich piipravkda.

. ptipravena v laminarnim boxu nebo v biologicky bezpeéném boxu za béZnych opatieni
K bezpe¢nému zachazeni s intravendznimi piipravky.

. nasledovana odpovidajicim uchovavanim pfipraveného roztoku pro intravendzni infuzi, aby se
zajistilo udrzeni aseptickych podminek.

Neprotiepavejte.

Pokyny pro nafedéni

Pro doporucenou davku 840 mg: z injekeni lahvicky odeberte ctrnact ml koncentratu pripravku
Tecentrig a nafed’te je do polyvinylchloridového (PVC), polyolefinového (PO), polyetylenoveho (PE)
nebo polypropylenového (PP) infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného

0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Pro doporucenou davku 1 200 mg: z injekéni lahvic¢ky odeberte dvacet ml koncentratu ptipravku
Tecentriq a nated'te je do polyvinylchloridového (PVC), polyolefinového (PO), polyetylenového (PE)
nebo polypropylenového (PP) infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného

0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Pro doporucenou davku 1 680 mg: ze dvou injekénich lahviéek ptipravku Tecentriq 840 mg odeberte
dvacet osm ml koncentratu piipravku Tecentriq a nafed’te je do polyvinylchloridového (PVC),
polyolefinového (PO), polyetylenového (PE) nebo polypropylenového (PP) infuzniho vaku
obsahujiciho injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Po nafedéni ma byt koneéna koncentrace nafedéného roztoku mezi 3,2 a 16,8 mg/ml.

Vak ma byt jemné pfevracen, aby se roztok promichal a zabranilo se napénéni. Jakmile je infuze
pripravena, ma byt podana okamzité (viz bod 6.3).

Lécivé ptipravky pro parenteralni pouziti je nutno pfed podanim vizualn€ zkontrolovat na piitomnost
¢astic a zménu barvy. Pokud jsou pozorovany castice nebo zména barvy, nesmi se roztok pouZit.

Nebyly pozorovany zadné inkompatibility mezi piipravkem Tecentriq a intraven6znimi vaky

s povrchy z PVC, PO, PE nebo PP, které ptichazeji do kontaktu s ptipravkem. Dale nebyly
pozorovany Zadné inkompatibility s membranami in-line filtrti slozenymi z polyetersulfonu nebo
polysulfonu, a infuznimi sety a dal$imi infuznimi pomtckami slozenymi z PVC, PE, polybutadienu
nebo polyeteruretanu. Pouziti membran in-line filtrti je dobrovolné.

Nepodavejte jiné 1éCivé pripravky soucasné pomoci stejné infuzni linky.

Likvidace

Je tieba minimalizovat uvoliiovani piipravku Tecentriq do Zivotniho prostiedi. VeSkery nepouzity

1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/17/1220/001

EU/1/17/1220/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. zafi 2017

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 25. dubna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Tecentriq 1 875 mg injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 15ml injekéni lahvicka injekéniho roztoku obsahuje 1 875 mg atezolizumabu.
Jeden ml obsahuje 125 mg atezolizumabu.

Atezolizumab je modifikovand humanizovana monoklonalni protilatka IgG1 proti ligandu 1
programované bunéné smrti (PD-L1) s upravenou funkci Fc domény produkovana ovarialnimi
bunkami ¢inského kiecika technologii rekombinace DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.

Cira, bezbarva az svétle zluta tekutina. Roztok ma pH 5,5 — 6,1 a osmolalitu 359 — 459 mosmol/kg.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Urotelidlni karcinom (UC)

Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim UC:

o po predchozi chemoterapii obsahujici platinu, nebo
o u pacientdl, ktefi jsou povazovani za nezpusobilé k 1é¢bé cisplatinou, a jejichZz nadory maji

expresi PD-L1>5 % (vizbod 5.1).

Casné stadium nemalobun&iného karcinomu plic (NSCLC)

Piipravek Tecentrig v monoterapii je indikovan k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacienti s NSCLC

s vysokym rizikem rekurence onemocnéni, kteti maji nadory s expresi PD-L1 na > 50 % né&dorovych
bunék (TC) po Gplné resekei a chemoterapii na bazi platiny a ktefi nemaji NSCLC s aktiva¢nimi
mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK (Vviz kritéria k ur¢eni stadia v bodé 5.1).

Pokrocily NSCLC

Piipravek Tecentrig je v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan k prvni
linii 1écby dospélych pacientl s metastazujicim neskvamo6znim NSCLC. U pacientid s NSCLC s
aktivaénimi mutacemi EGFR nebo piestavbami ALK je piipravek Tecentriq v kombinaci

s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan az po selhani vhodnych mozZnosti cilené
1é¢by (viz bod 5.1).

Piipravek Tecentriq je v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou indikovan k prvni linii 1é¢by
dospélych pacientti s metastazujicim neskvaméznim NSCLC bez aktiva¢nich mutaci EGFR nebo bez

prestavby ALK (viz bod 5.1).

Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacientii
s metastazujicim NSCLC, kteti maji nadory s expresi PD-L1 na>50 % TC nebo > 10 % na tumor
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infiltrujicich imunitnich bunikach (IC) a kteti nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo pfestavbami
ALK (viz bod 5.1).

Ptipravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k prvni linii lécby dospélych pacientii
s pokro¢ilym NSCLC, ktefi nejsou zpusobili k 16¢bé na bazi platiny (vybérova kritéria viz bod 5.1).

Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s lokaln€ pokrocilym
nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chemoterapii. Pacientiim s NSCLC s aktiva¢nimi
mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK ma byt také pied podanim ptipravku Tecentriq podavana
cilena 1é¢ba (viz bod 5.1).

Malobuné&ény karcinom plic (SCLC)

Ptipravek Tecentriq je v kombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovan K prvni linii 1é¢by
dospélych pacientd s extenzivnim stadiem malobunééného karcinomu plic (ES-SCLC) (viz bod 5.1).

Triple negativni karcinom prsu (TNBC)

Piipravek Tecentriq je v kombinaci s nab-paklitaxelem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt
s neresekovatelnym lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim TNBC, ktefi maji nadory s expresi PD-
L1 > 1 % a ktefi neabsolvovali pfedchozi chemoterapii metastazujiciho onemocnéni.

Hepatoceluldrni karcinom (HCC)

Pripravek Tecentriq je v kombinaci s bevacizumabem indikovan k 1é¢bé dospé€lych pacientti s
pokroc¢ilym nebo neresekovatelnym HCC, ktefi dosud neuzivali systémovou 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Zahajeni podavani ptipravku Tecentriq a dohled nad jeho podavanim museji provadét 1ékati se
zkuSenostmi s 1é¢bou nadorovych onemocnéni.

Pacienty, kterym je v soucasnosti podavan intravendzni atezolizumab, lze pfevést na injek¢ni roztok
ptipravku Tecentriq.

Testovani PD-L1 u pacienti s UC nebo TNBC nebo NSCLC

Pripravek Tecentrig v monoterapii

Je-li to uvedeno v indikaci, volbu pacientt k 1é¢bé piipravkem Tecentriq na zakladé exprese PD-L1 je
tieba potvrdit validovanym testem (viz body 4.1 a 5.1.)
Pripravek Tecentrig v kombinované terapii

Pacienti, ktefi dosud neabsolvovali [é¢bu TNBC, maji byt k 16cb¢ vybirani na zakladé potvrzené
exprese PD-L1 validovanym testem (viz bod 5.1).

Déavkovani

Doporuéena davka ptipravku Tecentriq injekéni roztok je 1 875 mg kazdé tii tydny, jak je uvedeno
v tabulce 1.

Pti podavani ptipravku Tecentriq v kombinované terapii viz také aplné informace pro piedepisovani
kombinované terapie (viz take bod 5.1).
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Tabulka 1: Doporucena davka pripravku Tecentriq podavana subkutanné

Indikace

Doporucena davka a davkovaci
schéma

Délka 1écby

Piipravek Tecentriq v monoterapii

1. linie 1&€by UC

1. linie 1é¢by
metastazujiciho NSCLC

1. linie 1é¢by NSCLC pii
nezpusobilosti k 1¢¢bé na
bazi platiny

1 875 mg kazdé 3 tydny

Do progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity

Casné stadium NSCLC

1 875 mg kazdé 3 tydny

Po dobu 1 roku do rekurence
onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity. Lécba
delsi nez 1 rok nebyla
studovana.

2. linie 1écby UC

2. linie 1é¢by NSCLC

1 875 mg kazdé 3 tydny

Do ztraty klinického piinosu
nebo nepfijatelné toxicity

Piipravek Tecentriq v komb

inované terapii

1. linie 1é¢by
neskvamézniho NSCLC

s bevacizumabem,
paklitaxelem a karboplatinou

Uvodni a udrzovaci faze:
1 875 mg kazdé 3 tydny

Pii podani ve stejném dnu je tieba
pripravek Tecentriq podat jako
prvni.

Uvodni faze pro kombinaci (4 nebo
6 cyklu):

Bevacizumab, paklitaxel, a pak
karboplatina se podavaji kazdé tii
tydny.

UdrZovaci faze (bez chemoterapie):
Bevacizumab kaZzdé 3 tydny

Do progrese onemocnéni
nebo nepftijatelné toxicity.
Pti pokracujici 1écbé
ptipravkem Tecentriq po
progresi onemocnéni byly
pozorovany atypické
odpovedi (tj. pocatecni
progrese onemocnéni
nasledovana zmen3enim
nadoru).

Lékar maze zvazit
pokracovani v 1é¢bé po
progresi onemocnéni.

1. linie 1é¢by
neskvamdézniho NSCLC
s nab-paklitaxelem

a karboplatinou

Uvodni a udrzovaci faze:
1 875 mg kazdé 3 tydny

Pfi podani ve stejném dnu je tfeba
pripravek Tecentriq podat jako
prvni.

Uvodni faze pro kombinaci (4 nebo
6 cykli): Nab-paklitaxel

a karboplatina se podavaji ve dnu 1;
nab-paklitaxel se podava navic

ve dnech 8 a 15 kazdého 3tydenniho

cyklu.

Do progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity.
Pti pokracujici 16¢bé
piipravkem Tecentriq po
progresi onemocnéni byly
pozorovany atypické
odpoveédi (tj. pocatecni
progrese onemocnéni
nasledovana zmen3enim
nadoru).

Lékar maze zvazit
pokracovani v 1é€b¢€ po
progresi onemocnéni.
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Indikace

Doporucena davka a davkovaci
schéma

Délka 1écby

1. linie 1é¢by ES-SCLC
s karboplatinou
a etoposidem

Uvodni a udrzovaci faze:
1 875 mg kazdé 3 tydny

Pfi podani ve stejném dnu je tfeba
pripravek Tecentriq podat jako
prvni.

Uvodni faze pro kombinaci (4
cykly): Karboplatina, a pak
etoposid se podavaji ve dnu 1;
etoposid se podava navic ve dnech 2
a 3 kazdého 3tydenniho cyklu.

Do progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity.
Pti pokracujici 16¢be
piipravkem Tecentriq po
progresi onemocnéni byly
pozorovany atypické
odpoveédi (tj. pocatecni
progrese onemocnéni
nasledovana zmen3enim
nadoru).

Lékat miize zvazit
pokracovani v 1é€b¢€ po
progresi onemocnéni.

1. linie 1é¢by
neresekovatelného lokalné
pokrocilého nebo
metastazujiciho TNBC

s nab-paklitaxelem

1 875 mg kazdé 3 tydny

Pii podani ve stejném dnu je tieba
pripravek Tecentriq podat pied nab-
paklitaxelem. Nab-paklitaxel se
podava v davce 100 mg/m? ve
dnech 1, 8 a 15 kazdého 28denniho
cyklu.

Do progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity.

Pokrocily nebo
neresekovatelny HCC
s bevacizumabem

1 875 mg kazdé 3 tydny

Pfi podani ve stejném dnu je tfeba
pripravek Tecentriq podat pied
bevacizumabem. Bevacizumab se
podava v davce 15 mg/kg télesné
hmotnosti kazdé 3 tydny.

Do ztraty klinického pfinosu
nebo nepfijatelné toxicity.

Opozdeni nebo vynechani davek

Pokud dojde k vynechani planované davky ptipravku Tecentriq, ma byt
upravit plan podavani, aby byl mezi ddvkami zachovan vhodny interval.

Uprava davky v pribéhu léchy

Snizovani davky ptipravku Tecentrig se nedoporucuje.
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OdlozZeni nebo ukonceni davkovani (viz také body 4.4 a 4.8)

Tabulka 2: Doporuceni pro upravy davkovani piipravku Tecentriq

Imunitné Zavaznost Uprava 1é¢by

zprostiredkované

neZadouci ucinky

Pneumonitida Stupei 2 Nepodavejte pipravek Tecentriq

Lécba miZe byt obnovena, jestlize
se stav v prubchu 12 tydni zlepsi
na stupeni 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidd bude snizena na
davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné

Stupeii 3 nebo 4

Natrvalo ukoncete podavani
ptipravku Tecentriq

Hepatitida u pacienti
bez HCC

Stupen 2:
(ALT nebo AST > 3 aZ 5nasobek
horniho limitu normy [ULN]

nebo

bilirubin v krvi > 1,5 az 3nasobek
ULN)

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba maze byt obnovena, jestlize
se stav v prub&hu 12 tydnt zlepsi
na stupeni 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidti bude snizena na <
10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné

Stupeii 3 nebo 4:
(ALT nebo AST > 5nasobek ULN

nebo

bilirubin v krvi > 3nasobek ULN)

Natrvalo ukoncete podavani
piipravku Tecentriq

Hepatitida u pacienti
sHCC

Pokud jsou vychozi hodnoty
AST/ALT v normalnim rozmezi a
zvysi se na > 3 az < 10né&sobek
ULN

nebho

Pokud jsou vychozi hodnoty
AST/ALT > 1 az < 3nédsobek ULN
a zvysi se na > 5 az < 10nasobek
ULN

nebo

Pokud jsou vychozi hodnoty
AST/ALT > 3 az < 5nasobek ULN

a zvysi se na >8 aZ <10nésobek
ULN

Nepodavejte ptipravek Tecentriq

Lécba mize byt obnovena, jestlize
se stav v prubchu 12 tydni zlepsi
na stupeni 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidd bude snizena na
davku <10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné
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Imunitné
zprostiredkované
neZadouci ucinky

ZAavaznost

Uprava lé¢by

Pokud se hodnoty AST/ALT zvysi
na > 10nasobek ULN

nebo

se celkovy bilirubin zvysi na
> 3nésobek ULN

Natrvalo ukoncete podavani
pripravku Tecentriq

Kolitida Prijem stupné 2 nebo 3 (zvyseni o | Nepodavejte ptipravek Tecentriq
> 4 stolice/den oproti vychozi
hodnotg) Lécba mize byt obnovena, jestlize
se stav v prubchu 12 tydni zlepsi
nebo na stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidd bude snizena na
symptomatické kolitida davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné
Prijem nebo kolitida stupné 4 Natrvalo ukonc¢ete podavani
(Zivot ohrozujici; je indikovana ptipravku Tecentriq
okamZita intervence)
Hypotyre6za nebo Symptomaticka Nepodavejte piipravek Tecentriq
hypertyredza

Hypotyreoza:

Lécba mize byt obnovena, kdyz
jsou ptiznaky kontrolovany
substitu¢ni 1é¢bou hormony $§titné
Zlazy a hladiny TSH klesaji

Hypertyredza:

Lécba mize byt obnovena, kdyz
jsou priznaky kontrolovany
antityroidnimi 1é¢ivymi pifipravky a
funkce Stitné Zlazy se zlepSuje

Adrenalni insuficience

Symptomaticka

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mize byt obnovena, jestlize
se ptiznaky v pribéhu 12 tydni
zlepsi na stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidi bude snizena na
davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné a pacient
bude stabilizovan na substitucni
1écbe
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Imunitné
zprostiredkované
neZadouci ucinky

ZAavaznost

Uprava lé¢by

Zanét hypofyzy

Stupeti 2 nebo 3

Nepodavejte pripravek Tecentriq

Lécba mize byt obnovena, jestlize
se priznaky v prub¢hu 12 tydnt
zlepsi na stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidd bude snizena na
davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné a pacient
bude stabilizovan na substitu¢ni
1écbe

Stupen 4

Natrvalo ukoncete podavani
piipravku Tecentriq

Diabetes mellitus 1.
typu

Hyperglykemie stupné 3 nebo 4
(glykemie nala¢no >250 mg/dl
nebo 13,9 mmol/l)

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mize byt obnovena, az bude
dosazena metabolicka kontrola na
substitu¢ni 1é¢bé inzulinem

Vyrazkalzavazné
kozni nezadouci
ucinky

Stupeii 3

nebo pii podezieni na
Stevensiiv-Johnsontiv syndrom
(SJS) nebo toxickou epidermalni
nekrolyzu (TEN)!

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mize byt znovu obnovena,
jestlize se ptiznaky v prabchu 12
tydnti zleps$i na stupen 0 nebo 1 a
davka kortikosteroidti bude snizena
na davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné

Stupen 4

nebo pfi prikazu Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS) nebo
toxické epidermalni nekrolyzy
(TEN)!

Natrvalo ukoncete podavani
ptipravku Tecentriq

Myastenicky
syndrom/myastenia
gravis, syndrom
Guillaintav-Barrého,
meningoencefalitida a
paréza n. facialis

Stupeii 1 nebo 2 parézy n. facialis

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mize byt znovu obnovena,
jestlize ptiznaky vymizi. Pokud se
prihoda pfi vysazeni ptipravku
Tecentriq zcela nevyfesi, natrvalo
ukoncete podavani pripravku
Tecentriq

Vsechny stupné myastenického
syndromu/myastenia gravis,
syndromu Guillaintv-Barrého a
meningoencefalitidy

nebo stupen 3 nebo 4 parézy n.
facialis

Natrvalo ukoncete podavani
ptipravku Tecentriq

Myelitida

Stupen 2, 3 nebo 4

Natrvalo ukoncete podavani
piipravku Tecentriq
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Imunitné
zprostiredkované
neZadouci ucinky

ZAavaznost

Uprava lé¢by

Pankreatitida

Zvyseni hladiny sérové amylazy
nebo lipazy stupné 3 nebo 4 (>
2nasobek ULN)

nebo pankreatitida stupné 2 nebo 3

Nepodavejte pripravek Tecentriq

Lécba mize byt znovu obnovena,
jestlize dojde v prubéhu 12 tydnti
ke zlep3eni hladin sérové amylazy
a lipazy na stupen 0 nebo 1, nebo
vymizeni pfiznakt pankreatitidy a
davka kortikosteroidti bude snizena
na davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denn¢

Stupen 4 nebo rekurentni
pankreatitida jakéhokoli stupné

Natrvalo ukoncete podavani
piipravku Tecentriq

Myokarditida Stupeii 2 nebo vyssi Natrvalo ukoncete podavani
ptipravku Tecentriq
Nefritida Stupeii 2 Nepodavejte piipravek Tecentriq

(hodnota kreatininu >1,5 — 3,0x
oproti vychozi hodnoté nebo >1,5 —
3,0nasobek ULN)

Lécba mize byt znovu obnovena,
az dojde ke zlepSeni symptomu
behem 12 tydnti na stupeni 0 nebo
stupent 1 a davka kortikosteroidu
bude sniZzena na davku < 10 mg
prednisonu nebo ekvivalentni
davku denné

Stupeni 3 nebo 4

(hodnota kreatininu > 3,0x oproti
vychozi hodnoté nebo >3nasobek
ULN)

Natrvalo ukoncete podavani
ptipravku Tecentriq
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Imunitné Zavaznost Uprava lé¢by

zprostiredkované

neZadouci ucinky

Myozitida Stupeti 2 nebo 3 Nepodavejte pripravek Tecentriq

Stupen 4 nebo opakujici se
myozitida stupn¢ 3

Natrvalo ukoncete podavani
pripravku Tecentriq

Perikardialni poruchy

Perikarditida stupn¢ 1

Nepodavejte ptipravek Tecentrig?

Stupeni 2 nebo vyssi

Natrvalo ukoncete podavani
ptipravku Tecentriq

Hemofagocytujici
lymfohistiocyt6za

Suspektni hemofagocytujici
lymfohistiocyt6zal

Natrvalo ukoncete podavani
pripravku Tecentriq

Ostatni imunitné
zprostiedkované
nezadouci ucinky

Stupeii 2 nebo stupeii 3

Nepodavejte, dokud nedojde ke
zlepSeni nezaddoucich Gcinka
béhem 12 tydnt na stupeii 0-1 a
davka kortikosteroidti bude snizena
na davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denn¢

Stupeini 4 nebo opakujici se
stupen 3

Natrvalo ukoncete podavani
pripravku Tecentriq (s vyjimkou
endokrinopatii, které jsou
kontrolovany hormonalni
substituci)

Ostatni nezadouci
ucinky

Zavaznost

Uprava 1é¢by

Reakce souvisejici
s infuzi

Stupen 1 nebo 2

Snizte rychlost injekce nebo injekci
preruste. Lécbu lze obnovit, az se
stav upravi.

Stupen 3 nebo 4

Natrvalo ukoncete podavani
piipravku Tecentriq

ALT = alaninaminotransferdza; AST = aspartataminotransferaza; ULN = horni hranice normalnich

hodnot.

Poznamka: Stupné toxicity maji byt hodnoceny podle aktualni verze kritérii “National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events ” (NCI-CTCAE).

1 Bez ohledu na zavaznost

2 Proved’te podrobné kardiologické vySetieni, abyste ur¢ili etiologii a odpovidajici 1é¢bu

Zv1astni populace

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Tecentriq u déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena.
V soucasnosti dostupné tidaje pro intravendzni atezolizumab jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale
na jejich zaklad¢€ nelze ucinit Zadna doporuceni ohledné davkovani.

Starsi pacienti

Na zakladé rozboru popula¢ni farmakokinetiky nejsou u pacientt ve véku > 65 let nutné Zadné Gpravy
davkovani piipravku Tecentriq (viz body 4.8 a 5.1).

Pacienti asijského piivodu

Na zakladé zvySenych hematologickych toxicit, které byly u pacientti asijského ptivodu pozorovany ve
studii IMpower150, je doporuc¢ena ivodni davka paklitaxelu 175 mg/m? kazdé tii tydny.
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Porucha funkce ledvin

Na zakladé¢ analyzy populacni farmakokinetiky nejsou u pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin nutné Zadné Gpravy davkovani (viz bod 5.2.). Udaje od pacienti s tézkou
poruchou funkce ledvin jsou pfili§ omezené, aby bylo mozné o této populaci vyvodit zaveéry.

Porucha funkce jater

Na zakladé¢ analyzy popula¢ni farmakokinetiky nejsou u pacientd s lehkou a stiedné tézkou poruchou
funkce jater nutné zadné upravy davkovani. Pripravek Tecentriq nebyl studovan u pacienti s t€zkou
poruchou funkce jater (viz bod 5.2.).

Vykonnostni stav ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 2

Pacienti s vykonnostnim stavem ECOG > 2 byli vylou€eni z klinickych studii uTNBC, ES-SCLC, u 2.
linie 1é¢by UC a HCC (viz body 4.4 a 5.1).

Zpisob podani

Je dilezité zkontrolovat oznaéeni pfipravku a ujistit se, Ze je pacientovi podavana spravna lékova
forma (intravenozni nebo subkutanni), jak bylo pfedepsano.

Piipravek Tecentriq injekéni roztok neni ur¢en K intraven6znimu podani a musi byt podavan pouze
subkutanni injekci.

Pied podanim vyjméte piipravek Tecentriq injekéni roztok z chladnicky a nechte roztok ohtat na
pokojovou teplotu. Navod k pouZiti a zachazeni s pripravkem Tecentriq injekéni roztok pred jeho
podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

Podavejte 15 ml piipravku Tecentriq injekéni roztok subkutanné do stehna po dobu piiblizné 7 minut.
Doporucuje se pouzit infuzni soupravu k subkutannimu podani (napt. s kiidly/motylkem).
NEPODAVEJTE pacientovi zbytkovy objem zadrZzeny v hadicce.

Misto vpichu je tieba volit stfidaveé pouze na levém a na pravém stehnu. Nové injekce je tieba
aplikovat nejméné 2,5 cm od mista ptedchozi injekce a je tfeba se vyhnout mistim se zarudlou,
zhmozdénou, citlivou nebo ztvrdlou kuzi. B€hem 1é¢by piipravkem Tecentriq injekéni roztok se
doporucuje pfi aplikaci jinych 1é¢ivych ptipravki k subkutannimu podani volit jina mista vpichu.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na atezolizumab nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravka, ma se pifehledné zaznamenat nazev
podaného piipravku a ¢islo Sarze.

Imunitné zprostiedkované nezddouci u¢inky

Vétsina imunitng zprostfedkovanych nezadoucich t¢inkti vyskytujicich se v prubehu 1é¢by
atezolizumabem byla reverzibilnich pii pferuSeni podavani atezolizumabu a zahajeni 1é¢by
kortikosteroidy a/nebo podpiirné péée. Byly pozorovany imunitné zprostiedkované nezadouci t¢inky
postihujici vice nez jeden télesny systém. Imunitné zprostfedkované nezadouci ucinky

u atezolizumabu mohou nastat po posledni davce atezolizumabu.
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Pti podezieni na imunitné zprostiedkované nezadouci ¢inky musi byt provedeno dikladné posouzeni
za UCelem potvrzeni etiologie a vylou¢eni jinych pfi¢in. Podle zavaznosti nezadouciho ucinku je tfeba
ukoncit podavani atezolizumabu a zahajit 1é¢bu kortikosteroidy. Po zlepSeni na stupent < 1 maji byt
kortikosteroidy postupné vysazovany po dobu > 1 mésice. Podle omezenych udaja z klinickych studii
1ze zvazit podavani jinych systémovych imunosupresiv u pacientd, jejichz imunitné zprosttedkované
nezadouci G¢inky nelze kontrolovat uzivanim systémovych kortikosteroidu.

Podavani atezolizumabu musi byt natrvalo ukonéeno u vSech imunitné zprostfedkovanych
nezadoucich G¢inki stupné 3, které se opakuji, a u vSech imunitné zprosttedkovanych neZzadoucich
u¢inka stupné 4 s vyjimkou endokrinopatii, které jsou kontrolovany hormonalni substituci (viz body
4.2a4.8).

U pacientt s jiz diive existujicim autoimunitnim onemocnénim (AID) idaje z observac¢nich studii
naznacuji, ze riziko imunitné zprosttedkovanych nezadoucich reakci po 1é¢bé inhibitory kontrolnich
bodil (checkpoint inhibitory) mize byt zvySené ve srovnani s rizikem u pacienti bez jiz diive
existujiciho AID. Kromé toho se ¢asto vyskytla vzplanuti zakladniho AID, ale vétSina z nich byla
lehka a zvladnutelna.

Imunitné zprostiedkovand pneumonitida

V klinickych studiich s atezolizumabem byly pozorovany piipady pneumonitidy véetné fatalnich
piipadi (viz bod 4.8). U pacientti maji byt sledovany znamky a ptiznaky pneumonitidy a maji byt
vylouceny jiné mozné pti¢iny neZ imunitné zprosttedkovana pneumonitida.

Lécba atezolizumabem ma byt ukoncena pii pneumonitidé stupné 2 a ma byt zahajeno podavani
prednisonu v davce 1 az 2 mg/kg té€lesné hmotnosti denné nebo ekvivalentni davky. Pokud se piiznaky
zlep$ina < stupen 1, ma byt davka kortikosteroidti v pribéhu > 1 mésice snizovana. Lécba
atezolizumabem muze byt znovu obnovena, jestlize se stav v pritbéhu 12 tydnti zlepsi na < stupen | a
kortikosteroidy budou snizeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné. Lécba
atezolizumabem musi byt natrvalo ukoncena pii pneumonitidé stupné 3 nebo 4.

Imunitné zprostiedkovand hepatitida

V klinickych hodnocenich s atezolizumabem byly pozorovany pfipady hepatitidy, z nichz nékteré
vedly k fatalnim nasledkim (viz bod 4.8). Pacienti maji byt monitorovani, zda nemaji znamky
nebo ptiznaky hepatitidy.

Pted zahajenim lécby, opakované v pribehu 1é¢by atezolizumabem a podle pottfeby na zakladé
klinického posouzeni maji byt sledovany hodnoty aspartataminotransferazy (AST),
alaninaminotransferazy (ALT) a bilirubinu.

U pacientti s HCC ma byt 1é¢ba atezolizumabem ukonéena, pokud bude stupeni 2 (ALT nebo AST >3
az 5nasobek ULN nebo krevni bilirubin >1,5 aZz 3nasobek ULN) pfetrvavat po dobu vice nez 5 az 7
dnt, a ma byt zahajeno podavani prednisonu v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo
ekvivalentni davky. Pokud se piihoda zlep$i na < stupen 1, kortikosteroidy maji byt v prubéhu > 1
mesice postupné snizovany.

Lécba atezolizumabem muize byt znovu obnovena, jestlize se stav v prub¢hu 12 tydni zlepsi na

< stupen 1 a kortikosteroidy budou snizeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denn¢.
Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukonéena u stupné 3 nebo 4 (ALT nebo AST >5nésobek
ULN nebo krevni bilirubin >3x ULN).

U pacientti s HCC ma byt 1é¢ba atezolizumabem ukoncena, pokud se hodnoty ALT nebo AST zvysi z
vychoziho normélniho rozmezi na >3 az <10nasobek ULN, nebo z vychozich hodnot >1 az
<3nasobek ULN na >5 az <10nasobek ULN, nebo z vychozich hodnot >3 az <5nasobek ULN na >8 az
<10nasobek ULN a pfetrvava po dobu vice nez 5 az 7 dnti, a ma byt zahajeno podavani prednisonu
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v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davky. Pokud se piihoda zlepsi na
stupen <1, maji byt kortikosteroidy v pribéhu >1 mésice postupné snizovany.

Lécba atezolizumabem mize byt znovu obnovena, jestliZe se stav v prubéhu 12 tydnt zlepsi na stupen
<1 a kortikosteroidy budou sniZzeny na <10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denn¢. Lécba
atezolizumabem musi byt natrvalo ukonéena, pokud se hodnoty ALT nebo AST zvysi na

>10nasobek ULN nebo pokud celkovy bilirubin stoupne na >3nasobek ULN).

Imunitné zprostiedkovand kolitida

V klinickych hodnocenich s atezolizumabem byly pozorovany piipady prijmu nebo kolitidy (viz bod
4.8). Pacienti maji byt monitorovani, zda nemaji zndmky a ptiznaky kolitidy.

Lécba atezolizumabem ma byt ukoncena u prijmu stupné 2 nebo 3 (zvyseni poctu o > 4 stolice/den
oproti vychozi hodnoté) nebo kolitidy (symptomatické). U prijmu nebo kolitidy stupné 2, pokud
ptiznaky pietrvavaji > 5 dnli nebo se vraci, ma byt zahajena 1é¢ba prednisonem v davce 1 aZz 2 mg/kg
télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davkou. U prijmu nebo kolitidy stupné 3 ma byt zahéjena
intravendzni 1é¢ba kortikosteroidy (methylprednisolon v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den
nebo ekvivalentni davky). Jakmile se ptiznaky zlepsi, ma byt 1é¢ba prevedena na prednison v davce 1-
2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davku. Pokud se pfiznaky zlepsi na < stupeni 1, maji
byt kortikosteroidy po dobu > 1 mésice postupné snizovany. Lécba atezolizumabem mize byt znovu
obnovena, pokud se stav zlep$i v pribéhu 12 tydnii na < stupeii 1 a kortikosteroidy budou sniZeny na <
10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné. Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukoncena
u prijmu nebo kolitidy stupné 4 (zivot ohrozujici; je indikovana urgentni intervence). Je tieba vzit v
Gvahu perforaci traviciho traktu spojenou s kolitidou jako moznou komplikaci.

Imunitné zprostiedkované endokrinopatie

V klinickych hodnocenich s atezolizumabem byla pozorovana hypotyredza, hypertyredza, insuficience
nadledvin, zanét hypofyzy a diabetes mellitus 1. typu, véetné diabetické ketoacidozy (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt monitorovani, zda nemaji znamky nebo ptiznaky endokrinopatii. Pied zahajenim
1é¢by a opakované v prubéhu 1é¢by atezolizumabem maji byt sledovany funkce §titné zlazy. U
pacientl s odchylkami funkce §titné zlazy pii zahajeni ma byt zvazena vhodna l1écba.

Asymptomati¢ti pacienti s odchylkami v testech funkce $titné Zlazy mohou dostavat atezolizumab. U
symptomatické hypotyredzy ma byt atezolizumab vysazen a ma byt podle potieby zahajena substitucni
1é¢ba hormony $titné zlazy. Izolovanou hypotyredzu Ize 1é€it substitucni 1écbou bez kortikosteroid. U
symptomatické hypertyre6zy ma byt atezolizumab vysazen a podle potieby ma byt zahajena 1é¢ba
antityroidnimi piipravky. Lécba atezolizumabem muze byt znovu zahajena, kdyz jsou ptiznaky
kontrolovany a funkce §titné Zlazy se zlep3uiji.

U symptomatické insuficience nadledvin ma byt atezolizumab vysazen a ma byt zahajena 1é¢ba
intraven6znimi kortikosteroidy (methylprednisolon v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo
ekvivalentni davky). Jakmile se pfiznaky zlepsi, ma nasledovat 1é¢ba prednisonem v davce laz 2
mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davkou. Pokud se ptiznaky zlepsi na < stupen 1, maji
byt kortikosteroidy postupné po dobu > 1 mésice snizovany. Léba miize byt znovu obnovena, pokud
se stav v prubchu 12 tydnt zlepsi na < stupeni 1 a kortikosteroidy budou sniZzeny na < 10 mg
prednisonu nebo ekvivalentni davku denné a pacient bude stabilni na substitu¢ni 1é¢bé (bude-li
nutna).

U zanétu hypofyzy stupné 2 nebo stupné 3 ma byt atezolizumab vysazen a ma byt zahajena lécba
intravendznimi kortikosteroidy (methylprednisolon v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo
ekvivalentni davky) a podle potfeby zahdjena 1écba hormondlni substituci. Jakmile se ptiznaky zlepsi,
ma byt 1é¢ba pievedena na prednison v davce 1-2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni
davku. Jakmile se pfiznaky zleps$i na < stupen 1, maji byt kortikosteroidy postupné po dobu > 1 mésice
snizovany. LéEba miize byt znovu obnovena, pokud se stav v pribéhu 12 tydni zlepsi na < stupen 1 a
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kortikosteroidy budou sniZzeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné a pacient bude
stabilni na substitu¢ni 1é¢b¢ (bude-li nutna). Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukoncena u
zanétu hypofyzy stupné 4.

U diabetes mellitus 1. typu ma byt zahajena 1é¢ba inzulinem. U hyperglykemie > stupen 3 (glykemie
nala¢no >250 mg/dl nebo 13,9 mmol/l) ma byt 1é¢ba atezolizumabem ukoncena. Lécba
atezolizumabem muze byt obnovena, pokud bude pfi substitu¢ni 1é¢b¢ inzulinem dosazeno
metabolické kontroly.

Imunitné zprostiedkovand meningoencefalitida

V klinickych hodnocenich s atezolizumabem byly pozorovany piipady meningoencefalitidy (viz bod
4.8). Pacienti maji byt monitorovani, zda nemaji znamky nebo ptiznaky meningitidy nebo encefalitidy.

Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukon¢ena pii meningitidé nebo encefalitidé jakéhokoli
stupn&. Ma byt zahajena 1é¢ba intravenoznimi kortikosteroidy (methylprednisolon v davce 1 az 2
mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davky). Jakmile se ptiznaky zlepsi, ma nasledovat
1é¢ba prednisonem v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davkou.

Imunitné zprostiedkované neuropatie

U pacientu, kteii dostavali atezolizumab, byl pozorovan myastenicky syndrom/myastenia gravis nebo
syndrom Guillaintiv-Barrého, které mohou byt Zivot ohroZujici a paréza n. facialis. Pacienti maji byt
sledovani, zda nemaji ptiznaky motorické a senzorické neuropatie.

V klinickych studiich s atezolizumabem byla pozorovana myelitida (viz bod 4.8). Pacienti maji byt
peclivé monitorovani, zda u nich nedochazi k znamkam a pfiznaktim svéd¢icim pro myelitidu.

Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukonéena pii myastenickém syndromu/myastenia gravis
nebo syndromu Guillainav-Barrého jakéhokoli stupné. Ma byt zvazeno zahajeni 1é¢by systémovymi
kortikosteroidy (prednison v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davky).

Lécba atezolizumabem ma byt ukonéena v ptipadé parézy n. facialis 1. nebo 2. stupné a ma byt
zvazena lécba systémovymi kortikosteroidy (prednison v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den
nebo ekvivalentni davky). Lé¢ba miize byt obnovena pouze v piipadé, Ze piihoda zcela vymizi. Lécba
atezolizumabem ma byt natrvalo ukonéena v ptipadé parézy n. facialis 3. nebo 4. stupné nebo jakékoli
jiné neuropatie, ktera pfi vysazeni atezolizumabu plné neodezni.

Pfi myelitidé 2., 3. nebo 4. stupné ma byt 1é¢ba atezolizumabem natrvalo ukonéena.

Imunitné zprostiedkovand pankreatitida

V klinickych hodnocenich s atezolizumabem byla pozorovana pankreatitida v¢etné zvySeni hodnot
sérové amylazy a lipazy (viz bod 4.8). Pacienti maji byt peclivé monitorovani, zda u nich nedochazi
k znamkam a pifiznaktm svédéicim pro akutni pankreatitidu.

Lécba atezolizumabem ma byt ukoncena pii zvySeni hodnot sérové amylazy nebo lipazy na > stupen 3
(> 2nésobek ULN), nebo u pankreatitidy stupné 2 nebo 3 a ma byt zahajena 1é¢ba intraven6znimi
kortikosteroidy (methylprednisolon v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni
davky). Jakmile se ptiznaky zlepsi, ma nasledovat lécba prednisonem v davce 1 az 2 mg/kg télesné
hmotnosti/den nebo ekvivalentni davkou. LéCba atezolizumabem muize byt znovu obnovena, kdyz se
hodnoty sérové amylazy nebo lipazy zlepsi v pribéhu 12 tydnii na < stupeni 1 nebo dojde k vymizeni
piiznaki pankreatitidy a kortikosteroidy budou snizeny na davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné. Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukonéena pti stupni 4, nebo
rekurentni pankreatitidé jakéhokoli stupné.
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Imunitné zprostiedkovand myokarditida

V souvislosti s atezolizumabem byly pozorovany ptipady myokarditidy véetné fatalnich pfipada (viz
bod 4.8). Pacienti maji byt monitorovani, zda u nich nedochazi k znamkam a ptiznakim myokarditidy.
Myokarditida miize byt zaroven klinickym projevem myozitidy a vyZzaduje odpovidajici 1é¢bu.

U pacientd s kardialnimi nebo kardiopulmonalnimi ptiznaky je téeba provést vysetteni kvili mozné
myokarditidé, aby bylo mozné zahajit odpovidajici 1é¢bu v ¢asném stadiu. Pti podezieni na
myokarditidu je tfeba atezolizumab vysadit, neprodlené nasadit systémové kortikosteroidy — prednison
v davce 1 aZ 2 mg/kg té€lesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davky, a neprodlené stanovit diagnézu
po poradé¢ s kardiologem v souladu s platnymi klinickymi doporu¢enimi. Pii prukazu myokarditidy
stupné > 2 musi byt 1é¢ba atezolizumabem trvale ukonéena (viz bod 4.2).

Imunitné zprostiedkovand nefritida

V klinickych studiich s atezolizumabem byla pozorovana nefritida (viz bod 4.8). Pacienti maji byt
monitorovani kvili zménam renalnich funkci.

Lécba atezolizumabem ma byt pferuSena u nefritidy stupné 2 a ma byt zahajena 1é¢ba_systémovymi
kortikosteroidy — prednison v davce 1 aZ 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davky.
Lécba atezolizumabem muiZze byt znovu obnovena, pokud se stav v prub¢hu 12 tydnti zlepsi na <
stupeni 1 a kortikosteroidy budou snizeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné.
Lécba atezolizumabem musi byt trvale ukoncena u nefritidy stupné 3 nebo 4.

Imunitné zprostiedkovand myozitida

V souvislosti s atezolizumabem byly pozorovany ptipady myozitidy véetné fatalnich piipadi (viz bod
4.8). Pacienti maji byt monitorovéni, zda u nich nedochazi k znamkam a ptiznakiim myozitidy.
U pacientt se suspektni myozitidou je tieba sledovat znamky myokarditidy.

Pacienta, u kterého se objevi zndmky a pfiznaky myozitidy, je tieba peclivé sledovat a odeslat ho
neprodlené k odbornému 1ékati k vySetfeni a 16cbé. Lécba atezolizumabem ma byt prerusena

u myozitidy stupné 2 nebo 3 a ma byt zahajena 1é¢ba kortikosteroidy (prednison v davce 1-2 mg/kg
télesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davky). Jakmile se ptiznaky zlepsi na < stupeni 1, maji byt
kortikosteroidy postupné snizovany v zavislosti na klinickém obrazu. Lécba atezolizumabem muze byt
znovu obnovena, pokud se stav v prab&hu 12 tydni zlepsi na < stupeni 1 a kortikosteroidy budou
snizeny na < 10 mg peroralniho prednisonu nebo ekvivalentni davku denné. Lécba atezolizumabem
musi byt trvale ukon¢ena u myozitidy stupné 4 nebo opakujici se myozitidy stupné 3, nebo v ptipade,
ze neni mozné snizit davku kortikosteroidd na davku ekvivalentni < 10 mg prednisonu denné béhem
12 tydnt od vzniku.

Imunitné zprostiedkované zavainé kozni nezZdadouci vicinky

U pacienti léCenych atezolizumabem byly hlaseny zavazné kozni nezadouci u€inky véetné piipadu
Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) a toxické epidermalni nekrolyzy (TEN). U pacienti je tieba
sledovat mozny vyskyt zavaznych koznich reakci a vyloudit jiné pii¢iny. Pacienty s podezienim na
zavazné kozni nezadouci ucinky je tieba odeslat k odbornému lékati ke stanoveni diagnozy a 1€¢bé.

Podle tize nezadouci reakce je tieba atezolizumab pii koznich reakcich stupné 3 vysadit a zahdjit
systémovou 1é¢bu kortikosteroidy — prednison v davce 1 az 2 mg/kg télesné hmotnosti/den nebo
ekvivalentni davky. Lécba atezolizumabem muze byt znovu obnovena, pokud se stav v prib&hu

12 tydnu zlepsi na < stupeni 1 a kortikosteroidy budou sniZzeny na < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné. Pfi koZnich reakcich stupné 4 ma byt atezolizumab natrvalo vysazen a je
tteba zacit podavat kortikosteroidy.

U pacientt s podezienim na SJS nebo TEN je tfeba ukoncit podavani atezolizumabu. Pfi prikazu SJS
nebo TEN ma byt atezolizumab natrvalo vysazen.
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Lécbu atezolizumabem je tieba disledné zvazovat u pacientii s anamnézou zavazné nebo Zivot
ohrozujici kozni reakce pfi predchozi 1écb¢ jinymi imunostimulacnimi protinadorovymi léky.

Imunitné zprostiedkované perikardialni poruchy

U pacientli lécenych atezolizumabem byly pozorovany perikardialni poruchy, véetné perikarditidy,
perikardialniho vypotku a srde¢ni tamponady, z nichz nékteré vedly k fatalnim nasledkim (viz
bod 4.8). U pacientt je tfeba sledovat klinické znamKy a ptiznaky perikardialnich poruch.

Pti podezieni na perikarditidu stupné 1 ma byt 1é€ba atezolizumabem pferusena a ma byt zahajena
okamzita kardiologicka konzultace s diagnostickym vysetfenim podle aktualnich klinickych
doporuceni. Pii podezieni na perikardidlni poruchy stupné > 2 ma byt 1écba atezolizumabem
pferusena, ma byt zahajena okamzita 1é¢ba systémovymi kortikosteroidy — prednison v davce 1 az 2
mg/kg t€lesné hmotnosti/den nebo ekvivalentni davky, a ma byt zahajena okamzita kardiologicka
konzultace s diagnostickym vySetfenim podle aktualnich klinickych doporuceni. Pokud je stanovena
diagnoza piihody s perikardialnimi poruchami, musi byt atezolizumab u perikardialnich poruch stupné
> 2 trvale vysazen (viz bod 4.2).

Hemofagocytujici lymfohistiocytéza

U pacientt 1é¢enych atezolizumabem byla hldSena hemofagocytujici lymfohistiocytéza (HLH), vEetné
fatalnich pfipadu (viz bod 4.8). Pokud je projev syndromu z uvoliiovani cytokint atypicky nebo
dlouhodoby, je tfeba zvazit HLH. Pacienti maji byt monitorovani, zda nemaji znamky nebo pfiznaky
HLH. Pii podezieni na HLH musi byt 1é¢ba atezolizumabem ukoncena a pacienti maji byt odeslani ke
specialistovi k dalsi diagnostice a 16¢bé.

Ostatni imunitné zprostiedkované nezZddouci ucinky

Vzhledem k mechanismu ucinku atezolizumabu se mohou objevit dal$i potencialni imunitné
zprostfedkované nezadouci ucinky, vcéetné neinfekeni cystitidy.

Je tfeba vyhodnotit v§echna podezieni na imunitné zprostfedkované nezadouci G¢inky, aby se
vyloucily jiné pfic¢iny. U pacientt je tfeba sledovat znamky a ptiznaky imunitné zprostfedkovanych
nezadoucich u¢inkd a na zakladé jejich zavaznosti je zvladat Gpravou 1é¢by a kortikosteroidy dle
klinické indikace (viz body 4.2 a 4.8).

Reakce souvisejici s infuzi

U pacientu lé¢enych atezolizumabem byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi (viz bod 4.8).

U pacientt s reakcemi souvisejicimi s infuzi stupné 1 nebo 2 ma byt sniZena rychlost injekce nebo ma
byt injekce pterusena. U pacientti s reakcemi souvisejicimi s infuzi stupné 3 nebo 4 ma byt
atezolizumab natrvalo vysazen. Pacienti s reakcemi souvisejicimi s infuzi stupné 1 nebo 2 mohou
pokracovat v 1é¢bé atezolizumabem za peclivého monitorovani; lze zvazit premedikaci antipyretiky

a antihistaminiky.

Opatfeni specifickd podle onemocnéni

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou u metastazujiciho
neskvamézniho NSCLC

Pied zahajenim 1é¢by maji 1ékafi pe€livé zvazit kombinovana rizika rezimu 4 1é¢iv - atezolizumabu,
bevacizumabu, paklitaxelu a karboplatiny (viz bod 4.8).
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Pouziti atezolizumabu v kombinaci s nab-paklitaxelem u pacientii s metastazujicim TNBC

Neutropenie a periferni neuropatie vyskytujici se v prub&éhu 1écby atezolizumabem a nab-paklitaxelem
mohou byt reverzibilni pii pferuseni podavani nab-paklitaxelu. Lékafi se maji seznamit se souhrnem
udajt o ptipravku nab-paklitaxelu (SmPC) kvuli konkrétnim opatienim a kontraindikacim tohoto
piipravku.

Pouziti atezolizumabu u UC u diive nelécenych pacienti, kteii jsou povaZovdni za nezpuisobilé k léché
cisplatinou

Vychozi a prognostické charakteristiky onemocnéni studijni populace v 1. kohorté studie IMvigor210
byly obecné srovnatelné s klinickymi pacienty, kteti by byli povazovani za nezpisobilé k 1é¢bé
cisplatinou, ale mohli by byt zptsobili pro kombinovanou chemoterapii na bézi karboplatiny. Pro
podskupinu pacienttl, ktera by nebyla vhodna pro Zadnou chemoterapii, chybi dostatek dat, proto ma
byt u téchto pacient atezolizumab pouzivan s opatrnosti po pe¢livém individualnim posouzeni
vyvazeni prinosu a rizik.

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou

Pacienti s NSCLC, u kterych zobrazovaci metody prokazaly zfetelnou infiltraci nadorovych bunék do
velkych hrudnich cév nebo zietelnou kavitaci plicnich loZisek, byli vylouéeni z pivotni klinické studie
IMpowerl150 po zjisténi nékolika ptipada fatalniho krvaceni do plic, které je znamym rizikovym
faktorem lécby bevacizumabem.

Vzhledem k neexistenci udaji musi byt u téchto populaci atezolizumab pouzivan s opatrnosti po
peclivém posouzeni vyvazeni pfinost a rizik pro pacienta.

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou u pacientii
S NSCLC s aktivacnimi mutacemi EGFR, kteri progredovali na lécbé erlotinibem+bevacizumabem

Z klinické studie IMpower150 nejsou dostupné zadné tidaje o ucinnosti atezolizumabu v kombinaci

wr e

drive progredovali na 1é¢b¢ erlotinibem+bevacizumabem.

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem u HCC

Udaje o pacientech s HCC s onemocnénim jater tiidy B podle Childa a Pugha légenych
atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem jsou velmi omezené a v soucasné dob¢ nejsou k
dispozici zadné udaje o pacientech s HCC s onemocnénim jater tiidy C podle Childa a Pugha.

Pacienti léceni bevacizumabem maji zvysSené riziko krvaceni a u pacientt s HCC 1é¢enych
atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem byly hlaseny ptipady tézkého gastrointestinalniho
krvaceni véetné fatalnich ptihod. U pacienti s HCC je pted zahajenim 1é¢by kombinaci atezolizumabu
s bevacizumabem tfeba provést screening jicnovych varixt a jejich naslednou 1écbu dle klinické praxe.
Bevacizumab je tieba trvale vysadit u pacientl, u nichz pii kombinované 1é¢bé dojde ke krvaceni
stupné 3 nebo 4. Viz souhrn 0daju o pripravku bevacizumabu.

Pii 1é¢bé atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem se muze rozvinout diabetes mellitus. Je

tieba, aby 1ékafi pred 1é¢bou atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem a pravideln¢ béhem této
1é¢by monitorovali glykémii podle klinické indikace.
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Pouziti atezolizumabu jako monoterapie v prvoliniové lécbé metastazujictho NSCLC

Lékati maji vzit v ivahu prodlouzeny nastup ucinku atezolizumabu pfed zahajenim prvni linie 1écby
jako monoterapie u pacienti s NSCLC. Ve srovnani s chemoterapii byl u atezolizumabu zji$tén vyssi
pocet tmrti béhem 2,5 mésicl od randomizace, po které nasledoval pfinos dlouhodobého pieziti.

Nebylo mozné urcit zadny konkrétni faktor nebo faktory souvisejici s asnymi timrtimi (viz bod 5.1).

Pacienti vylouceni z Klinickych studii

Pacienti s nasledujicimi onemocnénimi byli z klinickych studii vylouceni: anamnéza autoimunitniho
onemocnéni, anamnéza pneumonitidy, aktivni mozkové metastazy, vykonnostni stav ECOG > 2
(kromg pacienti s pokro¢ilym NSCLC, kteti nejsou zpusobili k terapii na bazi platiny), HIV, infekce
virem hepatitidy B nebo virem hepatitidy C (pacienti bez HCC), vyznamné kardiovaskularni
onemocnéni a nedostatecna hematologicka funkce a funkce cilovych organt. Pacienti, kterym byla
podéna Ziva atenuovana vakcina v prib&hu 28 dnti pied zafazenim, systémové imunostimulaéni latky
v pritbéhu 4 tydnt pied zafazenim nebo systémové imunosupresivni 1é¢ivé pfipravky v pribéhu 2
tydnu pred zafazenim nebo terapeuticka peroralni nebo i.v. antibiotika v pribéhu 2 tydnu pied
zahajenim hodnocené 1é¢by, byli z klinickych studii vylouceni.

Karta pacienta

Predepisujici 1ékat musi s pacientem probrat rizika 1é€by ptipravkem Tecentriq. Pacient dostane kartu
pacienta a bude poucen, aby ji nosil stale u sebe.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

S atezolizumabem nebyly provedeny Zadné formalni studie farmakokinetické interakce. ProtoZe se
atezolizumab z cirkulace odstrafiuje katabolismem, neoCekavaji se zadné metabolické 1ékové
interakce.

Pred zahajenim 1éCby atezolizumabem je tfeba se vyvarovat uzivani systémovych kortikosteroidi nebo
imunosupresiv z divodu jejich mozné interference s farmakodynamickou aktivitou a i¢innosti
atezolizumabu. Systémové kortikosteroidy a imunosupresiva ale lze pouzit k 1é¢b¢ imunitné
zprostiedkovanych nezadoucich uc¢inkt po zahajeni 1é¢by atezolizumabem (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by atezolizumabem a jest€ 5 mésicii po posledni davce
pouzivat ti¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi

O pouziti atezolizumabu u t€hotnych zen nejsou k dispozici Zadné udaje. U atezolizumabu nebyly
provadény zadné vyvojové ani reprodukéni studie. Studie na zvitatech prokéazaly, Ze u mySich modelt
gravidity mtize inhibice drahy PD-L1/PD-1 vést k imunitné zprostiedkované rejekci vyvijejiciho se
plodu, ktera ma za nasledek fetalni amrti (viz bod 5.3). Tyto vysledky ukazuji mozné riziko, Ze
vzhledem k mechanismu puisobeni atezolizumabu, mtize jeho podavani v pribéhu téhotenstvi zplsobit
poskozeni plodu, véetné zvySené Cetnosti potratli nebo narozeni mrtvého plodu.

Je znamo, ze lidské imunoglobuliny G1 (IgG1) prestupuji placentarni bariéru a atezolizumab je IgG1;
proto ma atezolizumab potencial byt pfenasen z matky na vyvijejici se plod.

Atezolizumab se nesmi béhem téhotenstvi pouzivat, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1é¢bu
atezolizumabem.
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Kojeni

Neni znamo, jestli je atezolizumab vylu¢ovan do lidského mléka. Atezolizumab je monoklonalni
protilatka a o¢ekava se, ze v prvnim mléku/kolostru bude pfitomen a i pozdé&ji v nizkych hladinach.
Nelze vyloucit riziko pro novorozence/kojence. Je tfeba ucinit rozhodnuti, jestli ukong¢it kojeni nebo
ukoncit podavani ptipravku Tecentrig s ohledem na prospéch kojeni pro dité a prospéch 1é¢by pro
Zenu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje tykajici se moznych u¢inkd atezolizumabu na fertilitu. U
atezolizumabu nebyly provadény zadné studie reprodukeni ani vyvojové toxicity; avsak podle
26tydenni studie toxicity opakovaného podavani mél atezolizumab G¢inek na menstruacni cyklus pfi
odhadované AUC ptiblizné 6nasobn¢ vyssi, nez je AUC u pacientl, kteti dostavaji doporuc¢enou
davku. Uginek byl reverzibilni (viz bod 5.3). Nebyly pozorovany zadné u¢inky na muzské reprodukéni
organy.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Tecentriq ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacientim s Gnavou ma vSak
byt doporu¢eno, aby netidili a neobsluhovali stroje az do uplného odeznéni ptiznak (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnost atezolizumabu v monoterapii vychazi ze souhrnnych udaji u 5 039 pacienti s riznymi
typy nadort, kterym byl atezolizumab podavan intraven6zné, a 247 pacienti s NSCLC, kterym byl
atezolizumab podavan subkutanné. Nejcastéjs§imi nezadoucimi G¢inky (> 10 %) byly tUnava (29,3 %),
snizena chut k jidlu (20,1 %), vyrézka (19,7 %), nauzea (18,8 %), kaSel (18,2 %), prijem (18,1 %),
pyrexie (17,9 %), dusnost (16, 6 %), artralgie (16,2 %), pruritus (13,3 %), astenie (13 %), bolest zad
(12,2 %), zvraceni (11,7 %), infekce mocovych cest (11 %) a bolest hlavy (10,2 %).

Bezpecnost intravendzniho atezolizumabu v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky byla hodnocena
u 4 535 pacientii s riznymi typy nadord. Nej¢astéj§imi nezadoucimi u¢inky (> 20 %) byly anémie
(36,8 %), neutropenie (36,6 %), nauzea (35,5 %), Unava (33,1 %), alopecie (28,1 %), vyrazka

(27,8 %), priajem (27,6 %), trombocytopenie (27,1 %), zacpa (25,8 %), snizena chut’ k jidlu (24,7 %)
a periferni neuropatie (24,4 %).

Bezpecnostni profil ptipravku Tecentriq injekéni roztok byl celkové podobny zndmému
bezpeénostnimu profilu intravenozni Iékoveé formy s dodate¢nym nezadoucim u¢inkem reakci v misté
vpichu (4,5 % v ramenu se subkutannim ptipravkem Tecentriq vs. 0 % v ramenu s intravendznim
atezolizumabem).

Pouziti atezolizumabu v adjuvantni lé¢bé NSCLC

Bezpecnostni profil atezolizumabu v adjuvantni 1écbé pacientit s nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) (studie IMpower010) byl obecné konzistentni s bezpe¢nostnim profilem monoterapie pro
celou spolecnou populaci s pokro¢ilym karcinomem. Nicmén¢ vyskyt imunitné zprostiedkovanych
nezadoucich u¢inku atezolizumabu hlasenych ve studii IMpower010 byl 51,7 % ve srovnani s 38,4 %
v souhrnné populaci s pokro¢ilym onemocnénim v monoterapii. Pii adjuvantni 1é¢bé nebyly zjistény
zadné nové imunitné zprosttedkované nezadouci G¢inky.
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Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou

V prvni linii 1é€by NSCLC (studie IMpowerl150) byla v rezimu Ctyft 1é¢iv atezolizumabu,
bevacizumabu, paklitaxelu a karboplatiny pozorovana celkové vyssi frekvence vyskytu nezadoucich
piihod ve srovnani s atezolizumabem, paklitaxelem a karboplatinou, véetné piihod stupné 3 a 4
(63,6 % ve srovnani s 57,5 %), ptihod stupné 5 (6,1 % ve srovnani s 2,5 %), nezaddoucich piihod
zvlastniho vyznamu pro atezolizumab (52,4 % ve srovnani s 48 %), stejn¢ tak nezadoucich ptihod
vedoucich k ukonc¢eni studijni 1é¢by (33,8 % ve srovnani s 13,3 %). U pacientl 1é¢enych
atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou byla hlasena ¢astéji (>
5 % rozdil) nauzea, prijjem, stomatitida, inava, horecka, zdnét sliznice, snizena chut’ k jidlu, pokles
télesné hmotnosti, hypertenze a proteinurie. Dalsi klinicky vyznamné nezadouci pfihody, které byly
pozorovany ¢ast&ji v ramenu s atezolizumabem, bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou, byly
epistaxe, hemoptyza, cerebrovaskularni ptihoda vcetné€ fatalnich ptihod.

Dalsi podrobnosti o zavaznych nezadoucich t¢incich jsou uvedeny v bod¢ 4.4.

Tabulkovy seznam nezddoucich uéinkt

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny v tabulce 3 pro atezolizumab (intravendzni a subkutanni)

v monoterapii nebo v kombinované terapii podle tiid organovych systémi databaze MedDRA v
kategoriich dle frekvence. Nezadouci uc€inky, které se vyskytuji pfi samostatném podani
atezolizumabu nebo chemoterapii, se mohou vyskytovat i béhem kombinované 1écby témito 1é¢ivymi
ptipravky, i kdyz tyto nezadouci u¢inky nebyly hlaseny v Klinickych studiich s kombinovanou 1é¢bou.
Byly pouzity nasledujici kategorie Cetnosti: velmi Casté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzéacné (< 1/10 000), neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny ¢etnosti jsou nezadouci u¢inky sefazeny

v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: Souhrn nezadoucich u¢inki vyskytujicich se u pacientii 1é¢enych atezolizumabem

Atezolizumab v monoterapii | Atezolizumab v kombinované terapii
Infekce a infestace
Velmi asté Infekce modovych cest? Plicni infekce®
Casté Sepseaj
Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté Anémie, trombocytopenie?, neutropenie®,
leukopenief
Casté Trombocytopenie® Lymfopenie?
Vzacné Hemofagocytujici Hemofagocytujici lymfohistiocyt6za

lymfohistiocyt6za

Poruchy imunitniho systému

Casté Reakce souvisejici s infuzi® Reakce souvisejici s infuzi®
Endokrinni poruch _

Velmi Casté Hypothyredza'

Casté Hypothyredza', hyperthyre6zal Hyperthyre6zal

Méné Casté Diabetes mellitus¥, insuficience | Zanét hypofyzy™

nadledvin', zané&t hypofyzy™

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté Snizena chut k jidlu Snizena chut’ k jidlu
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Atezolizumab v monoterapii

Atezolizumab v kombinované terapii

Casté

Hypokalemie®, hyponatremie?,
hyperglykemie

Hypokalemie®, hyponatremie®,
hypomagnezemie”

Poruchy nervového

systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Periferni neuropatie®, bolest hlavy

Casté Synkopa, zavrat’
Méng¢ Casté Syndrom Guillaintiv-Barrého®,
meningoencefalitida®
Vzacné Myastenicky syndrom', paréza n. | Paréza n. facialis
facialis, myelitida
Poruchy oka
Vzécné Uveitida

Srdeéni poruchy

Casté Perikardialni poruchy?°

Mén¢ Casté Perikardialni poruchy?
Vzacné Myokarditida®

Cévni poruchy _

Velmi Casté Hypertenze®

Casté Hypotenze

Respiracni, hrudni

a mediastinélni poruchy

Velmi casté

Dusnost, kasel

Dusnost, kasel, nazofaryngitida®™

Casté

Pneumonitida' , hypoxie®,
nazofaryngitida®™

Dysfonie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

Nauzea, zvraceni, prijem"

Nauzea, zvraceni, priajem", zacpa

Casté Kolitida¥, abdominalni bolest, Stomatitida, dysgeuzie
dysfagie, orofaryngealni bolest",
sucho v ustech

Méng Casté Pankreatitida*

Vzécné Celiakie Celiakie

Hepatobiliarni poruchy

Casté

Zvyseni AST, zvySeni ALT,
hepatitida¥

Zvyseni AST, zvySeni ALT

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté

Vyrazka?, pruritus

Vyrazka?, pruritus, alopecie®

Casté Sucha ktze*

Méné asté Tézké kozni nezadouci G¢inky®, | T&zké kozni nezddouci u¢inky®,
psoriaza® psoriaza®"

Vzécne Pemfigoid Pemfigoid
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Atezolizumab v monoterapii | Atezolizumab v kombinované terapii

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi asté Avrtralgie, bolest zad Acrtralgie, muskuloskeletalni bolest®,
bolest zad

Casté Muskuloskeletélni bolest?

Méné Casté Myozitida®®

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté Zvyseni kreatininu v krvi¢ Proteinurie®, zvyseni kreatininu v krvi¢
Méné asté Nefritida™
Neni zndmo Neinfekéni cystitida®

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Pyrexie, Unava, astenie Pyrexie, Unava, astenie, periferni edém

Casté Onemocnéni podobné chfipce,
zimnice, reakce v misté vpichu®

VySetieni

Casté Zvyseni alkalické fosfatazy v krvi

Méng¢ Casté Zvyseni kreatinfosfokinazy
v Krvi

& Zahrnuje hléSeni o infekci mocovych cest, cystitidé, pyelonefritidé, infekénim onemocnéni
mocovych cest vyvolaném bakteriemi Escherichia, bakterialni infekci mocovych cest, zanétu ledvin,
akutni pyelonefritidé, chronické pyelonefritidé, pyelitidé, renalnim abscesu, streptokokové infekei
mocovych cest, uretritidé, mykotické infekci mocovych cest, pseudomonadové infekci mocovych cest.
b Zahrnuje hlaSeni o pneumonii, bronchitidg, infekci dolnich dychacich cest, infek&énim pleurdlnim
vypotku, tracheobronchitidé, atypické pneumonii, plicnim abscesu, chronické obstrukci dychacich cest
s exacerbaci pii infektu, paranadorové pneumonii, pyopneumotoraxu, pleuralni infekci,
postprocedurdlni pneumonii.

¢ Zahrnuje hlaSeni o zvySeném kreatininu v krvi, hyperkreatininemii.

d Zahrnuje hlaSeni o trombocytopenii, snizeném poctu trombocyti.

¢ Zahrnuje hlaseni o neutropenii, snizeném po¢tu neutrofilti, febrilni neutropenii, neutropenické sepsi,
granulocytopenii.

f Zahrnuje hlaSeni o snizeném poétu leukocyttl, leukopenii.

8 Zahrnuje hla3eni o lymfopenii, snizeném po¢tu lymfocyta.

hZahrnuje hlaseni o reakci souvisejici s infuzi, syndromu z uvoliiovani cytokinti, hypersenzitivitg,
anafylaxi.

' Zahrnuje hlaSeni o pozitivnich protilatkach proti Stitné Zlaze, autoimunitni hypotyredze, autoimunitni
tyreoiditidé, snizeném tyreostimulacnim hormonu v krvi, zvySeném tyreostimulaénim hormonu v Krvi,
eutyroidnim sick syndromu, strumé, hypotyredze, imunitné zprostiedkované hypotyredze, imunitné
zprostiedkované tyreoiditidé, myxedému, primarni hypotyredze, poruse §titné z1azy, poklesu hormont
Stitné zlazy, abnormalnim funk¢énim testu §titné zlazy, tyreoiditide, akutni tyreoiditidé€, snizeném
tyroxinu, snizeném volném tyroxinu, zvySeném volném tyroxinu, zvySeném tyroxinu, snizeném
trijodtyroninu, zvySeném trijodtyroninu, abnormalnim volném trijodtyroninu, snizeném volném
trijodtyroninu, zvySeném volném trijodtyroninu, némé tyreoiditidé.

I Zahrnuje hlaseni o hypertyredze, Basedowové chorobg, endokrinni oftalmopatii, exoftalmu.
kZahrnuje hlaseni o diabetes mellitus, diabetes mellitus 1. typu, diabetické ketoaciddze, ketoacidoze.
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| Zahrnuje hlaseni o insuficienci nadledvin, poklesu kortikotropinu v krvi, glukokortikoidovém
deficitu, priméarni insuficienci nadledvin, sekundarni adrenokortikalni insuficienci.

™ Zahrnuje hlaseni o hypofyzitide, hypopituitarismu, sekundarni nedostate¢nosti kiiry nadledvin,
poruse termoregulace.

" Zahrnuje hlageni o hypomagnezemii, snizeném hoi¢iku v Krvi.

© Zahrnuje hla3eni o periferni neuropatii, autoimunitni neuropatii, periferni senzorické neuropatii,
polyneuropatii, herpes zoster, periferni motorické neuropatii, neuralgické amyotrofii, periferni
senzomotorické neuropatii, toxické neuropatii, axonalni neuropatii, lumbosakralni plexopatii,
neuropatické artropatii, infekci periferniho nervu, neuritidé, imunitné zprostfedkované neuropatii.

P Zahrnuje hlaSeni o syndromu GuillainGiv-Barrého, vzestupné flacidni paralyze, demyeliniza¢ni
polyneuropatii.

4 Zahrnuje hlaseni o encefalitidé, autoimunitni encefalitidé, meningitidé, aseptické meningitidg,
fotofobii.

" Zahrnuje hlaSeni o myastenia gravis.

s Zahrnuje hlaSeni 0 myokarditidé, autoimunitni myokarditidé, imunitné zprostfedkované
myokarditidé.

' Zahrnuje hlaseni o pneumonitidé, infiltraci plic, bronchiolitidé, imunitné zprostfedkovaném plicnim
onemocnéni, imunitné zprostifedkované pneumonitidé, intersticialnim plicnim onemocnéni,
alveolitidé, plicni opacité, plicni fibréze, plicni toxicité, radia¢ni pneumonitidé.

Y Zahrnuje hlaseni o prijmu, naléhavé defekaci, Casté stolici, gastrointestinalni hypermotilite.

vV Zahrnuje hlaseni o kolitidé, autoimunitni kolitid¢, ischemické kolitidé, mikroskopické kolitide,
ulcerdzni kolitid€, diverzni kolitid€, eozinofilni kolitid€, imunitné zprostiedkované enterokolitidg.

W Zahrnuje hlaSeni o orofaryngealni bolesti, orofaryngealnim diskomfortu, podrazdéni v krku.

X Zahrnuje hlaSeni o autoimunitni pankreatitidé, pankreatitidé, akutni pankreatitide, zvySené lipaze,
zvysené amylaze.

¥ Zahrnuje hlaseni o ascitu, autoimunitni hepatitidé, jaterni cytolyze, hepatitidé, akutni hepatitidé,
toxické hepatitidé, hepatotoxicité, imunitné zprostiedkované hepatitid€, jaterni poruse, poSkozeni jater
zpusobeném léky, selhani jater, jaterni steatoze, jaternich 1ézich, jaternim poSkozeni, krvécejicich
jicnovych varixech, jicnovych varixech, spontanni bakterialni peritonitidé.

? Zahrmuje hlaseni o akné, puchyfich, dermatitid¢, akneiformni dermatitid¢, alergické dermatitidé,
polékovém koznim vysevu, ekzému, infikovaném ekzému, erytému, erytému vicek, vyrazce na
vickach fixnim koznim vysevu, folikulitidé, furunklu, dermatitidé na rukou, imunitné zprostfedkované
dermatitidé, puchyiich na rtech, puchytich naplnénych krvi v Ustech, syndromu palmoplantarni
erytrodysestezie, pemfigoidu, vyréZce, erytemat6zni vyrézce, makuldzni vyrazce, makulopapul6zni
vyrazce, papuldzni vyrazce, morbiliformni vyrazce, papuloskvamoézni vyrazce, svédivé vyrazee,
pustulozni vyrazce, vezikulozni vyrazce, skrotalni dermatitid¢, seborhoické dermatitidé, exfoliaci
kize, kozni toxicité, koznim viedu, vyraZce v misté cévniho piistupu.

@ Zahrnuje hlaSeni o muskuloskeletalni bolesti, myalgii a bolest kosti.

3 7ahrnuje hlaseni o myozitidg, rabdomyolyze, polymyalgia rheumatica, dermatomyozitidg, abscesu
svalu, pfitomnosti myoglobinu v mo¢i, myopatii, polymyozitidé.

& Zahrnuje hlaSeni o proteinurii, ptitomnosti bilkoviny v mo¢i, hemoglobinurii, abnormalité¢ mo¢i,
nefrotickém syndromu, albuminurii.

ad Zahrnuje hlaseni o nefritid¢, autoimunitni nefritidg, nefritidé pii Henochové-Schonleinové purpuie,
paraneoplastické glomerulonefritide, tubulointersticialni nefritide.

@ Zahrnuje hlaSeni o hypokalemii, snizeném drasliku v krvi.

af Zahrnuje hlaseni o hyponatremii, snizeném sodiku v krvi.

@ Zahrnuje hl&Seni o hypoxii, sniZzené saturaci kyslikem, snizeném pO2.

anZahrnuje hlaseni o alopecii, madaroze, ohrani¢eném vypadavani vlast, totlni alopecii,
hypotrichoze.

ai Zahrnuje hlaseni o hypertenzi, zvyseném krevnim tlaku, hypertenzni krizi, zvy$eném systolickém
krevnim tlaku, diastolické hypertenzi, Spatn¢ kontrolovaném krevnim tlaku, hypertonické retinopatii,
hypertonické nefropatii, esencialni hypertenzi, ortostaticke hypertenzi.

4 Zahrnuje hlaseni o sepsi, septickém Soku, urosepsi, neutropenické sepsi, plicni sepsi, bakterialni
sepsi, Klebsiellové sepsi, abdominalni sepsi, kandidové sepsi, sepsi vyvolané bakteriemi Escherichia,
pseudomonadové sepsi, stafylokokové sepsi.

& Zahrnuje hlaseni o bul6zni dermatitidg, exfoliani vyrazce, multiformnim erytému, exfoliativni
dermatitidé, generalizované exfoliativni dermatitid¢, toxickém koznim vysevu, Stevensovu-
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Johnsonovu syndromu, Iékové reakci s eosinofilii a systémovymi piiznaky, toxické epidermalni
nekrolyze, kozni vaskulitidé.

al Zahrnuje hlaSeni o neinfekéni cystitidé a imunitné zprostiedkované cystitidg.

&M Zahrnuje hlaseni o nazofaryngitidé, nazalni kongesci, rinoree.

an Zahrnuje hlaseni o psoriaze, psoriaziformni dermatitidé.

& Zahrnuje hlaseni o perikarditidé, perikardialnim vypotku, srde¢ni tamponadé a konstriktivni
perikarditidé.

2 Hl43eno ve studii mimo ramec souhrnnych tdaji (souvislost se subkutannim podanim). Cetnost
vyskytu vychazi z expozice piipravku Tecentriq injekéni roztok ve studii IMscin001 a zahrnuje
hlaSeni o reakci v misté vpichu, bolesti v misté vpichu, zarudnuti kiize v misté vpichu a vyradzce
V mist¢ vpichu.

a Zahrnuje hlaSeni o suché kuzi, xeroze.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

NiZe uvedené udaje odrazeji informace o vyznamnych nezadoucich u¢incich atezolizumabu

v monoterapii v klinickych studiich (viz bod 5.1). Podrobnosti o vyznamnych nezadoucich t¢incich
atezolizumabu v kombinované terapii jsou uvedeny tam, kde byly zjistény klinicky relevantni rozdily
Ve srovnani s atezolizumabem v monoterapii. Pokyny pro zvladnuti téchto neZzadoucich ¢ink jsou
uvedeny v bodech 4.2 a 4.4.

Imunitné zprostiedkovand pneumonitida

Pneumonitida se vyskytla u 3,0 % (151/5 039) pacientt, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii.
U tii z téchto pacienta doslo k fatalni piihodé. Median do vzniku byl 3,7 mésice (rozmezi: 3 dny az
29,8 mésice). Median trvani byl 1,7 mésice (rozmezi: O dnti aZ 27,8+ mésice; + oznacuje
cenzorovanou hodnotu). Pneumonitida vedla k ukonéeni podavani atezolizumabu u 41 (0,8 %)
pacientt. Pneumonitida vyzadujici uzivani kortikosteroidu se vyskytla u 1,8 % (92/5 039) pacientd,
ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitné zprostiedkovand hepatitida

Hepatitida se vyskytla u 1,7 % (88/5 039) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii. U tii
pacientil z celkového poctu 88 doslo Kk fatalni ptihod€. Median do vzniku byl 1,4 mésice (rozmezi:

0 dnti az 26,3 mésice). Median trvani byl 1 mésic (rozmezi: 0 dnti aZ 52,1+ mésice; + oznacuje
cenzorovanou hodnotu). Hepatitida vedla k vysazeni atezolizumabu u 46 (0,9 %) pacientd. Hepatitida
vyzadujici uzivani kortikosteroidt se vyskytla u 2,6 % (130/5 039) pacientu, ktefi dostavali
atezolizumab v monoterapii.

Imunitné zprostiedkovand kolitida

Kolitida se vyskytla u 1,2 % (62/5 039) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii. Median
do vzniku byl 4,5 mésice (rozmezi: 15 dnt az 36,4 mésice). Median trvani byl 1,4 mésice (rozmezi:
3 dny az 50,2+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu). Kolitida vedla k ukon¢eni podavani
atezolizumabu u 24 (0,5 %) pacienti. Kolitida vyZadujici uzivani kortikosteroidu se vyskytla u 0,6 %
(30/5 039) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
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Imunitné zprostiedkované endokrinopatie

Poruchy §titné Zlazy

Hypotyredza se vyskytla u 8,5 % (427/5 039) pacienti, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median do vzniku byl 4,2 mésice (rozmezi: 0 dnti aZ 38,5 mésice). Hypotyredzase vyskytla u 17,4 %
(86/495) pacientu, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii v adjuvantni 1é¢bé NSCLC. Median do
vzniku byl 4,0 mésice (rozmezi: 22 dnti aZz 11,8 mésice).

Hypertyredza se vyskytla u 2,4 % (121/5 039) pacientd, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median do vzniku byl 2,7 mésice (rozmezi: 0 dnt az 24,3 mésice). Hypertyreodza se vyskytla u 6,5 %
(32/495) pacientu, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii v adjuvantni 1é¢bé NSCLC. Median do
vzniku byl 2,8 mésice (rozmezi: 1 den az 9,9 mésice).

Insuficience nadledvin

Insuficience nadledvin se vyskytla u 0,5 % (25/5 039) pacient, ktefi dostavali atezolizumab

v monoterapii. Median do vzniku byl 6,2 mésice (rozmezi: 3 dny aZz 21,4 mésice). Insuficience
nadledvin vedla k ukonceni podavani atezolizumabu u 5 (0,1 %) pacientd. Insuficience nadledvin
vyzadujici uzivani kortikosteroidu se vyskytla u 0,4 % (20/5 039) pacientd, ktefi dostavali
atezolizumab v monoterapii.

Zanet hypofyzy

Zanét hypofyzy se vyskytl u 0,2 % (9/5 039) pacienti, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median do vzniku byl 5,3 mésice (rozmezi: 21 dnti az 13,7 mésice). U Sesti (0,1 %) pacientli byla
nutna 1é¢ba kortikosteroidy a u jednoho pacienta (< 0,1 %) bylo nutné vysazeni atezolizumabu.

Zanét hypofyzy se vyskytl u 1,4 % (15/1 093) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v kombinaci

s paklitaxelem s naslednym atezolizumabem, doxorubicinem nebo epirubicinem v dose-dense rezimu
a cyklofosfamidem. Median do vzniku byl 3,8 mésice (rozmezi: 2,4 az 10,7 mésice). U jedendcti

(1,0 %) pacient byla nutna 1é¢ba kortikosteroidy. U 7 pacientii (0,6 %) bylo nutné vysazeni
atezolizumabu.

Zanét hypofyzy se vyskytl u 0,8 % (3/393) pacientd, ktefi dostali atezolizumab s bevacizumabem,
paklitaxelem a karboplatinou. Median do vzniku byl 7,7 mésice (rozmezi: 5,0 az 8,8 mésice). U dvou
pacientti byla nutna 1écba kortikosteroidy.

Zanét hypofyzy se vyskytl u 0,4 % (2/473) pacientd, ktefi dostali atezolizumab v kombinaci
s nab-paklitaxelem a karboplatinou. Median do vzniku byl 5,2 mésice (rozmezi: 5,1 az 5,3 mésice).
U obou pacientt byla nutné 1écba kortikosteroidy.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus se vyskytl u 0,6 % (30/5 039) pacientq, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median do vzniku byl 5,5 mésice (rozmezi: 3 dny az 29,0 mésice). Diabetes mellitus vedl k ukonéeni
podavani atezolizumabu u < 0,1 % (3/5 039) pacientt. U étyt (< 0,1 %) pacientl byla nutna 1é¢ba
kortikosteroidy.

Diabetes mellitus se vyskytl u 2,0 % (10/493) pacientti s HCC, ktefi dostavali atezolizumab

vV kombinaci s bevacizumabem. Median do vzniku byl 4,4 mésice (rozmezi: 1,2 mésice aZ 8,3 mésice).
Zadny ptipad diabetu mellitu nevedl k ukonceni podavani atezolizumabu.
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Imunitné zprostiedkovand meningoencefalitida

Meningoencefalitida se vyskytla u 0,4 % (22/5 039) pacientd, ktefi dostavali atezolizumab
v monoterapii. Median do vzniku byl 15 dnti (rozmezi: 0 dnt aZ 12,5 mésice). Median trvani byl
24 dnt (rozmezi: 6 dnt az 14,5+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu).

Meningoencefalitida vyzadujici uzivani kortikosteroidu se vyskytla u 0,2 % (12/5 039) pacientt, kteti
dostavali atezolizumab a osm (0,2 %) pacienti ukon¢ilo 1é¢bu atezolizumabem.

Imunitné zprostiedkované neuropatie

Syndrom Guillainitv-Barrého a demyelinizacni polyneuropatie

Syndrom Guillainav-Barrého a demyeliniza¢ni polyneuropatie se vyskytly u 0,1 % (6/5 039) pacientd,
kteti dostavali atezolizumab v monoterapii. Median do vzniku byl 4,1 mésice (rozmezi: 18 dnti az

8,1 mésice). Median trvani byl 8,0 mésict (rozmezi: 18 dnti az 24,5+ mésice; + oznacuje
cenzorovanou hodnotu). Syndrom Guillaintiv-Barrého ved| k vysazeni atezolizumabu u 1 pacienta

(< 0,1 %). Syndrom Guillainiv-Barrého vyzadujici uzivani kortikosteroidt se vyskytl u < 0,1 %

(3/5 039) pacientd, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitné zprostiedkovand paréza n. facialis
Paréza n. facialis se vyskytla u < 0,1 % (1/5 039) pacientu, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
Doba do vzniku byla 29 dni. Doba trvani byla 1,1 mésice. Pfihoda nevyZadovala 1é¢bu kortikosteroidy

a nevedla k ukonéeni 1écby atezolizumabem.

Imunitné zprostredkovana myelitida

Myelitida se vyskytla u < 0,1 % (1/5 039) pacientd, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii. Doba
do vzniku byla 3 dny. Pfihoda vyzadovala 1é¢bu kortikosteroidy, ale nevedla k ukonceni 1écby
atezolizumabem.

Myastenicky syndrom

Myastenia gravis se vyskytla u < 0,1 % (2/5 039) pacient (v¢etné 1 fatalniho pifipadu), kteti dostavali
atezolizumab v monoterapii. Median doby do vzniku byl 2,6 mésice (rozmezi: 1,2 mésice az
4 mésice).

Imunitné zprostiedkovand pankreatitida

Pankreatitida véetné zvyseni amylazy a lipazy se vyskytla u 0,8 % (40/5 039) pacientd, kteti dostavali
atezolizumab v monoterapii. Median do vzniku byl 5 mé&sict (rozmezi: 0 dnt aZ 24,8 mésice). Median
trvani byl 24 dnti (rozmezi: 3 dny aZ 40,4+ mésice; + oznaCuje cenzorovanou hodnotu). Pankreatitida
vedla k ukonceni podavani atezolizumabu u 3 (< 0,1 %) pacientt. Pankreatitida vyzadujici uzivani
kortikosteroida se vyskytla u 0,2 % (8/5 039) pacientd, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitné zprostiedkovana myokarditida

Myokarditida se vyskytla u < 0,1 % (5/5 039) pacienti, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
U jednoho z téchto 5 pacientl doslo pfi adjuvantni 1€¢bé NSCLC k fatalni piihodé. Median doby do
vzniku byl 3,7 mésice (rozmezi: 1,5 az 4,9 mésice). Median doby trvani byl 14 dnti (rozmezi: 12 dnd
az 2,8 mésice). Myokarditida vedla k ukon¢eni podavani atezolizumabu u 3 (< 0,1 %) pacientu.

U 3 (< 0,1 %) pacientt byla nutna 1é¢ba kortikosteroidy.
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Imunitné zprostiedkovand nefritida

Nefritida se vyskytla u 0,2 % (11/5 039) pacientu, kteti dostavali atezolizumab. Median doby do
vzniku byl 5,1 mésice (rozmezi: 3 dny aZz 17,5 mésice). Nefritida vedla k ukon¢eni podavani
atezolizumabu u 5 (< 0,1 %) pacientt. U 5 (0,1 %) pacientii byla nutna 1é¢ba kortikosteroidy.

Imunitné zprostiedkovand myozitida

Myozitida se vyskytla u 0,6 % (32/5 039) pacientt, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median do vzniku byl 3,5 mésice (rozmezi: 12 dnu az 11,5 mésice). Median trvani byl 3,2 mésice
(rozmezi: 9 dnu aZ 51,1+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu). Myozitida vedla k ukonceni
podavani atezolizumabu u 6 (0,1 %) pacientti. Myozitida vyZadujici uzivani kortikosteroidi se
vyskytla u 10 (0,2 %) pacientd.

Imunitné zprostredkované tezke kozni neZadouci ucinky

Tézké kozni nezadouci uéinky se vyskytly u 0,6 % (30/5 039) pacientt, kteti dostavali atezolizumab
v monoterapii. U jednoho pacienta ze 30 doslo k fatalni pfihodé. Median do vzniku byl 4,8 mésice
(rozmezi: 3 dny aZ 15,5 mésice). Median trvani byl 2,4 mésice (rozmezi: 1 den aZ 37,5+ mésice;

+ oznacuje cenzorovanou hodnotu). Tézké kozni nezadouci ucinky vedly k ukonceni podavani
atezolizumabu u 3 (< 0,1 %) pacientl. Tézké kozni nezadouci Gc¢inky vyzadujici uzivani systémovych
kortikosteroida se vyskytly u 0,2 % (9/5 039) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitné zprostiredkované perikardialni poruchy

Perikardialni poruchy se vyskytly u 1 % (49/5 039) pacientd, kteti dostavali atezolizumab

v monoterapii. Median do vzniku byl 1,4 mésice (rozmezi: 6 dnti az 17,5 mésict). Median trvani byl
2,5 mésice (rozmezi: 0 dnu az 51,5+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu). Perikardialni
poruchy vedly k ukonéeni podavani piipravku Tecentriq u 3 (< 0,1 %) pacientt. Perikardialni poruchy
vyzadujici uzivani kortikosteroidl se vyskytly u 0,2 % (7/5 039) pacientt.

Skupinové ucinky inhibitoru imunitniho kontrolniho bodu

Béhem 1écby jinymi inhibitory imunitniho kontrolniho bodu byly hlaseny ptipady nasledujicich
nezadoucich G¢inkt, které se mohou vyskytnout i béhem 1é¢by atezolizumabem: exokrinni
pankreaticka insuficience.

Imunogenita

Subkutanni 1ékova forma

Ve studii IMscin001 byl vyskyt protilatek proti atezolizumabu souvisejicich s 1é¢bou u pacientt
1é¢enych subkutannim a intravendznim ptipravkem Tecentriq po medianu 1é¢by 2,8 mésice
srovnatelny (19,5 % [43/221], resp. 13,9 % [15/108]). Protilatky proti rHUPH20 souvisejici s 1é¢bou se
vyskytly u 5,4 % (12/224) pacienti 1é¢enych subkutannim piipravkem Tecentrig. Klinicky vyznam
tvorby protilatek proti rHuPH20 po 1é¢bé ptipravkem Tecentriq injek¢ni roztok neni znamy.

Intravendzni lékova forma

V nékolika studiich faze IT a Il byly u 13,1 % az 54,1 % pacienti prokazané v souvislosti s 1é¢bou
protilatky proti atezolizumabu (ADA). Pacienti, u kterych byly v souvislosti s 1é¢bou prokazané
protilatky proti atezolizumabu (ADA), méli celkoveé horsi vychozi zdravotni stav a ptiznaky
onemocnéni. Tato nerovnovaha ve vychozim zdravotnim stavu a priznacich onemocnéni mtize zmast
interpretaci PK, analyz Gi¢innosti a bezpecnosti. Byly provedeny vyzkumné analyzy pfizpisobujici se
nerovnovaham ve vychozim zdravotnim stavu a ptiznacich onemocnéni k posouzeni u€¢inku ADA na
ucinnost. Tyto analyzy nevyloucily mozné snizeni Gi¢innosti u pacientt, ktefi méli prokdzané ADA, ve
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srovnani s pacienty, ktefi neméli prokazané ADA. Median doby do nastupu ADA se pohyboval od 3
tydnt do 5 tydnd.

V celkové populaci pacientd 1é¢enych atezolizumabem v monoterapii (n = 3 460) a v kombinaci

(n =2 285) byly u ADA (protilatky proti atezolizumabu) pozitivnich pacientl ve srovnani s ADA-
negativnimi pacienty pozorovany nasledujici Cetnosti nezadoucich piihod v tomto potadi: nezadouci
ptihody stupné 3 — 4 46,2 % vs. 39,4 %, zavazné nezadouci piihody 39,6 % vs. 33,3 %, neZadouci
piihody vedouci k ukonéeni 1é€by 8,5 % vs. 7,8 % (pro monoterapii); nezadouci piihody stupné 3 — 4
63,9 % vs. 60,9 %, zavazné nezadouci piihody 43,9 % vs. 35,6 %, nezadouci ptihody vedouci

Kk ukonceni 1é¢by 22,8 % vs. 18,4 % (pro kombinovanou terapii). Nejsou v§ak k dispozici Zadné udaje,
které by umoznily vyvodit jasné zavery ohledné moznych nezadoucich ucinku.

Pediatrick& populace

Bezpecnost atezolizumabu u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena. V klinické studii se
69 pediatrickymi pacienty (< 18 let) nebyly zjistény z4dné nové bezpecnostni signaly a bezpeénostni
profil byl srovnatelny s dospélymi.

Starsi pacienti

Nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpe¢nosti u pacientti ve véku > 65 let, 65 — 74 a 75 — 84 let,
kteti byli 1é¢eni atezolizumabem v monoterapii. Udaje o pacientech ve véku > 85 let jsou pFilis
omezené, aby bylo mozné o této populaci vyvodit zavéry.

Ve studii IMpowerl150 byl vék > 65 let spojovan s vys$sim rizikem vyskytu nezadoucich piihod u
pacientt 1é¢enych atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem, karboplatinou a paklitaxelem.

Udaje o pacientech ve véku > 75 let ze studii IMpower150, IMpower133, IMpower110 a IMscin001
byly piili§ omezené, aby bylo mozné vyvodit zavéry. Ve studii IPSOS s pacienty s NSCLC, ktefi
nebyli zpisobili K 1é¢bé na bazi platiny v prvni linii, nebyly zjistény zadné celkové rozdily

Vv bezpeénostnim profilu mezi vékovymi podskupinami pacientt 1é¢enych v prvni linii
atezolizumabem v monoterapii.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na neZadouci ucinky po registraci 1é€iveho piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
u¢inkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neexistuji zadné informace o ptedavkovani atezolizumabem.

V ptipadé predavkovani je nutné u pacientii peclivé sledovat znamky nebo piiznaky nezadoucich
ucinki a zahajit prislusnou symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - 1é¢ivo,

inhibitory PD-1/PDL-1 (protein 1 programované bunééné smrti/ligand proteinu 1).
ATC kod: LO1FF05.
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Pripravek Tecentriq injek¢ni roztok obsahuje 1é¢ivou latku atezolizumab zajist'ujici 1é¢ebny ucinek
pripravku a rekombinantni lidskou hyaluronidazu (rHUPH20), enzym pouZivany ke zvyseni disperze
a absorpce latek obsazenych v 1é¢ivém piipravku pii subkutannim podani.

Mechanismus u¢inku

Ligand programované bunééné smrti 1 (PD-L1) mize byt exprimovan na nadorovych bunkach a/nebo
na nador infiltrujicich imunitnich buiikdch a maze ptispivat k inhibici protinadorové imunitni
odpovédi v nadorovém mikroprostiedi. Vazba PD-L1 na PD-1 a B7.1 receptory nachazejici se na
T-bunkach a antigen prezentujicich bunikach potlacuje cytotoxickou T-bunécnou aktivitu, proliferaci
T-bungk a tvorbu cytokini.

Atezolizumab je modifikovana humanizovana monoklondlni protilatka typu imunoglobulinu G1
(1gG1) proti ligandu 1 programované bunééné smrti (PD-L1) s odstranénou funkci Fc domény, ktera
se ptimo vaze na PD-L1 a poskytuje dualni blokadu PD-1 a B7.1 receptort.. Tim uvoliuje inhibici
imunitni odpovédi zprostiedkované vazbou PD-L1/PD-1, ¢imz dochazi k reaktivaci protinadorové
imunitni odpovédi bez navozeni bunétné cytotoxicity zavislé na protilatk&ch. Atezolizumab
neovliviiuje interakci PD-L2/PD-1, coz umoziuje zachovani inhibi¢nich signali zprostiedkovanych
PD-L2/PD-1.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Urotelialni karcinom

Intravenozni 1ékova forma

IMvigor211 (GO29294): Randomizovana studie u pacientii s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
UC drive lécenych chemoterapii

Byla provedena oteviena, multicentrickd, mezinarodni, randomizovana studie faze III (IMvigor211),
aby vyhodnotila G¢innost a bezpecnost atezolizumabu ve srovnani s chemoterapii (zkouSejicim
lékatem zvoleny vinflunin, docetaxel, nebo paklitaxel) u pacientti s lokalné pokro¢ilym nebo
metastazujicim UC, u nichz do$lo k progresi v pribéhu rezimu obsahujiciho platinu nebo po jeho
skonceni. Z této studie byli vylouceni pacienti, u nichz bylo v anamnéze autoimunitni onemocnéni;
aktivni nebo kortikodependentni mozkové metastazy; podani Zivych, atenuovanych vakcin v pribéhu
28 dnii pred zafazenim; a podani systémovych imunostimula¢nich latek v pribéhu 4 tydnti nebo
systémovych imunosupresivnich 1é¢ivych piipravki v pribéhu 2 tydnt pted zatazenim. Posouzeni
nadoru bylo v prvnich 54 tydnech provadéno kazdych 9 tydnii a poté kazdych 12 tydni. Nadorové
vzorky byly prospektivné posouzeny na expresi PD-L1 na nador infiltrujicich imunitnich bunikach (IC)
a vysledky byly pouzity pro definovani podskupin exprese PD-L1 pro niZe popsané analyzy.

Bylo zatazeno celkem 931 pacientt. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢bé bud’
atezolizumabem nebo chemoterapii. Randomizace byla stratifikovana podle chemoterapie (vinflunin
oproti taxanu), stavu exprese PD-L1 na IC (< 5 % oproti > 5%), poétu prognostickych rizikovych
faktort (0 oproti 1-3) a jaternich metastaz (ano oproti ne). Prognostické rizikové faktory zahrnovaly
dobu od piedchozi chemoterapie < 3 mésice, vykonnostni stav ECOG > 0 a hemoglobin < 10 g/dl.

Atezolizumab byl podavan ve fixni davce 1 200 mg intravendzni infuzi kazdé 3 tydny. Nebyla
povolena zadna redukce davky. Pacienti byli 1éCeni do ztraty klinického piinosu posouzené
zkousejicim lékafem nebo do nepfijatelné toxicity. Vinflunin byl podavan v davce 320 mg/m?
intravenozni infuzi 1. den kazdého 3tydenniho cyklu do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné
toxicity. Paclitaxel byl podavan v davce 175 mg/m? intravendzni infuzi v pribéhu 3 hodin 1. den
kazdého 3tydenniho cyklu do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Docetaxel byl podavan
v davce 75 mg/m? intravendzni infuzi 1. den kazdého 3tydenniho cyklu do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity. U vSech 1é¢enych pacienti byl median trvani 1é¢by 2,8 mésice v rameni s
atezolizumabem, 2,1 mésice v ramenech s vinfluninem a paklitaxelem, a 1,6 mésice v rameni s
docetaxelem.
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Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni populace pro primarni analyzu byly mezi
lé¢ebnymi rameny dobie vyvazené. Median véku byl 67 let (rozmezi: 31 az 88) a 77,1 % pacientt byli
muzi. VEétSina pacient byli bélosi (72,1 %), 53,9 % v rameni s chemoterapii dostavalo vinflunin,

71,4 % pacientd melo alesponl jeden Spatny prognosticky rizikovy faktor a 28,8 % mélo pfi zahajeni
jaterni metastazy. Vychozi vykonnostni stav ECOG byl 0 (45,6 %) nebo 1 (54,4 %). Mocovy méchyt
jako primarni sidlo nadoru byl u 71,1 % pacientt a 25,4 % pacient me¢lo UC horniho traktu. Celkem
24,2 % pacientll dostavalo pouze pfedchozi adjuvantni nebo neoadjuvantni 1é¢bu obsahujici platinu a
doslo u nich k progresi v priabéhu 12 mésici.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti ve studii IMvigor211 je celkové preziti (OS). Sekundarnimi
cilovymi parametry ucinnosti posuzovanymi na zakladé zkousejicim lékafem posuzovanych kritérii
»Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1“ jsou mira objektivni odpovédi (ORR),
pteziti bez progrese (PFS) a doba trvani odpovédi (DOR). Srovnani s ohledem na OS mezi 1é¢ebnym
ramenem a kontrolnim ramenem v ramci populaci 1IC2/3, 1C1/2/3 a ITT (populace se zamérem 1é¢it
(intention-to-treat), tj. vSichni pacienti) bylo testovano pomoci postupu hierarchické fixni sekvence
vychazejici ze stratifikovaného log-rank testu na oboustranné 5% hladiné nasledovné: krok 1) IC2/3
populace; krok 2) IC1/2/3 populace; krok 3) populace vSech ucastniki. Vysledky OS pro kazdy z 2. a
3. kroku mohly byt formaln¢ testovany na statistickou vyznamnost pouze tehdy, pokud vysledek
predchoziho kroku byl statisticky vyznamny.

Median sledovani pteziti je 17 mésict. Primarni analyza studie IMvigor211 nesplnila sviij primarni
cilovy parametr OS. Atezolizumab neprokazal statisticky signifikantni pfinos z hlediska pteziti ve
srovnani s chemoterapii u pacienti s diive 1é¢enym, lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim UC.
Podle ptedem specifikovaného potadi hierarchického testovani byla nejprve testovana populace 1C2/3
s pomérem rizik (HR) pro OS 0,87 (95% CI: 0,63, 1,21; median OS 11,1 mésice u atezolizumabu
oproti 10,6 mésice u chemoterapie). Stratifikovana log-rank p-hodnota byla 0,41, a proto nejsou
vysledky v této populaci povaZzovany za statisticky vyznamné. Nasledkem toho nemohly byt
provedeny Zadné formalni testy statistické vyznamnosti pro OS u populace 1C1/2/3 nebo populace
vSech Gcastniku a vysledky téchto analyz by byly povazovany za pruzkumné. Klicové vysledky

Vv populaci v§ech tcastniku jsou shrnuty v tabulce 4. Kaplan-Meierova kiivka pro OS v populaci viech
ucastnikl je uvedena na obrazku 1.

Byla provedena aktualizace vyzkumné analyzy pteziti s medidnem sledovani trvani preziti 34 mésicii
Vv populaci ITT. Median OS byl 8,6 mésice (95% CI: 7,8; 9,6) v rameni s atezolizumabem a 8,0 mésice
(95% CI: 7,2; 8,6) v rameni s chemoterapii s pomérem rizika 0,82 (95% CI: 0,71; 0,94). V souladu s
trendem pozorovanym v primarni analyze 12mési¢niho OS byly u pacienti v rameni s
atezolizumabem pozorovany ¢iseln€ vyssi 24mesicni a 30meésicni OS ve srovnani s ramenem s
chemoterapii v populaci ITT. Celkem 12,7 % pacientt bylo nazivu v mésici 24 (Kaplan-Meieruv
odhad) v rameni s chemoterapii a 22,5 % v rameni s atezolizumabem, a v mésici 30 (Kaplan-Meierav
odhad) 9,8 % v rameni s chemoterapii a 18,1 % v rameni s atezolizumabem.
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Tabulka 4: Souhrn tc¢innosti u v§ech pacienti (IMvigor211)

Cilovy parametr u¢innosti Atezolizumab Chemoterapie
(n=467) (n=464)

Primadrni cilovy parametr ucinnosti

os*

Pocet umrti (%) 324 (69,4 %) 350 (75,4 %)

Median doby do ptihod (mésice) 8,6 8,0

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

Stratifikovany* pomér rizik (95% CI) 0,85 (0,73; 0,99)

12mésicni OS (%)** 39,2 % 32,4 %

Sekundarni a vyzkumneé cilové parametry
Zkousejicim lékaiem posouzené PFS (RECIST v1.1)

Pocet piihod (%) 407 (87,2 %) 410 (88,4 %)
Median trvani PFS (mésice) 2,1 4,0
95% ClI 2,1, 2,2 34,42
Stratifikovany pomér rizik (95% CI) 1.10 (0,95; 1,26)
ZkouSejicim lékaiem posouzend ORR (RECIST v1.1) n=462 n=461
Pocet potvrzenych respondéri (%) 62 (13,4 %) 62 (13,4 %)
95% ClI 10,45; 16,87 10,47; 16,91
Pocet uplnych odpovedi (%) 16 (3,5 %) 16 (3,5 %)
Pocet castecnych odpovédi (%) 46 (10,0 %) 46 (10,0 %)
Pocet stabilnich onemocnéni (%) 92 (19,9 %) 162 (35,1 %)
ZkouSejicim lékaiem posouzené DOR (RECIST vl.1) n=62 n=62
Median v mésicich *** 21,7 7,4
95% ClI 13,0; 21,7 6,1; 10,3

Cl = interval spolehlivosti; DOR = doba trvani odpovédi; ORR = mira objektivni odpovédi; OS =
celkové preziti;

PFS = preziti bez progrese; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Analyza OS v populaci vSech tcastnikii byla provedena na zakladé stratifikovaného log-rank testu a
vysledek je poskytovan pouze pro deskriptivni ucely (p=0,0378); podle pfedem specifikované
hierarchie analyzy nemutze byt p-hodnota pro analyzu OS v populaci vSech ucastnikii povazovana za
statisticky vyznamnou.

¥ Stratifikovano podle chemoterapie (vinflunin oproti taxanu), stavu na IC (<5 % oproti > 5 %), po¢tu
prognostickych rizikovych faktort (0 oproti 1-3), a jaternich metastaz (ano oproti ne).

** Podle Kaplan-Meierova odhadu

*** Odpovédi pokracovaly u 63 % respondérti v rameni s atezolizumabem a u 21 % respondéri

Vv rameni s chemoterapii.
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Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti IMvigor211)
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IMvigor210 (G029293): Jednoramenna studie u drive nelécenych pacientii s urotelidlnim
karcinomem, kteri nejsou zpiisobili K [é¢bé cisplatinou a u pacientii s urotelidlnim karcinomem diive
lécenych chemoterapii

U pacientt s lokaln¢ pokrocilym nebo metastazujicim UC (také oznaCovanym jako urotelialni
karcinom mocového méchyie) bylo provedeno multicentrické, mezinarodni, dvoukohortové,
jednoramenné klinické hodnoceni faze I1, IMvigor210.

Studie zatadila celkem 438 pacientti a méla dvé kohorty pacientii. Do 1. kohorty byli zafazeni dosud
neléceni pacienti s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim UC, ktefi byli nezplisobili nebo nevhodni
k 1é¢bé chemoterapii na bazi cisplatiny, nebo méli progresi onemocnéni nejméné 12 mésicti po 16¢be
neadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapeutickou 1é¢bou obsahujici platinu. Do 2. kohorty byli
zatazeni pacienti, ktefi dostavali na lokalné pokrocily nebo metastazujici UC alespori jeden
chemoterapeuticky rezim na bazi platiny, nebo u nichZ doslo v pribéhu 12 mésict 1é¢by
neoadjuvantnim nebo adjuvantnim chemoterapeutickym reZimem obsahujicim platinu k progresi
onemocnéni.

V 1. kohorté bylo 119 pacientti 1é¢eno atezolizumabem v davce 1 200 mg intravendzni infuzi jednou
za 3 tydny do progrese onemocnéni. Median véku byl 73 let. Vétsina pacientd byli muzi (81 %), a
vétSina pacientl byli bélosi (91 %).

V 1. kohort¢ bylo 45 pacienti (38 %) s vykonnostnim stavem ECOG 0, 50 pacientt (42 %)

s vykonnostnim stavem ECOG 1 a 24 pacientti (20 %) s vykonnostnim stavem ECOG 2, 35 pacientd
(29 %) bylo bez rizikovych faktori dle Bajorina (vykonnostni stav ECOG > 2 a visceralni metastazy),
66 pacientt (56 %) s jednim rizikovym faktorem dle Bajorina a 18 pacientt (15 %) se dvéma
rizikovymi faktory dle Bajorina, 84 pacientt (71 %) s poruchou renalnich funkci (glomerularni filtrace
[GFR] < 60 ml/min) a 25 pacientti (21 %) s jaternimi metastazami.

Primarnim cilovym parametrem t¢innosti v 1. kohort¢ byla potvrzend mira objektivni odpovédi
(ORR) posouzena nezavislym kontrolnim zafizenim (independent review facility, IRF) pomoci kritérii
RECIST v1.1.

Primarni analyza byla provedena, kdyZ u vSech pacientli probéhlo alespon 24 tydni sledovani. Median
trvani 1écby byl 15 tydnii a median trvani sledovani pteziti byl 8,5 mésice u vSech zatazenych. Byly
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prokazany klinicky relevantni vyznamné ORR posouzené IRF pomoci kritérii RECISTv1.1; avSak pfi
porovnani s piedem specifikovanym 10% vyskytem odpovédi u historickych kontrol nebylo u
priméarniho cilového parametru dosazeno statické vyznamnosti. Potvrzené ORR podle kritérii IRF-
RECIST v1.1 byly 21,9 % (95% CI: 9,3; 40,0) u pacientt s expresi PD-L1 > 5 %, 18,8 % (95% CI:
10,9; 29,0) u pacientt s expresi PD-L1>1 % a 19,3 % (95% CI: 12,7; 27,6) u v8ech zafazenych.
Median doby trvani odpovédi (DOR) nebyl v Zadné podskupiné podle exprese PD-L1 ani u viech
ucastnikti dosazen. OS nebylo zralé, pficemz pomér piihody na pacienta byl pfiblizn€ 40 %. Median
OS u vSech podskupin pacient (PD-L1 exprese >5 % a > 1 %) a u vSech zatazenych byl

10,6 mésice.

Byla provedena aktualizovana analyza s medianem trvani sledovani pteziti 17,2 mésice u 1. kohorty a
je shrnuta v tabulce 5. Median doby trvani odpovédi (DOR) nebyl v Zadné podskupiné podle exprese

PD-L1 ani u vSech zafazenych dosazen.

Tabulka 5: Souhrn aktualizované ic¢innosti (IMvigor210 1. kohorta)

PD-L1 PD-L1
exprese u exprese u VSichni ucastnici
Cilovy parametr uc¢innosti >5% IC >1%IC
ORR (posuzovana IRF; RECIST v1.1) n=32 n=280 n=119
Pocet respondért (%) 9 (28,1 %) 19 (23,8 %) 27 (22,7 %)
95% ClI 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
Pocet tiplnych odpovedi (%) 4 (12,5 %) 8 (10,0 %) 11 (9,2 %)
95% ClI (3,5; 29,0) (4,4,18,8) (4,7,15,9)
Pocet ¢asteénych odpovedi (%) 5 (15,6 %) 11 (13,8 %) 16 (13,4 %)
95% ClI (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)
DOR (posuzovana IRF; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Pacienti s piihodou (%) 3(33,3%) 5 (26,3 %) 8 (29,6 %)
Median (mésice) (95% CI) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
PFS (posuzovana IRF; RECIST v1.1) n=32 n=280 n=119
Pacienti s ptihodou (%) 24 (75,0%) 59 (73,8 %) 88 (73,9 %)
Median (mésice) (95% CI) 41(2,3;11,8) 29(2,1;54) 2,7(2,1;4,2)
(O] n=32 n =80 n=119
Pacienti s ptihodou (%) 18 (56,3 %) 42 (52,5 %) 59 (49,6 %)
Median (mésice) (95% CI) 12,3 (6,0; NE) 14,1 (9,2; NE) 15,9 (10,4; NE)
Vyskyt roéniho OS (%) 52,4 % 54,8 % 57,2 %

Cl = interval spolehlivosti; DOR = doba trvani odpovédi; IC = nador infiltrujici imunitni buiky; IRF =
nezavislé kontrolni zatizeni; NE = nelze odhadnout; ORR = mira objektivni odpovédi; OS = celkové
pieziti; PFS = preziti bez progrese; RECIST = kritéria posuzujici odpovéd’ u solidnich nadord v1.1.

Mediéan doby sledovani pacient v dobé zavére¢né analyzy v 1. kohorté byl 96,4 mésice. Median OS
byl 12,3 mésice (95% CI: 6,0; 49,8) u pacientt s expresi PD L1 > 5 % (pacienti, ktefi jsou zahrnuti v
terapeutické indikaci).

Ve 2. kohort¢ byly spole¢nymi primarnimi cilovymi parametry potvrzena ORR posuzovana IRF
pomoci kritérii RECIST v1.1 a zkousejicim 1ékafem posuzovana ORR podle modifikovanych kritérii
RECIST (mRECIST). Atezolizumabem bylo 1é¢eno 310 pacient v davce 1 200 mg intravenozni
infuzi jednou za 3 tydny do ztraty klinického pfinosu. Primarni analyza u 2. kohorty byla provedena,
kdyZ u v8ech zafazenych prob&hlo alespon 24 tydnt sledovani. Studie splnila spole¢né primarni cilové
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parametry ve 2. kohorté, prokazala statisticky vyznamné ORR posuzované IRF pomoci kritérii
RECIST vl1.1 a posuzované zkousejicim 1ékafem pomoci kritérii mRECIST v porovnani s piedem
specifikovanym 10% vyskytem odpovédi u historickych kontrol.

Byla také provedena analyza s medidnem trvani sledovani pieziti 21,1 mésice u 2. kohorty. Potvrzené
ORR podle kritérii IRF-RECIST v1.1 byly 28,0 % (95% CI: 19,5; 37,9) u pacientt s expresi PD-L1
>5%, 19,3 % (95% CI: 14,2; 25,4) u pacientt s expresi PD-L1 >1 %, a 15,8 % (95% CI: 11,9; 20,4)
u vSech ucastniki. Potvrzena ORR podle zkousejicim 1ékarem posouzenych kritérii mRECIST byla
29,0 % (95% CI: 20,4; 38,9) u pacientu s expresi PD-L1>5 %, 23,7 % (95% CI: 18,1; 30,1)

u pacienti s expresi PD-L1 >1 %, a 19,7 % (95% CI: 15,4; 24,6) u vSech tG¢astniku. Vyskyt uplnych
odpovédi podle kritérii IRF-RECIST v1.1 v populaci vSech Gcastnikd byl 6,1 % (95% CI: 3,7; 9,4).

U 2. kohorty nebyl dosazen median DOR v zadné podskupiné podle exprese PD-L1, ani u viech
zatazenych, ale byl dosaZen u pacientt s expresi PD-L1 < 1 % (13,3 mésice; 95% CI 4,2; NE). Vyskyt
OS ve 12. mésici byl 37 % u vsech zatazenych.

Median doby sledovani pacientti v dob& zavére¢né analyzy ve 2. kohorté byl 46,2 mésice. Median OS
byl 11,9 mésice (95% CI: 9,0; 22,8) u pacientti s expresi PD L1 >5 %, 9,0 mésict (95% CI: 7,1; 11,1)
u pacienti s expresi PD L1 > 1 %, a 7,9 mésice (95 % CI: 6,7; 9,3) u v3ech zatazenych.

IMvigor130 (WO30070): Studie faze Il atezolizumabu v monoterapii a v kombinaci s chemoterapii
S platinou u pacientii s nelécenym lokalné pokrocilym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem

Multicentricka, randomizovana, placebem kontrolovana, ¢aste¢né zaslepena (pouze rameno A a C)
studie faze 111 IMvigor130 byla provedena u pacienti s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim
urotelialnim karcinomem bez pfedchozi systémové 1é¢by v metastazujicim stadiu ke zhodnoceni
ucinnosti a bezpe¢nosti atezolizumabu a kombinované chemoterapie na bazi platiny (tj. bud’ cisplatina,
nebo karboplatina s gemcitabinem) (rameno A) nebo atezolizumabu v monoterapii (oteviené
rameno B) ve srovnani s placebem a kombinovanou chemoterapii na bazi platiny. Koprimarnimi
cilovymi parametry byly zkouSejicim hodnocené preziti bez progrese (PFS) v ramenu A ve srovnani
s ramenem C a celkové pieziti (OS) v ramenu A ve srovnani s ramenem C, a pak v ramenu B ve
srovnani s ramenem C analyzované hierarchicky. Celkové pteziti nebylo statisticky vyznamné pro
srovnani ramene A a ramene C, a proto nebylo mozné provést dalsi formalni testovani podle predem
definovaného hierarchického pofadi testovani.

Na zakladé doporuceni nezavislé komise pro kontrolu studijnich dat (iDMC) bylo pfi ¢asné kontrole
preziti zastaveno zafazovani pacientd s nadory s nizkou expresi PD-L1 (< 5 % pozitivné se barvicich
imunitnich bunék pfi imunohistochemickém vysetteni pomoci testu VENTANA PD-L1 [SP142]) do
ramene s atezolizumabem v monoterapii, jakmile bylo u této podskupiny zjisténo snizené celkové
preziti pfi neplanované ¢asné analyze; doslo k tomu ale az po zafazeni naprosté vétSiny pacienta.

Ze 719 pacientl zafazenych do ramena s atezolizumabem v monoterapii (n = 360) a do ramena se
samotnou chemoterapii (n = 359) bylo 50, resp. 43 pacientl nezptsobilych k 1é¢bé cisplatinou podle
Galskyho kritérii a mélo nadory s vysokou expresi PD-L1 (> 5 % pozitivn¢ se barvicich imunitnich
bunék pfi imunohistochemickém vysetieni pomoci testu VENTANA PD-L1 [SP142]). Ve vyzkumné
analyze této podskupiny pacientt byl nestratifikovany HR pro OS rovny 0,56 (95% CI = 0,34 — 0,91).
Median OS byl 18,6 mésice (95% CI = 14,0 — 49,4) v ramenu s atezolizumabem v monoterapii

vs. 10,0 mésice (95% Cl = 7,4 — 18,1) v ramenu se samotnou chemoterapii (viz obrazek 2).
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Obrazek 2. Kaplan-Meierova kiivka celkového preZiti u pacienti, kteii byli nezpisobili k 1é¢bé
cisplatinou a jejichz nadory mély vysokou expresi PD-L1 (rameno B vs. rameno C)
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Nemalobunécny karcinom plic

Adjuvantni lécba v casném stadiu NSCLC
Intravenozni lékova forma

IMpower010 (GO29527): randomizovana studie faze Il u pacientii s resekovanym NSCLC
po chemoterapii na bazi cisplatiny

Byla provedena oteviena, multicentrickd, randomizovana studie faze 111 GO29527 (IMpower010)
ke zhodnoceni u¢innosti a bezpecnosti atezolizumabu v adjuvantni 1écbé pacientt s NSCLC

ve stadiu IB (nadory > 4 cm) az I11A (podle Union for International Cancer Control/American Joint
Committee on Cancer, 7. vydani).

Nasledujici vybérova kritéria definuji pacienty s vysokym rizikem rekurence, ktefi jsou zahrnuti do
terapeutické indikace a odrazeji populaci pacienti ve stadiu Il - I11A podle 7. vydani stagingového
systému:

Velikost nadoru > 5 ¢cm; nebo nador jakékoli velikosti, ktery je doprovazen onemocnénim ve stadiu
N1 nebo N2; nebo néador, ktery zasahuje do hrudnich struktur (ptimo zasahuje parietalni pleuru, hrudni
sténu, branici, frenicky nerv, mediastinalni pleuru, parietalni perikard, mediastinum, srdce, velké cévy,
tracheu, nervus laryngeus recurrens, jicen, télo obratle, karinu); nebo nadory, které zasahuji hlavni
bronchus < 2 cm distalné od kariny, ale bez postizeni kariny; nebo nadory, které jsou spojeny s
atelektdzou nebo obstrukéni pneumonitidou celé plice; nebo nadory se samostatnym uzlem (uzly) ve
stejném laloku nebo jiném ipsilateralnim laloku nez primarnim.

Do studie nebyli zahrnuti pacienti s onemocnénim ve stadiu N2 s nadory zasahujicimi do mediastina,
srdce, velkych cév, trachey, nervus laryngeus recurrens, jicnu, téla obratld, kariny nebo se
samostatnym uzlem (uzly) v jiném ipsilateralnim laloku.

Celkem 1 280 zafazenych pacientd po Gplné resekci nadori spliiovalo podminky k absolvovani az
4 cykli chemoterapie na bazi cisplatiny. Chemoterapeutické rezimy na bazi cisplatiny uvadi tabulka 6.
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Tabulka 6: Adjuvantni chemoterapeutické rezimy (IMpower010)

. . 5 o
Adjuvantni chemoterapie na bazi vinorelbin 30 mg/m? intraven6zné ve dnech 1 a 8

cisplatiny: docetaxel 75 mg/m? intravendzné ve dnech 1

cisplatina 75 mg/m? intraven6zné ve dnech 1 | 9emcitabin 1 250 mg/m? intravendzné ve dnech 1

kaZzdého 21denniho cyklu s jednim a8
z nasledujicich 1é¢ebnych rezimt pemetrexed 500 mg/m? intravendzné ve dnech 1
(neskvamdzni)

Celkem 1 005 pacientti bylo po absolvovani (az 4 cykltt) chemoterapie na bazi cisplatiny
randomizovano v poméru 1 : 1 k atezolizumabu (rameno A) nebo nejlepsi podptirné péci (best
supportive care, BSC) (rameno B). Atezolizumab byl podavan intravenozni infuzi ve fixni davce

1 200 mg kazdé 3 tydny po dobu 16 cykli nebo do rekurence onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.
Randomizace byla stratifikovana podle pohlavi, stadia onemocnéni, histologie a exprese PD-L1.

Pacienti po predchozim autoimunitnim onemocnéni, ockovani Zivou atenuovanou vakcinou béhem
28 dnt pfed randomizaci, podani systémovych imunostimula¢nich piipravka béhem 4 tydni nebo
systémovych imunosupresivnich piipravkti béhem 2 tydnt pfed randomizaci byli vylouceni.
Hodnoceni nadoru se provadélo pii zahajeni randomizaéni faze a kazdé 4 mésice béhem prvniho roku
po dnu 1 cyklu 1, pak kazdych 6 mé&sict do roku pét, a poté jednou roéné.

Demograficka charakteristika a vychozi onemocnéni ITT populace byly dobte vyvazeny mezi
lé¢ebnymi rameny. Median véku byl 62 let (rozmezi: 26 az 84 let) a 67 % pacientl byli muzi. Vétsina
pacientu byli bélosi (73 %) a 24 % byli Asijci. Vétsina pacientd byli soucasni nebo byvali kuiaci

(78 %). Pacienti méli vychozi vykonnostni stav ECOG 0 (55 %) nebo 1 (44 %). Celkové mélo

12 % pacientl onemocnéni ve stadiu 1B, 47 % ve stadiu 1l a 41 % ve stadiu IIIA. Pfi méfeni exprese
PD-L1 na nadorovych butikach (TC) pomoci testu VENTANA PD-L1 (SP263) mélo 55 % pacienti
expresi > 1 % a 26 % pacientl expresi > 50 %.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo pieziti bez zndmek onemocnéni (DFS) hodnocené
zkouSejicim. DFS bylo definovano jako doba ode dne randomizace do dne vyskytu kterékoliv

z nasledujicich piihod: prvni dolozena rekurence onemocnéni, novy primarni NSCLC nebo damrti

Z jakékoliv pficiny podle toho, co nastalo diive. Primdrnim cilem G¢innosti bylo zhodnotit DFS

Vv populaci pacientu ve stadiu Il az I11A s expresi PD-L1 > 1 % na TC. Hlavnimi sekundarnimi cili
uc¢innosti bylo zhodnotit DFS v populaci pacienti se stadiem Il aZ I11A s expresi PD-L1>50 % na TC
a celkové preziti (OS) v ITT populaci.

V dob¢ interim analyzy DFS studie splnila primarni cilovy parametr. V analyze pacientt s expresi PD-
L1>50 % na TC ve stadiu Il az 111A bez aktiva¢nich mutaci EGFR nebo ptestaveb ALK (n = 209)
bylo pozorovano zlepSeni DFS v ramenu s atezolizumabem ve srovnani s ramenem s BSC. Pii
zévérecné analyze DFS byly vysledky konzistentni, s medidnem doby sledovani 65 mésict.

Hlavni vysledky hodnoceni t¢innosti pro DFS a OS v populaci pacienti s expresi PD-L1 > 50 % na
TC ve stadiu Il aZ 11l A bez aktivaénich mutaci EGFR nebo prestaveb ALK uvadi tabulka 7. Kaplan-
Meierovy ktivky pro DFS jsou uvedeny na obrazku 3.

Tabulka 7: Souhrn a¢innosti v populaci pacienti s expresi PD-L1 > 50 % na TC ve stadiu Il
az Il A bez aktiva¢nich mutaci EGFR nebo piestaveb ALK (IMpower010)

Cilovy parametr u¢innosti Rameno A Rameno B
(atezolizumab) (nejlepsi podpiirna péce)

ZKkouSejicim hodnocené DFS* n =106 n=103

Pocet ptihod (%) 34 (32,1 %) 55 (53,4 %)

Median trvani DFS (mé&sice) NE 42,9
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Cilovy parametr ucinnosti

Rameno A Rameno B

(atezolizumab) (nejlepsi podpiirna péce)
95% ClI (NE) (32,0 -NE)
Stratifikovany pomer rizik (95% CI) 0,52 (0,33 -0,80)
Oos* n =106 n=103
Pocet piihod (%) 22 (20,8 %) 41 (39,8 %)
Median OS (mésice) NE 87,1
95% ClI (NE) (72,0 - NE)

Stratifikovany+ pomér rizik (95% CI)

0,47 (0,28 — 0,80)

DFS = pieziti bez znamek onemocnéni; CI = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout
* Aktualizovand analyza DFS a OS ke dni 26. ledna 2024
t Stratifikovano podle stadia, pohlavi a histologie.

Obrazek 3. Kaplan-Meierova kfivka pro preZiti bez znamek onemocnéni v populaci pacienti
s expresi PD-L1>50 % na TC ve stadiu Il aZ 111 A bez aktiva¢nich mutaci EGFR nebo
pirestaveb ALK (IMpower010)

100 — e Nejlepii podpiima péce
""‘1‘-" = == Tecentriq
90 —
80 —
70

onemocnéni (%)
h
=
|

Pravdépodobnost pieZiti bez znamek

40 —
30 Lécebné rameno Mediin DFS HR (95% CI)
A = . p- -
Rameno A: Tecentriq NE 0,52(0,33 - 0,80)

R Rameno B: Nejlepéi podpiirna 42,9 mésice
20 péce
10

0

T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 o064 72 T8 84 90

Doba (mésice)
Pacienti zustivajici v riziku
Nejlepsi podpiona péce 103 84 72 65 62 60 53 47 44 42 35 23 9 2 2 NE
Tecentriq 106 99 90 38 84 78 73 64 62 59 48 28 18 3 2 1

Zjisténé zlepseni DFS v ramenu s atezolizumabem ve srovnani s ramenem s BSC bylo konzistentné
prokdzano u vétsiny piedem specifikovanych podskupin populace pacientt ve stadiu Il az 1A

s expresi PD-L1 > 50 % na TC bez aktiva¢nich mutaci EGFR nebo piestaveb ALK véetné pacientti
s neskvamdznim NSCLC (nestratifikovany HR 0,40; 95% CI = 0,23 — 0,70; median DFS
nehodnotitelny vs. 36,8 mésice) i pacientii se skvamoznim NSCLC (nestratifikovany HR = 0,67;
95% CI = 0,34 - 1,32; median DFS nebylo mozné odhadnout).

Lécba v prvni linii pokrocilého NSCLC

Intravendzni lékovéa forma
IMpower150 (GO29436): randomizovana studie faze Il atezolizumabu v kombinaci s paklitaxelem a

karboplatinou s bevacizumabem nebo bez bevacizumabu u pacientii s metastazujicim neskvamoznim
NSCLC bez predchozi chemoterapie
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Byla provedena oteviena, multicentricka, mezinarodni, randomizovana studie faze I11, IMpower150,
ke zhodnoceni u¢innosti a bezpecnosti atezolizumabu v kombinaci s paklitaxelem a karboplatinou

s bevacizumabem nebo bez bevacizumabu u pacienti s metastazujicim neskvamoznim NSCLC bez
predchozi chemoterapie.

Do studie nebyli zatazeni pacienti po pfedchozim autoimunitnim onemocnéni, po ockovani Zivou,
oslabenou vakcinou béhem 28 dnil ped randomizaci, po podani systémovych imunostimulacnich
ptipravkt béhem 4 tydnti nebo systémovych imunosupresivnich ptipravkt behem 2 tydnt pred
randomizaci, s aktivnimi nebo neléenymi metastazami CNS a pacienti, u kterych zobrazovaci metody
prokazaly ztetelnou infiltraci nddorovych bunek do velkych hrudnich cév nebo zietelnou kavitaci
plicnich loZisek. Hodnoceni nddoru bylo provadéno kazdych 6 tydnti béhem prvnich 48 tydni po

1. dnu 1. cyklu, a pak kazdych 9 tydnd. Byla provedena vysetieni vzorkd nadorti ke stanoveni exprese
PD-L1 na nadorovych bunikdch (TC) a tumor infiltrujicich imunitnich buiikach (IC) a vysledky byly
pouZity k ur¢eni podskupin podle exprese PD-L1 pro uéely analyz uvedenych niZe.

Celkem bylo zatazeno 1 202 pacientt, kteti byli randomizovani (1 : 1 : 1) do skupin s 1é¢ebnymi
rezimy popsanymi v tabulce 8. Randomizace byla stratifikovana podle pohlavi, pfitomnosti jaternich
metastaz a exprese PD-L1 na TCa IC.

Tabulka 8: Intravenézni lé¢ebné rezimy (IMpower150)

Lécebny Uvodni lé¢ba UdrZovaci 1é¢ba
rezim (¢tyri nebo Sest 21dennich cykli) (21denni cykly)
A Atezolizumab? (1 200 mg) + paklitaxel Atezolizumab? (1 200 mg)
(200 mg/m?)°¢ + karboplatina® (AUC 6)
B Atezolizumab? (1 200 mg) + bevacizumab® Atezolizumab? (1 200 mg)
(15 mg/kg té€lesné hmotnosti) + paklitaxel + bevacizumab? (15 mg/kg
(200 mg/m?)°¢ + karboplatina® (AUC 6) télesné hmotnosti)
C Bevacizumab® (15 mg/kg t&lesné hmotnosti) + Bevacizumab® (15 mg/kg
paklitaxel (200 mg/m?)°€ + karboplatina® (AUC 6) télesné hmotnosti)

2 Atezolizumab se podava do ztraty klinického ptinosu podle usudku zkousejiciho 1ékare

b Uvodni davka paklitaxelu pro pacienty asijského etnika byla 175 mg/m? z diivodu vyssi celkové
urovné hematologickych toxicit u pacienti z asijskych zemi ve srovnani s pacienty z neasijskych zemi
¢ Paklitaxel a karboplatina se podavaji do absolvovani 4 nebo 6 cykld, progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity podle toho, co nastane diive

dBevacizumab se podava do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity

Demograficka charakteristika a vychozi onemocnéni pro studijni populaci bylo mezi lé¢ebnymi
rameny dobfe vyvazeno. Median véku byl 63 let (rozmezi: 31 az 90) a 60 % pacientl byli muzi.
Vétsina pacientt byli bélosi (82 %). Piiblizné 10 % pacientti mé&lo znamou mutaci EGFR, 4 % méla
znamé prestavby ALK, 14 % mélo vychozi jaterni metastazy a vétSina pacientl byli kufaci nebo
byvali kufaci (80 %). Vychozi vykonnostni stav ECOG byl 0 (43 %) nebo 1 (57 %). Celkem 51 %
pacientt mélo nador s expresi PD-L1 > 1 % TC nebo > 1 % IC a 49 % pacienti mélo nador s expresi
PD-L1 <1% TCa<1% IC.

Medidn doby sledovani pacientli v dob¢ zavérecné analyzy pro PFS byl 15,3 mésice. U populace ITT,
ktera zahrnovala pacienty s mutacemi EGFR nebo piestavbami ALK po piedchozi 1é¢bé inhibitory
tyrosinkinézy, bylo prokazano klinicky smysluplné zlepSeni PFS v ramenu B ve srovnani

s ramenem C (HR: 0,61; 95% ClI: 0,52; 0,72, median PFS 8,3 vs. 6,8 mésice).

Median doby sledovani pacientii v dob¢ interim analyzy pro OS byl 19,7 mésice. Piehled klic¢ovych
vysledku této analyzy je stejné jako aktualizovana analyza PFS v populaci ITT uveden v tabulce 9
a 10. Kaplan-Meierova kiivka pro OS v populaci ITT je uvedena na obrazku 4. Piehled vysledkt OS
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v podskupinach ITT a PD-L1 je uveden na obrazku 5. Obrazky 6 a 7 dale uvadéji aktualizované

vysledky pro PFS.

Tabulka 9: Piehled aktualizovanych udaja a¢innosti v populaci ITT (IMpower150)

Cilovy parametr u¢innosti

Rameno A
(atezolizumab +
paklitaxel +
karboplatina)

Rameno B
(atezolizumab+
bevacizumab +

paklitaxel +
karboplatina)

Rameno C
(bevacizumab
+ paklitaxel +
karboplatina)

Sekundarni cilové parametry*”

Zkou$ejicim hodnocené PFS n =402 n =400 n =400
(RECIST v 1.1)*

Pocet piihod (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %) 355 (88,8 %)
Median trvani PFS (mésici) 6,7 8,4 6,8
95% ClI (5,7; 6,9) (8,0;9,9) (6,0; 7,0)
Stratifikovany pomér rizik*" (95% 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69) ---

Cl) 0,2194 < 0,0001

Hodnota p 12

12mésiéni PFS (%) 24 38 20
Interim analyza OS* n =402 n =400 n =400
Pocet umrti (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)
Median doby do ptihody (mésice) 19,5 19,8 14,9
95% ClI (16,3; 21,3) (17,4; 24,2) (13,4;17,1)
Stratifikovany pomeér riziki" (95% 0,85 (0,71; 1,03) 0,76 (0,63; 0,93) ---

Cl) 0,0983 0,006

Hodnota p 12

6mesicni OS (%) 84 85 81
12mésicni OS (%) 66 68 61
Zkousejicim hodnocena nejlepsi n =401 n =397 n =393
celkovd odpovéd’* (RECIST v 1.1)

Pocet pacientli reagujicich na 1écbu 163 (40,6 %) 224 (56,4 %) 158 (40,2 %)
(%)

95% ClI (35,8; 45,6) (51,4; 61,4) (35,3; 45,2)
Pocet tplnych odpovedi (%) 8 (2,0 %) 11 (2,8 %) 3(0,8 %)
Pocet Casteénych odpovédi (%) 155 (38,7 %) 213 (53,7 %) 155 (39,4 %)
Zkousejicim hodnocena DOR* n=163 n=224 n =158
(RECIST v 1.1)

Median (mésice) 8,3 115 6,0
95% ClI (7,1;11,8) (8,9; 15,7) (5,5; 6,9)

#Primarni cilové parametry u¢innosti byly PFS a OS a byly analyzovéany v populaci ITT divokého
typu (WT), tj. nezahrnujici pacienty s mutacemi EGFR nebo pfestavbami ALK.
! Na zékladg stratifikovaného log-rank testu
2Pro informac¢ni Gcely; v populaci ITT nebyly podle pfedem stanovené hierarchie analyz dosud

provadény formalni testy srovnani mezi ramenem B a ramenem C a mezi rameny Aa C

3 Nejlepsi celkova odpovéd’ pro uplnou odpovéd a ¢astecnou odpoveéd

* Stratifikace podle pohlavi, pfitomnosti jaternich metastaz a exprese PD-L1 na TC a IC
"~ Rameno C je porovnavaci skupina pro v§echny poméry rizik

*Aktualizovand analyza PFS a interim analyza OS ke dni 22. ledna 2018
PFS = pieziti bez progrese; RECIST = kritéria Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

verze 1.1;

ClI = interval spolehlivosti; DOR = doba trvani odpovédi; OS = celkové preziti.
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Tabulka 10: Pi‘ehled aktualizovanych udaji Géinnosti v populaci ITT, rameno A vs. rameno B
(IMpower150)

Cilovy parametr ucinnosti Rameno A Rameno B
(atezolizumab + (atezolizumab+
paklitaxel + bevacizumab +
karboplatina) paklitaxel +
karboplatina)
ZkouSejicim hodnocené PFS (RECIST n =402 n =400
v1.1)*
Pocet piihod (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %)
Median trvani PFS (mésicit) 6,7 8,4
95% CI (5,7; 6,9) (8,0; 9,9)
Stratifikovany pomér rizik*" (95% CI) 0,67 (0,57; 0,79)
Hodnota p 12 < 0,0001
Interim analyza OS* n =402 n =400
Pocet umrti (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %)
Median doby do ptihody (mésice) 19,5 19,8
95% ClI (16,3; 21,3) (17,4; 24,2)
Stratifikovany pomér riziki" (95% CI) 0,90 (0,74; 1,10)
Hodnota p 12 0,3000

! Na zékladg stratifikovaného log-rank testu

2 Pro informacni ucely; v populaci ITT nebylo podle ptedem stanovené hierarchie analyz zahrnuto
srovnani mezi ramenem A a ramenem B

* Stratifikace podle pohlavi, pfitomnosti jaternich metastdz a exprese PD-L1 na TC a IC

* Aktualizovand analyza PFS a interim analyza OS ke dni 22. ledna 2018

~ Rameno A je porovnavaci skupina pro vSechny poméry rizik

Obrazek 4: Kaplan-Meierova kfivka celkového pieziti v populaci ITT (IMpower150)

Lé&ebné rameno Medidn 05 Pomérrizik  Hodnola
(95% Cl) p
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Obrazek 5: Forest plot celkového preziti podle exprese PD-L1 v populaci ITT, rameno B vs.

rameno C (IMpower150)
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Obrazek 6: Kaplan-Meierova kiivka PFS v populaci ITT (IMpower150)
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Obrazek 7: Forest plot preZiti bez progrese podle exprese PD-L1 v populaci ITT, rameno B vs.
rameno C (IMpower150)

Median PFS, (mésice)
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Piedem stanovené podskupinové analyzy z interim analyzy pro OS prokézaly zlepSeni OS v ramenu B
V porovnani s ramenem C, a to u pacientti s mutacemi EGFR nebo pfestavbami ALK (pomér rizik
[HR]: 0,54; 95% CI: 0,29; 1,03; median OS nedosaZen vs. 17,5 mésice) a jaternimi metastdzami (HR:
0,52; 95% CI: 0,33; 0,82; median OS 13,3 vs. 9,4 mésice). Byla také prokazana zlepseni PFS u
pacientti s mutacemi EGFR nebo piestavbami ALK (HR: 0,55; 95% CI: 0,35; 0,87; median PFS 10,0
vs. 6,1 mésice) a jaternimi metastazami (HR: 0,41; 95% ClI: 0,26; 0,62; median PFS 8,2 vs. 5,4
mésice). Vysledky OS byly podobné u pacient ve véku < 65 let, respektive u podskupin s pacienty ve
véku > 65 let. Udaje pro pacienty ve véku > 75 let jsou piili§ omezené, aby bylo mozné o této populaci
vyvodit zavery. U zadné podskupinové analyzy nebylo planované formalni statistické testovani.

IMpower130 (GO29537): randomizovand studie faze Il atezolizumabu v kombinaci
s nab-paklitaxelem a karboplatinou u pacientii s metastazujicim neskvaméznim NSCLC bez predchozi
chemoterapie

Byla provedena oteviena, randomizovana studie faze 111, GO29537 (IMpower130) ke zhodnoceni
ucéinnosti a bezpecnosti atezolizumabu v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou u pacientt
s metastazujicim neskvaméznim NSCLC bez predchozi chemoterapie. Pacienti s mutacemi EGFR
nebo prestavbami ALK museli absolvovat ptedchozi 1é¢bu inhibitory tyrosinkinazy.

Stadium bylo ur¢eno podle smérnic American Joint Committee on Cancer (AJCC), 7. vydani. Ze
studie byli vylouceni pacienti S autoimunitnim onemocnénim v anamnéze, po o¢kovani Zivou,
oslabenou vakcinou béhem 28 dnil pfed randomizaci, po podani imunostimulacnich pfipravkd béhem
4 tydnii nebo systémovych imunosupresivnich ptipravkid béhem 2 tydnd pfed randomizaci a

s aktivnimi nebo nelé¢enymi metastazami CNS. Do studie nemohli byt zafazeni pacienti po piedchozi
1é¢bé agonisty CD137 nebo imunoterapii checkpoint inhibitory (terapeutickymi protilatkami proti PD-
1 a PD-L1). Do studie ale mohli byt zafazeni pacienti po piedchozi 1é¢bé protilatkami proti CTLA-4
za podminky, ze posledni davku dostali alesponl 6 tydna pied randomizaci a neméli v anamnéze zadné
tézké (stupen 3 a 4 podle NCI CTCAE) imunitné zprostiedkované neZadouci G¢inky 1é¢by
protilatkami proti CTLA-4. Hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdych 6 tydni béhem prvnich

48 tydnu po cyklu 1, a pak kazdych 9 tydnt. Byla provedena vysetieni vzorkt nadoru ke stanoveni
exprese PD-L1 na nadorovych bunkach (TC) a tumor infiltrujicich imunitnich bunkach (IC) a
vysledky byly pouZity k uréeni podskupin podle exprese PD-L1 pro u¢ely analyz uvedenych nize.

Zatazeni pacienti v€etné pacientil s mutacemi EGFR nebo piestavbami ALK byli randomizovani

vV poméru 2 : 1 do skupin s Iécebnymi rezimy popsanymi v tabulce 11. Randomizace byla
stratifikovana podle pohlavi, pfitomnosti jaternich metastaz a exprese PD-L1 na TC a IC. Pacienti ve
skuping s 1écebnym rezimem B mohli byt po progresi onemocnéni pfevedeni na monoterapii
atezolizumabem.
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Tabulka 11: Intravendzni 1é¢ebné rezimy (IMpower130)

Lécebny Uvodni lé¢ba UdrzZovaci 1é¢ba
rezim (¢tyFi nebo Sest 21dennich cykli) (21denni cykly)
A Atezolizumab (1 200 mg)? + nab-paklitaxel (100 mg/m?)>¢ +  Atezolizumab (1 200 mg)?

karboplatina (AUC 6)°

B Nab-paklitaxel (100 mg/m?)®¢ + karboplatina (AUC 6)° Nejlepsi podptirna péce
nebo pemetrexed

& Atezolizumab se podava do ztraty klinického ptinosu podle usudku zkousejiciho 1ékare

® Nab-paklitaxel se podava ve dnech 1, 8 a 15 kazdého cyklu

¢ Nab-paklitaxel a karboplatina se podavaji do absolvovani 4 aZ 6 cykli nebo progrese onemocnéni
nebo nepfijatelné toxicity podle toho, co nastane drive

Demografické charakteristiky a vychozi onemocnéni pro studijni populaci definovanou jako ITT-WT
(n = 679) byly mezi 1é¢ebnymi rameny dobie vyvazeny. Median véku byl 64 let (rozmezi: 18 aZ

86 let). Vétsina pacientti byli muzi (59 %) a bélosi (90 %). Celkem 14,7 % pacientii mélo vychozi
jaterni metastazy a vétSina pacientt (90 %) byli kufaci nebo byvali kufaci. VEtsina pacientti méla
vychozi vykonnostni stav ECOG 1 (59 %) a expresi PD-L1 < 1 % (pfiblizné 52 %). Ze 107 pacientd v
rameni B, ktefi dosahli po Givodni 1é¢bé stabilniho onemocnéni, ¢astecné nebo plné odpovédi, byla 40
pacientim podéana udrzovaci 1écba pemetrexedem.

Primarni analyza byla provedena se vSemi pacienty kromé pacientti s mutacemi EGFR nebo
prestavbami ALK (n = 679) definovanymi jako populace ITT-WT. Pacienti m&li median doby
sledovani preziti 18,6 mésice a méli lepsi OS a PFS pti 1é¢bé atezolizumabem, nab-paklitaxelem a
karboplatinou ve srovnani s kontrolnim ramenem. Tabulka 12 uvadi piehled kli¢ovych vysledk.
Obrézky 8 a 10 znazortiuji Kaplan-Meierovy kiivky pro OS, resp. PFS. Vyzkumné vysledky pro OS a
PFS podle exprese PD-L1 jsou shrnuty na obrazcich 9 a 11. Pacienti s jaternimi metastazami neméli
lepsi PFS nebo OS pii 16¢b¢ atezolizumabem, nab-paklitaxelem a karboplatinou ve srovnani s nab-
paklitaxelem a karboplatinou (HR = 0,93; 95% CI: 0,59; 1,47 pro PFS a HR = 1,04; 95% CI:

0,63; 1,72 pro OS).

Celkem 59 % pacientl v ramenu s nab-paklitaxelem a karboplatinou dostalo po progresi onemocnéni
imunoterapii k 16¢bé karcinomu, ktera zahrnovala atezolizumab jako zktizenou 1é€bu (41 % vSech
pacientl), ve srovnani se 7,3 % pacientd v ramenu s atezolizumabem, nab-paklitaxelem a
karboplatinou.

Ve vyzkumné analyze s del$im naslednym sledovanim (median: 24,1 mésice) byl median OS pro ob¢
ramena ve srovnani s primarni analyzou nezménén, s HR = 0,82 (95% CI: 0,67; 1,01).
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Tabulka 12: Piehled idaji u¢innosti ze studie IMpower130 (v populaci ITT-WT) pro primarni

analyzu

Cilové parametry ucinnosti

Rameno A
(atezolizumab +
nab-paklitaxel +

karboplatina)

Rameno B

(nab-paklitaxel +
karboplatina)

Koprimarni cilové parametry

0OS n =451 n=228
Pocet umrti (%) 226 (50,1 %) 131 (57,5 %)
Median doby do ptihody (mésice) 18,6 13,9
95% CI (16,0; 21,2) (12,05 18,7)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,79 (0,64; 0,98)

Hodnota p

12meésicni OS (%) 63 56
ZkouSejicim hodnocené PFS (RECIST v 1.1) n=451 n=228
Pocet piihod (%) 347 (76,9 %) 198 (86,8 %)
Median trvani PFS (mésice) 7,0 55
95% CI (6,2;7,3) (4,4;5,9)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,64 (0,54; 0,77)

Hodnota p <0,0001

12mésicni PFS (%) 29 % 14 %
Ostatni cilové parametry

ZkouSejicim hodnoceny ORR (RECIST v 1.1)" n =447 n=226
Pocet pacientli S potvrzenou odpovédi na 1écbu (%) 220 (49,2 %) 72 (31,9 %)
95% CI (44,5; 54,0) (25,8; 38,4)
Pocet uplnych odpovedi (%) 11 (2,5 %) 3(1,3%)
Pocet casteénych odpovedi (%) 209 (46,8 %) 69 (30,5 %)
ZkouSejicim hodnocena potvrzené DOR n =220 n=72
(RECIST v 1L.1)~

Median (mésice) 8,4 6,1
95% CI (6,9; 11,8) (5,5;7,9)

* Stratifikace podle pohlavi a exprese PD-L1 na TC a IC
A Potvrzené ORR a DOR jsou vyzkumné cilové parametry

PFS = preziti bez progrese; RECIST = kritéria Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

verze 1.1; Cl = interval spolehlivosti;

ORR = mira objektivni odpovédi; DOR = doba trvani odpovédi; OS = celkové preziti
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Obrazek 8: Kaplan-Meierovy kiivky celkového preziti IMpower130)
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Obrazek 9: Forest plot celkového preziti podle exprese PD-L1 (IMpower130)
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Obrazek 10: Kaplan-Meierovy krivky preziti bez progrese (IMpower130)
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IMpowerl 10 (GO29431).: Randomizovana studie faze Il u pacientii s metastazujicim NSCLC
nepredlécenych chemoterapii

Byla provedena oteviena, multicentricka, randomizovana studie faze I11, IMpower110, ke zhodnoceni
ucinnosti a bezpecnosti atezolizumabu u pacienti s metastazujicim NSCLC bez predchozi
chemoterapie. Pacienti mé&li expresi PD-L1 > 1 % TC (barveni > 1 % n&dorovych bunék) nebo > 1 %
IC (barveni tumor infiltrujicich imunitnich bunék pokryvajicich > 1 % plochy tumoru) hodnocenou
testem VENTANA PD-L1 (SP142).

Celkem 572 pacientti bylo randomizovano v poméru 1 : 1 do ramene A s atezolizumabem nebo

do ramene B s chemoterapii. Atezolizumab byl podavan intravendzni infuzi ve fixni davce 1 200 mg
kazdé 3 tydny do ztraty klinického pfinosu podle hodnoceni zkousejiciho 1ékate nebo do nepfijatelné
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toxicity. Chemoterapeutické reZzimy uvadi tabulka 13. Randomizace byla stratifikovana podle pohlavi,
vykonnostniho stavu ECOG, histologie a exprese PD-L1 na TC a IC.

Tabulka 13: Intraven6zni chemoterapeutické rezimy (IMpower110)

Légebny reim Uvodni 1é¢ba UdrzZovaci 1é¢ba
(¢tyFi nebo Sest 21dennich cykli) (21denni cykly)
Cisplatina® (75 mg/m?) + pemetrexed?® (500 mg/m?) Pemetrexedb®
B (neskvamozni) NEBO karboplatina®(AUC 6) + pemetrexed?® (500 mg/m?)
(500 mg/m?)
Cisplatina® (75 mg/m2) + gemcitabin®¢ (1 250 mg/m?) I .
B (skvamdzni) NEBO karboplatina? (AUC 5) + gemcitabin®© Nejlep P Oddp urna
(1 000 mg/m?) pece

aCisplatina, karboplatina, pemetrexed a gemcitabin se podavaji do absolvovani 4 nebo 6 cyklu,
progrese onemocnéni nebo neptijatelné toxicity.

bPemetrexed se podava v udrzovacim rezimu kazdych 21 dnt do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity.

¢ Gemcitabin se podava ve dnech 1 a 8 kazdého cyklu.

dZkiizeni z kontrolniho ramene (platinova chemoterapie) do ramene s atezolizumabem (rameno A)
nebylo povoleno.

Pacienti s autoimunitnim onemocnénim v anamnéze, po o¢kovani zivou atenuovanou vakcinou béhem
28 dnti pfed randomizaci, podani systémovych imunostimula¢nich piipravka béhem 4 tydni nebo
systémovych imunosupresivnich pfipravka béhem 2 tydnt pfed randomizaci, s aktivnimi nebo
neléenymi metastazami v CNS byli vylou¢eni. Hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdych 6 tydna
béhem prvnich 48 tydnti po dnu 1 cyklu 1, a pak kazdych 9 tydnu.

Demograficka charakteristika a vychozi charakteristika onemocnéni u pacientii s expresi

PD-L1>1 % TC nebo > 1 % IC bez mutaci EGFR a piestaveb ALK (n = 554) byly mezi 1é¢ebnymi
rameny dobfe vyvazeny. Median véku byl 64,5 let (rozmezi: 30 az 87 let) a 70 % pacientd byli muzi.
Vétsina pacientt byli bélosi (84 %) a Asijci (14 %). Vétsina pacientt byli soucasni nebo byvali kutaci
(87 %) a pacienti mé&li vychozi vykonnostni stav ECOG 0 (36 %) nebo 1 (64 %). Celkem

69 % pacientli mélo neskvamé6zni onemocnéni a 31 % pacientit mélo skvamé6zni onemocnéni.
Demograficka charakteristika a vychozi charakteristika onemocnéni u pacient s vysokou expresi PD-
L1 (PD-L1>50 % TC nebo > 10 % IC) bez mutaci EGFR a piestaveb ALK (n = 205) obecné
reprezentovaly Sirsi studijni populaci a byly mezi 1é¢ebnymi rameny dobie vyvazeny.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti bylo OS. V dob¢ interim analyzy OS bylo u pacientd

s vysokou expresi PD-L1 bez mutaci EGFR a piestaveb ALK (n = 205) prokazéno statisticky
vyznamné zlepSeni OS u pacientt randomizovanych do ramena A s atezolizumabem ve srovnani

s chemoterapii (rameno B) (HR = 0,59; 95% CI = 0,40 — 0,89; median OS = 20,2 mésice vs.

13,1 mésice; oboustranna hodnota p = 0,0106). Median doby sledovani pteZiti u pacientd s vysokou
expresi PD-L1 byl 15,7 mésice.

Ve vyzkumné analyze OS s delsi dobou sledovani pieziti (median: 31,3 mésice) u téchto pacientt se
median OS v ramenu s atezolizumabem ve srovnani s primarni interim analyzou OS nezménil

(20,2 mésice), zatimco v ramenu s chemoterapii byl 14,7 mésice (HR = 0,76; 95% CI = 0,54 — 1,09).
Kli¢ové vysledky vyzkumné analyzy jsou uvedeny v tabulce 14. Kaplan-Meierovy ktivky pro OS

a PFS u pacientt s vysokou expresi PD-L1 jsou uvedeny na obrazcich 12 a 13. Mortalita béhem
prvnich 2,5 mésicu byla vyssi v ramenu s atezolizumabem (16/107, 15 %) neZ v ramenu

s chemoterapii (10/98, 10,2 %). Nebylo mozné urc¢it zadny konkrétni faktor nebo faktory souvisejici
S pfedCasnymi umrtimi.
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Tabulka 14: Souhrn udinnosti u pacienta s vysokou expresi PD-L1 =50 % TC nebo > 10 % IC

(IMpower110)

Cilové parametry uc¢innosti

Rameno A
(atezolizumab)

Rameno B
(chemoterapie)

Priméarni cilovy parametr

Celkové preZiti n =107 n=98
Pocet umrti (%) 64 (59,8 %) 64 (65,3 %)
Median doby do ptihody (mésice) 20,2 14,7
95% ClI (17,2; 27,9) (7,4;17,7)

Stratifikovany pomér rizik* (95% CI)

0,76 (0,54 — 1,09)

12mésicni OS (%) 66,1 52,3
Sekundarni cilové parametry
Zkous$ejicim hodnocené PFS (RECIST v 1.1) n=107 n=98
Pocet piihod (%) 82 (76,6%) 87 (88,8%)
Median trvani PFS (mésice) 8,2 5,0
95% CI (6,8; 11,4) (4,2;5,7)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,59 (0,43-0,81)
12mési¢ni PFS (%) 39,2 19,2
Zkousejicim hodnocena ORR (RECIST v 1.1) n=107 n=98
Pocet respondérii (%) 43 (40,2 %) 28 (28,6 %)
95% CI (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
Pocet tiplnych odpovedi (%) 1 (0,9 %) 2 (2,0 %)
Pocet casteénych odpovédi (%) 42 (39,3 %) 26 (26,5 %)
ZkouSejicim hodnocené DOR (RECIST v. 1.1) n=43 n=28
Median (mésice) 38,9 8,3
95% CI (16,1; NE) (5,6; 11,0)

* Stratifikace podle pohlavi a vykonnostniho stavu ECOG (0 vs. 1).

PFS = preziti bez progrese; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v. 1.1;
Cl = interval spolehlivosti; ORR = mira objektivni odpovédi; DOR = doba trvani odpovédi;
OS = celkové preziti; NE = nelze odhadnout.

Obrazek 12. Kaplan-Meierova kiivka celkového pieZiti u pacienti s vysokou expresi PD-L1
>50 % TC nebo > 10 % IC (Impower110)
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Obrazek 13. Kaplan-Meierova k¥ivka pieziti bez progrese u pacienti s vysokou expresi PD-L1
>50 % TC nebo > 10 % IC (Impower110)
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Pozorované zlep3eni OS v ramenu s atezolizumabem ve srovnani s ramenem s chemoterapii bylo
konzistentné prokazano v obou podskupinach pacientii s vysokou expresi PD-L1 v¢etné pacientd

s neskvamo6znim NSCLC (HR = 0,62; 95% CI = 0,40 — 0,96; median OS = 20,2 vs. 10,5 mésice)

i pacientl se skvamo6znim NSCLC (HR = 0,56; 95% CI = 0,23 — 1,37; median OS = neni dosaZeno
vs. 15,3 mésice). Udaje pro pacienty ve véku > 75 let a pacienty, kteti nikdy nekoufili, jsou pfilis
omezené, a pro tyto podskupiny tak nelze ucinit zadné zavéry.

Studie IPSOS (M029872): randomizovana studie faze 11 s pacienty bez predchozi lécby lokdalné
pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujictho NSCLC, kteri nejsou zpiisobili k chemoterapii na
béazi platiny

Byla provedena oteviena, randomizovana, kontrolovana studie faze 111, MO29872 (IPSOS),

k hodnoceni u¢innosti a bezpecnosti atezolizumabu ve srovnani s chemoterapeutickym reZzimem

s jednou latkou (vinorelbin nebo gemcitabin podle rozhodnuti zkousejiciho Iékaie) u pacientti bez
ptredchozi 1é¢by s pokrocilym nebo rekurentnim (stadium 1B [podle klasifikace AJCC 7. vydani]
nevhodné k multimodalni 1é¢b&) nebo metastazujicim (stadium 1V) NSCLC u pacientu, ktefi nebyli
zpusobili k chemoterapii na bazi platiny.

Pacienti, kteti nebyli zptsobili k chemoterapii na bazi platiny, jsou definovani pomoci nasledujicich
vybérovych kritérii, ktera jsou souéasti terapeutické indikace: pacienti ve véku > 80 let nebo

s vykonnostnim stavem ECOG = 3 nebo pacienti s vykonnostnim stavem ECOG = 2 v kombinaci

s relevantnimi komorbiditami nebo star$iho véku (> 70 let) v kombinaci s relevantnimi komorbiditami.
Relevantni komorbidity souviseji se srdecnimi poruchami, poruchami nervového systému,
psychiatrickymi poruchami, cévnimi poruchami, renalnimi poruchami, poruchami metabolismu

a vyzivy nebo plicnimi poruchami, které jsou kontraindikacemi 1€cby na bazi platiny podle rozhodnuti
osetfujiciho lékarte.

Ze studie byli vylouceni pacienti ve véku do 70 let s vykonnostnim stavem ECOG = 0 nebo 1; pacienti
s aktivnimi nebo nelécenymi metastazami centralniho nervového systému; pacienti ockovani zivou,
atenuovanou vakcinou béhem 4 tydnt pied randomizaci; pacienti po uziti systémovych
imunostimula¢nich nebo systémovych imunosupresivnich 1écivych ptipravkil béhem 4 tydni pied
randomizaci. Ze studie byli vylouéeni i pacienti s mutacemi EGFR nebo piestavbami ALK. Pacienty
bylo mozné zatadit bez ohledu na status PD-L1.

Pacienti byli randomizovani v poméru 2 : 1 k atezolizumabu (rameno A) nebo chemoterapii
(rameno B). Atezolizumab byl podavan ve fixni davce 1 200 mg intravendzni infuzi kazdé 3 tydny.
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Chemoterapeutické reZzimy uvadi tabulka 15. Lécba byla podavana do progrese onemocnéni podle
kritérii RECIST v. 1.1 nebo nepfijatelné toxicity. Randomizace byla stratifikovana podle histologie
(skvamozni/neskvamdzni), exprese PD-L1 (PD-L1 hodnoceno imunohistochemicky pomoci testu
VENTANA PD-L1 (SP142): TC3 nebo IC3 vs. TC0/1/2 a 1C0/1/2 vs. neni zndmo) a mozkovych
metastaz (ano/ne).

Tabulka 15: Lécebné rezimy (IPSOS)

Lécebny rezim

A atezolizumab 1 200 mg intravendzni infuzi ve dnu 1 kaZzdého 21denniho cyklu

B vinorelbin: 25 — 30 mg/m? intravendzni infuzi nebo 60 — 80 mg/m? peroralné ve
dnech 1 a 8 kaZzdého 21denniho cyklu nebo ve dnech 1, 8 a 15 kazdého 28denniho
cyklu nebo jednou tydné
nebo

gemcitabin: 1 000 — 1 250 mg/m? intravendzni infuzi ve dnech 1 a 8 kazdého
21denniho cyklu nebo ve dnech 1, 8 a 15 kaZzdého 28denniho cyklu

Do studie bylo zafazeno celkem 453 pacienttli (populace S 1é¢ebnym amyslem, ITT). Populaci tvofili
prevazné bélosi (65,8 %) muzského pohlavi (72,4 %). Median véku pacientt byl 75 let a 72,8 %
pacienti bylo ve véku 70 let nebo starich. Podil pacientd s vykonnostnim stavem ECOG rovnym 0
byl 1,5 %, rovnym 1 byl 15 %, rovnym 2 byl 75,9 % a rovnym 4 byl 7,5 %. Celkové mélo

13,7 % pacient onemocnéni ve stadiu 111B nevhodné k multimodalni 1é¢bé a 86,3 % mélo
onemocnéni ve stadiu I'V. Pii méfeni exprese PD-L1 na nadorovych bunkach (TC) pomoci testu
VENTANA PD-L1 (SP263) mélo 46,8 % pacientt expresi TC <1 %, 28,7 % pacientl mélo expresi
1-49 % a 16,6 % pacientl mélo expresi > 50 %; 7,9 % pacientl mé€lo neznamy status exprese PD-L1.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo celkové pieziti (OS). Median nasledného sledovani v dob¢
koneéné analyzy OS byl 41,0 mésice. Prehled vysledkt G¢innosti je uveden v tabulce 16
a na obrazku 14.

Tabulka 16: Pfehled vysledki t¢innosti pro pacienty s NSCLC nezpusobilych k 1é¢bé na bazi
platiny (IPSOS)

Cilovy parametr Gginnosti Atezolizumab Chemoterapie
(n =302) (n =151)

Primarni cilovy parametr

(O]

Pocet piihod (%) 249 (82,5 %) 130 (86,1 %)

Median doby do piihody (mésice) (95% CI) 10,3(9,4-11,9) 9,2(59-11,2)

Stratifikovany pomér rizik (95% CI)’ 0,78 (0,63 -0,97)

p-hodnota (stratifikovany log-rank) p =0,0028

Sekundarni cilové parametry

Zkousejicim hodnocena PFS (RECIST v. 1.1)

Pocet piihod (%) 276 (91,4 %) 138 (91,4 %)

Median trvani PFS (mésice) (95% CI) 4,2 (3,7-5,5) 4,0(29-54)

Stratifikovany pomér rizik (95% CI)’ 0,87 (0,70-1,07)

ORR (RECIST v. 1.1)

Pocet potvrzenych respondéri (%) 51 (16,9 %) 12 (7,9 %)

DOR (RECIST v. 1.1)

Median (mésice) (95% CI) 14,0 (8,1 — 20,3) 78(4,8-9,7)

Cl — interval spolehlivosti; DOR — doba trvani odpovédi; ORR — mira objektivni odpovédi; OS — celkové
preziti; PFS — doba do progrese; RECIST — Kritéria pro hodnoceni odpovédi u solidnich nadorti v. 1.1.
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Atezolizumab Chemoterapie

Cilovy parametr ucinnosti (n = 302) (n = 151)

" Odhadovany pomér rizik a 95% CI na zékladé Coxova modelu s 1é¢ebnou skupinou jako kovariatou.
Pro stratifikovanou analyzu byly jako stratifika¢ni faktory ptidany histologicky podtyp, PD-L1
hodnoceno imunohistochemicky a mozkové metastazy (ano/ne).

Obrazek 14. Kaplan-Meierovy krivky pro celkové pieziti u pacientii s NSCLC nezpusobilych
k 1é¢bé na bazi platiny (IPSOS)
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Lécba ve druhé linii NSCLC

Subkutanni 1ékova forma

IMscin001 (BP40657): randomizovana studie faze 1b/111 u pacientii s lokdlné pokrocilym nebo
metastazujicim NSCLC drive lécenych chemoterapii s platinou

Byla provedena oteviena, multicentricka, mezinarodni, randomizovana studie faze I1b/111, BP40657
(IMScin001), ktera posuzovala farmakokinetiku, u¢innost a bezpe¢nost subkutanniho ptipravku
Tecentriq ve srovnani s intravendznim atezolizumabem u pacienti s lokalné pokro¢ilym nebo
metastazujicim NSCLC bez piedchozi expozice imunoonkologické 1é¢bé (CIT), u kterych selhala
predchozi chemoterapie s platinou. Studie IMscin001 méla prokazat neinferioritu atezolizumabu
meéfenou jako sérova Cuough V CYKIU 1 (pied davkou v cyklu 2) a modelové predikovanou AUC ode
dne 0 do dne 21 v cyklu 1 pro subkutanni atezolizumab ve srovnani s intraven6znim atezolizumabem
(koprimérni cilovy parametr). Sekundarni cilové parametry zahrnovaly t¢innost [PFS, ORR, OS,
DOR] a bezpeénost.

V ¢asti 2 (faze III) bylo zatazeno celkem 371 pacientd, kteti byli randomizovani v poméru 2:1 bud’
k 1 875 mg subkutanniho piipravku Tecentriq kazdé 3 tydny, nebo k 1 200 mg intravendzniho
atezolizumabu kazdé 3 tydny. SniZeni davky nebylo povoleno.

Byli vylouceni pacienti, u nichZ bylo v anamnéze autoimunitni onemocnéni; aktivni nebo na
kortikosteroidech zavislé metastazy v mozku; podani Zivych, atenuovanych vakcin v pribéhu 4 tydnt
pted randomizaci; podani systémovych imunostimulacnich latek v pribéhu 4 tydnt nebo systémovych
imunosupresivnich 1é¢ivych ptipravka v prabéhu 2 tydnli pfed randomizaci.
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Medidn véku byl 64 let (rozmezi: 27 aZ 85) a 69 % pacientl byli muzi. VétSina pacientti byli bélosi
(67 %). Priblizné dvé tietiny pacientd (65 %) mély neskvamdzni onemocnéni, 5 % mélo znamou
mutaci EGFR, 2 % méla znamé pieskupeni ALK, 40 % bylo PD-L1 pozitivni (TC > 1 % a/nebo

IC > 1 %), 16 % mélo vychozi neaktivni metastazy v CNS, 26 % mélo ECOG PS 0, 74 % mélo
ECOG PS 1 a vétsina (70 %) pacientd byla soucasni nebo byvali kufaci. Jeden piedchozi 1écebny
reZzim absolvovalo 80 % pacientt.

Median sledovani pieziti v dobé primarni analyzy byl 4,7 mésice a vysledky pro OS nebyly zralé.

V ramenu se subkutannim piipravkem Tecentrigq doslo k 86 (35 %) imrtim a v ramenu

s intravendznim atezolizumabem doslo ke 37 (30 %) umrtim. Devét mésict po primarni analyze byla
provedena aktualizovana post hoc analyza s medianem sledovani pieziti 9,5 mésice. Vysledky
aktualizovanych analyz u¢innosti jsou shrnuty v tabulce 17.

Tabulka 17: Souhrn vysledki aktualizovanych analyz pro u¢innost (IMscin001)

Cilovy parametr u¢innosti Subkutanni Intravenozni
pripravek pripravek
Tecentriq Tecentriq
ZkouSejicim lékai'em hodnocend ORR (RECIST v 1.1)* n =245 n=124
Pocet potvrzenych respondéri (%) 27 (11,0 %) 13 (10,5 %)
95% ClI (7,39; 15,63) (5,70; 17,26)
ZkouSejicim lékai'em hodnocend PFS (RECISTv 1.1)* n =247 n=124
Pocet piihod (%) 219 (88,7 %) 107 (86,3 %)
Median (mésice) (95% CI) 2,8(2,7;4,1) 2,9(1,8;4,2)
os* n =247 n=124
Pocet ptihod (%) 144 (58,3 %) 79 (63,7 %)
Median (mésice) (95% CI) 10,7 (8,5; 13,8) 10,1 (7,5; 12,1)

Cl = interval spolehlivosti; ORR = mira objektivni odpovédi; OS = celkové preziti; PFS = preziti bez
progrese; RECIST = kritéria Response Evaluation Criteria in Solid Tumours verze 1.1.
* popisné analyzy

Intravendzni 1ékova forma

OAK (G028915): randomizovand studie faze III u pacientii s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim
NSCLC drive lécenych chemoterapii

Byla provedena oteviena, multicentricka, mezinarodni, randomizovana studie faze III OAK, ktera
posuzovala ti¢innost a bezpecnost atezolizumabu ve srovnani s docetaxelem u pacientti s lokalné
pokroc¢ilym nebo metastazujicim NSCLC, u nichz doslo v pribé&hu 1é¢by reZzimy obsahujicimi platinu
nebo po jejim skonceni k progresi. Z této studie byli vylouceni pacienti s anamnézou autoimunitniho
onemocnéni, aktivnich nebo na kortikosteroidech zavislych metastaz v mozku, podani Zivé,
atenuovaneé vakciny v pribéhu 28 dni pied zafazenim, podani systémovych imunostimulaé¢nich latek
Vv pribéhu 4 tydnti nebo systémovych imunosupresivnich 1é¢ivych piipravkd v prubéhu 2 tydni pred
zafazenim. Hodnoceni nadoru byla v prvnich 36 tydnech provadéna kazdych 6 tydnt a kazdych 9
tydnd poté. Vzorky nadoru byly prospektivné hodnoceny na expresi PD-L1 v nadorovych burnikach
(TC) a nador infiltrujicich imunitnich buikach (IC).

Bylo zatazeno celkem 1 225 pacienttl, pficemz populace pro primérni analyzu byla tvofena dle planu
analyzy prvnimi 850 randomizovanymi pacienty. Randomizace byla stratifikovana podle stavu
exprese PD-L1 v IC, podle poctu ptedchozich chemoterapeutickych rezimt a podle histologie.
Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k 1é¢b¢ atezolizumabem nebo docetaxelem.

Atezolizumab byl podavan jako fixni davka 1 200 mg intravendzni infuzi kazdé 3 tydny. Nebyla
povolena zadna redukce davky. Pacienti byli 1é€eni do ztraty klinického benefitu posouzeného
zkousSejicim 1ékatem. Docetaxel byl podavan v davce 75 mg/m? intravendzni infuzi 1. den kazdého
3tydenniho cyklu do progrese onemocnéni. U vSech 1é¢enych pacientii byl median trvani 1é¢by

2,1 mésice v rameni s docetaxelem a 3,4 mésice v rameni s atezolizumabem.
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Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni v populaci pro primarni analyzu byly dobte

vyvazené mezi obéma lééebnymi rameny. Median véku byl 64 let (rozmezi: 33 aZz 85) a 61 % pacientt

byli muzi. Vétsina pacientti byli béloSi (70 %). Ptiblizné tfi étvrtiny pacienti mély histologicky
neskvamoézni onemocnéni (74 %), 10 % mélo znamou EGFR mutaci, 0,2 % mélo zndma pieskupeni

vvvvvv

(82 %). Vychozi vykonnostni stav ECOG byl 0 (37 %) nebo 1 (63 %). Sedmdesat pét procent pacientd

dostalo pouze jeden piedchozi 1é¢ebny rezim s platinou.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti bylo OS. Kli¢ové vysledky této studie s medianem
sledovani pfeziti 21 mésici jsou shrnuty v tabulce 18. Kaplan-Meierovy kiivky OS v populaci ITT
jsou predloZeny na obrazku 15. Obrazek 16 shrnuje vysledky OS v ITT a podskupinach podle PD-L1

a prokazuje piinos z hlediska OS u atezolizumabu ve vSech podskupinach véetné téch s expresi PD-L1

<l%vTCalC.

Tabulka 18: Souhrn udinnosti v populaci pro primarni analyzu (v§ichni zaiazeni)* (OAK)

Primarni parametr u¢innosti Atezolizumab Docetaxel
(n=425) (n=425)
Primdrni parametr ucinnosti
0S
Pocet umrti (%) 271 (64 %) 298 (70 %)
Median doby do piihody (mésice) 13,8 9,6
95% CI (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)
Stratifikovany* pomér rizik (95% CI) 0,73 (0,62; 0,87)
p-hodnota** 0,0003
12mésicni OS (%)*** 218 (55 %) 151 (41 %)
18mé&siéni OS (%)*** 157 (40 %) 98 (27 %)
Sekundarni cilové parametry
Zkousejicim Iékaiem hodnocené PFS (RECIST vl.1) n=425 n=425
Pocet piihod (%) 380 (89 %) 375 (88 %)
Median trvani PFS (mésice) 2,8 4,0
95% ClI (2,6; 3,0) (3.3;4,2)
Stratifikovany pomér rizik (95% CI) 0,95 (0,82; 1,10)
Zkousejicim Iékaiem hodnocend ORR (RECIST v1.1) n=425 n=425
Pocet respondéri (%) 58 (14 %) 57 (13 %)
95% CI (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)
Zkousejicim Iékaiem hodnocené DOR (RECIST v1.1) n=58 n=57
Median v mésicich 16,3 6,2
95% CI (10,0; NE) (4,9; 7,6)

Cl = interval spolehlivosti; DOR = doba trvani odpovédi; NE = nelze odhadnout; ORR = mira
objektivni odpovedi; OS = celkové preziti; PFS = preziti bez progrese; RECIST = Kritéria pro
hodnoceni odpovédi u solidnich nadort v1.1.

* Populace pro priméarni analyzu se sklada z prvnich 850 randomizovanych pacienti.
FStratifikovano podle exprese PD-L1 v nador infiltrujicich imunitnich buiikach, po¢tu piedchozich
chemoterapeutickych rezimi a histologie

** \/ychazi ze stratifikovaného log-rank testu

*** \ychazi z odhadi Kaplan-Meierovy kiivky
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Obrazek 15: Kaplan-Meierova kiivka celkového pieziti v populaci pro primarni analyzu
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Pomeérrizik je stanoven na zakladé stratifikovaného Cox modelu, p-hodnota je stanovena na zékladé stratifikovaného log-rank testu.

Obrazek 16: Forest plot celkového pieZiti podle exprese PD-L1 v populaci pro primarni analyzu

(OAK)
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U atezolizumabu bylo ve srovnani s docetaxelem pozorovano zlepseni OS jak u pacientti

s neskvamoznim NSCLC (pomér rizik [HR] 0,73, 95% CI: 0,60; 0,89; median OS 15,6 oproti 11,2
mésici u atezolizumabu, respektive docetaxelu), tak u pacientt se skvaméznim NSCLC (HR 0,73,
95% CI: 0,54; 0,98; median OS 8,9 oproti 7,7 mésice u atezolizumabu, respektive docetaxelu).
Pozorované zlepseni OS bylo prokazano konzistentné napii¢ podskupinami pacientt véetné téch

s mozkovymi metastazami pfi zafazeni (HR 0,54, 95% CI: 0,31; 0,94; median OS 20,1 oproti
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11,9 mésice u atezolizumabu, respektive docetaxelu) a pacientt, kteti nikdy nekoutili (HR 0,71,
95% CI: 0,47; 1,08; median OS 16,3 oproti 12,6 mésice u atezolizumabu, respektive docetaxelu).
Avsak u pacientti s EGFR mutacemi nebylo zlep$eni OS u atezolizumabu ve srovnani s docetaxelem
prokazano (HR 1,24, 95% CI: 0,71; 2,18; median OS 10,5 oproti 16,2 mésice u atezolizumabu,
respektive docetaxelu).

U atezolizumabu bylo pozorovéano prodlouZeni doby do zhor3eni pacientem hl&Sené bolesti na hrudi
méienou pomoci EORTC QLQ-LC13 ve srovnani s docetaxelem (HR 0,71, 95% CI: 0,49; 1,05;
median nebyl dosaZen ani v jednom ramenu). Doba do zhorseni dalsich pfiznaka karcinomu plic (tj.
kaSle, dudnosti a bolesti v pazi/rameni) méfena pomoci EORTC QLQ-LC13 byla u atezolizumabu a
docetaxelu podobnéa. Tyto vysledky maji byt interpretovany s védomim, Ze se jedna o otevienou studii.

POPLAR (G028753): Randomizovanda studie faze Il u pacientii s lokdlné pokrocilym nebo
metastazujicim NSCLC drive lécenych chemoterapii

Byla provedena multicentrickd, mezinarodni, randomizovana, oteviend, kontrolovana klinicka studie
faze I POPLAR u pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC, u nichz doslo

Vv pribéhu nebo po 1é¢bé rezimem obsahujicim platinu k progresi bez ohledu na expresi PD-L1.
Primarnim vysledkem ucinnosti bylo celkové preziti. Celkem 287 pacientd bylo randomizovano

v poméru 1:1 k 1é¢b¢ bud’ atezolizumabem (1 200 mg intravenozni infuzi jednou za 3 tydny do ztraty
klinického benefitu) nebo docetaxelem (75 mg/m? intravendzni infuzi 1. den kazdého 3tydenniho
cyklu do progrese onemocnéni). Randomizace byla stratifikovana podle miry exprese PD-L1 v IC,
pocétu ptedchozich chemoterapeutickych rezimii a podle histologie. Aktualizovana analyza s celkem
pozorovanymi 200 Umrtimi a medianem sledovani pfeziti 22 mésict ukazala median OS 12,6 mésicti u
pacienti 1é¢enych atezolizumabem oproti 9,7 mésice u pacientil 1é¢enych docetaxelem (HR 0,69, 95%
Cl: 0,52, 0,92). ORR bylo 15,3 % oproti 14,7 % a medidn DOR byl 18,6 mésice oproti 7,2 mésice u
atezolizumabu, respektive docetaxelu.

Malobunécny karcinom plic

Intravendzni 1ékova forma

IMpower133 (GO30081): Randomizovand studie faze I/III u pacientii s extenzivnim stadiem SCLC bez
predchozi chemoterapie, v kombinaci s karboplatinou a etoposidem

Randomizovana, multicentricka, dvojit€ zaslepena, placebem kontrolovana studie IMpower133
faze /111 byla provedena ke zhodnoceni u¢innosti a bezpe€nosti atezolizumabu v kombinaci
s karboplatinou a etoposidem u pacienti s ES-SCLC bez pfedchozi chemoterapie.

Ze studie byli vylouceni pacienti s aktivnimi nebo nelécenymi metastazami CNS; po predchozim
autoimunitnim onemocnéni; po o¢kovani zivou, atenuovanou vakcinou béhem 4 tydnt pred
randomizaci; po podani systémovych imunosupresivnich pfipravkt béhem 1 tydne pted randomizaci.
Hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdych 6 tydnti béhem prvnich 48 tydnt po 1. dnu 1. cyklu, a pak
kazdych 9 tydnu. Pacienti spliiujici zadana kritéria, ktefi souhlasili s 1é¢bou po progresi onemocnéni,
absolvovali hodnoceni nadoru kazdych 6 tydnt do ukonéeni 1é¢by.

Celkem bylo zafazeno 403 pacientd, kteti byli randomizovani (1 : 1) do skupin s 1é¢ebnymi rezimy

popsanymi v tabulce 19. Randomizace byla stratifikovana podle pohlavi, vykonnostniho stavu ECOG
a pritomnosti mozkovych metastaz.
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Tabulka 19: Intravendzni 1é¢ebné rezimy (IMpower133)

Lécebny Uvodni lé¢ba UdrzZovaci 1é¢ba
rezim (¢tyti 21denni cykly) (21denni cykly)

A atezolizumab (1 200 mg)? + karboplatina
(AUC 5)° + etoposid (100 mg/m?)P<
placebo + karboplatina (AUC 5)° + etoposid
(100 mg/m?)b¢

atezolizumab (1 200 mg)?

B placebo

2 Atezolizumab byl podavan do ztraty klinického ptinosu podle isudku zkousejiciho 1ékaie

® Karboplatina a etoposid byly podavany do absolvovani 4 cyklii nebo progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity podle toho, co nastalo dfive

¢ Etoposid byl podavan ve dnech 1, 2 a 3 kazdého cyklu

Demografické charakteristiky a vychozi onemocnéni pro studijni populaci byly dobte vyvazeny mezi
1é¢ebnymi rameny. Median véku byl 64 let (rozmezi: 26 az 90 let), 10 % pacientt bylo ve

véku > 75 let. VEétsina pacientd byli muzi (65 %), bélosi (80 %) a 9 % mélo mozkové metastazy a
vétsina pacientl byli kufaci ¢i byvali kufaci (97 %). Vychozi vykonnostni stav ECOG byl 0 (35 %)
nebo 1 (65 %).

Median doby sledovani pieziti pacientti v dob¢ primarni analyzy byl 13,9 mésice. Bylo pozorovano
statisticky signifikantni zlepSeni OS u atezolizumabu v kombinaci s karboplatinou a etoposidem ve
srovnani s kontrolnim ramenem (HR 0,70; 95% CI: 0,54; 0,91; median OS 12,3 mésice

vs. 10,3 mésice). Ve vyzkumné zavérené analyze OS s delsim naslednym sledovanim (median:
22,9 mésice) byl median OS pro obé ramena ve srovnani s primarni analyzou OS nezménén. Prehled
vysledki PFS, ORR a DOR z primérni analyzy je spole¢né s vysledky vyzkumné zavéreéné analyzy
OS uveden v tabulce 20. Kaplan-Meierovy kiivky OS a PFS jsou uvedeny na obrazcich 17 a 18.
Existuji pouze omezené Udaje o pacientech s mozkovymi metastazami, aby bylo mozné o této
populaci vyvodit zavéry.
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Tabulka 20: Pi‘ehled idaji pro u¢innost (IMpower133)

Klic¢ové cilové parametry ucinnosti Rameno A Rameno B
(atezolizumab + (placebo +
karboplatina + etoposid)  karboplatina + etoposid)

Koprimarni cilové parametry

Analyza OS* n=201 n =202

Pocet Gmrti (%) 142 (70,6 %) 160 (79,2 %)

Median doby do ptihody (mésice) 12,3 10,3

95% ClI (10,8; 15,8) (9,3; 11,3)

Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,76 (0,60; 0,95)

Hodnota p 0,0154***

12mési¢ni OS (%) 51,9 39,0

ZkouSejicim hodnocené PFS (RECIST v 1.1) ** n=201 n =202

Pocet ptihod (%) 171 (85,1 %) 189 (93,6 %)

Median trvani PFS (mésice) 52 4,3

95% ClI (4,4; 5,6) (4,2;4,5)

Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,77 (0,62; 0,96)

Hodnota p 0,0170

6mesicni PFS (%) 30,9 22,4

12mésiéni PFS (%) 12,6 5,4

Ostatni cilové parametry

ZkouSejicim hodnocena ORR n =201 n =202

(RECIST v 1.1)**n

Pocet respondérii (%) 121 (60,2 %) 130 (64,4 %)

95% ClI (53,1; 67,0) (57,3; 71,0
Pocet tiplnych odpovedi (%) 5(2,5%) 2 (1,0 %)
Pocet casteénych odpovedi (%) 116 (57,7 %) 128 (63,4 %)

Zkousejicim hodnocené DOR n=121 n=130

(RECIST v 1L.1)**n

Median (mésice) 4,2 3,9

95% ClI (4,1;4,5) (3,1;4,2)

PFS = pieziti bez progrese; RECIST = kritéria Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

verze 1.1; Cl = interval spolehlivosti; ORR = mira objektivni odpovédi; DOR = doba trvani odpovédi;
0S = celkové pieziti

* Stratifikace podle pohlavi a vykonnostniho stavu ECOG

* Zaveérecna vyzkumna analyza OS ke dni 24. ledna 2019

** Analyzy PFS, ORR a DOR ke dni 24. dubna 2018

*#%* Pouze pro deskriptivni ucely

A Potvrzené ORR a DOR jsou vyzkumné cilové parametry
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Obrazek 17: Kaplan-Meierovy kfivky celkového preziti IMpower133)
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Obrazek 18: Kaplan-Meierovy krivky preziti bez progrese (IMpower133)
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Triple negativni karcinom prsu

Intravenozni 1ékova forma

IMpassion130 (W029522): randomizovana studie faze Il u pacientii s lokdlné pokrocilym nebo
metastazujicim TNBC bez predchozi chemoterapie metastazujicitho onemocnéni.

Dvojité zaslepena, dvouramenna, multicentricka, mezinarodni, randomizovana, placebem
kontrolovana studie faze III IMpassion130 byla provadéna ke zhodnoceni u¢innosti a bezpe&nosti
atezolizumabu v kombinaci s nab-paklitaxelem u pacienti s neresekovatelnym lokalné pokro¢ilym
nebo metastazujicim TNBC bez ptedchozi chemoterapie k 1é¢bé metastazujici onemocnéni. Pacienti
museli spliiovat kritéria pro monoterapii taxany (tj. absence rychlé klinické progrese, Zivot
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ohrozujicich visceralnich metastaz nebo potieby rychlé kontroly symptomii a/nebo onemocnéni) a byli
vylouceni, pokud v poslednich 12 mésicich absolvovali pfedchozi chemoterapii v heoadjuvantnim
nebo adjuvantnim rezimu, prod¢lali autoimunitni onemocnéni, byli ockovani Zivou, atenuovanou
vakcinou béhem 4 tydnii pfed randomizaci, uzivali systémové imunostimulacni pripravky béhem

4 tydnu pred randomizaci nebo systémové imunosupresivni piipravky béhem 2 tydni pred
randomizaci nebo méli nelé¢ené, symptomatické nebo na kortikosteroidech zavislé mozkové
metastazy. Hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdych 8 tydni (+ 1 tyden) béhem prvnich 12 mésict
po dnu 1 cyklu 1, a pak kazdych 12 tydnu (+ 1 tyden).

Do studie byli zatazeni celkem 902 pacienti, ktefi byli stratifikovani podle pfitomnosti jaternich
metastaz, predchozi 1écby taxany a exprese PD-L1 v tumor infiltrujicich imunitnich buiikach (IC)
(barveni PD-L1 v tumor infiltrujicich imunitnich buiikach pokryvajicich < 1 % oblasti nadoru

vs. > 1 % oblasti nadoru) pii vySetieni VENTANA PD-L1 (SP142).

Pacienti byli randomizovéani do ramena s atezolizumabem v davce 840 mg nebo placebem podavanym
intravenozni infuzi ve dnech 1 a 15 kazdého 28denniho cyklu v kombinaci s nab-paklitaxelem

(100 mg/m?) podavanym intravendzni infuzi ve dnech 1, 8 a 15 kazdého 28denniho cyklu. Pacienti
pokracovali v 1é€b¢ do radiografického prikkazu progrese onemocnéni podle kritérii RECIST v. 1.1
nebo nepfijatelné toxicity. V pfipadé vysazeni nab-paklitaxelu kvili nepfijatelné toxicité mohl pacient
pokracovat v 1é¢be atezolizumabem. Median poctu 1é¢ebnych cykli byl 7 pro atezolizumab a 6 pro
nab-paklitaxel v kazdém 1écebném ramenu.

Demografickd a vychozi charakteristika onemocnéni studijni populace byly dobfe vyvazeny mezi
lé¢ebnymi rameny. Vétsina pacientl byly Zeny (99,6 %), 67,5 % byli bélosi a 17,8 % byli Asijci.
Median véku byl 55 let (rozmezi: 20 — 86). VVychozi vykonnostni stav ECOG byl 0 (58,4 %) nebo 1
(41,3 %). Na zacatku studie mélo celkem 41 % zafazenych pacient expresi PD-L1 > 1 %,

27 % pacientli mélo jaterni metastazy a 7 % pacientli asymptomatické mozkové metastazy. Piiblizné
polovina pacientd absolvovala (neo)adjuvantni 1é¢bu taxany (51 %) nebo antracykliny (54 %).
Demograficka a vychozi charakteristika nadorového onemocnéni u pacientt s expresi PD-L1>1 %
obecné reprezentovaly Sir$i studijni populaci.

Koprimarni cilové parametry ucinnosti zahrnovaly zkousejicim hodnocené pieziti bez progrese (PFS)
v populaci ITT a u pacientt s expresi PD-L1 > 1 % podle kritérii RECIST v. 1.1 a celkové pieziti (OS)
v populaci ITT a u pacientu s expresi PD-L1 > 1 %. Sekundarnimi cilovymi parametry u¢innosti byly
mira objektivni odpovédi (ORR) a doba trvani odpovédi (DOR) podle kritérii RECIST v. 1.1.

Vysledky studie IMpassion130 pro PFS, ORR a DOR u pacientu s expresi PD-L1 > 1 % v dobé
konec¢né analyzy PFS s medianem sledovani pfeziti 13 mésicu shrnuje tabulka 21 a Kaplan-Meierovy
kiivky PFS jsou uvedeny na obrazku 19. U pacienti s expresi PD-L1 < 1 % po piidani atezolizumabu
k nab-paklitaxelu ke zlepSeni PFS nedoslo (HR = 0,94; 95% CI = 0,78 — 1,13).

Kone¢na analyza OS byla provedena u pacienti s expresi PD-L1 > 1 % s medianem sledovani

19,12 mesice. Vysledky pro OS uvadi tabulka 21 a Kaplan-Meierovy kfivky jsou uvedeny na

obrazku 20. U pacienti s expresi PD-L1 < 1 % po pfidani atezolizumabu k nab-paklitaxelu ke zlep3eni
OS nedoslo (HR =1,02; 95% CI = 0,84 — 1,24).

Explorativni podskupinové analyzy byly provedeny u pacientt s expresi PD-L1 > 1 % pro ptedchozi
(neo)adjuvantni 1é¢bu, mutaci BRCA 1/2 a vychozi asymptomatické mozkové metastazy.

U pacientti po predchozi (neo)adjuvantni 16¢be (n = 242) byl pomér rizik pro primarni (kone¢né) PFS
0,79 a pomér rizik pro konecné OS byl 0,77, kdezto u pacientli bez ptedchozi (neo)adjuvantni 1é¢by
(n = 127) byl pomér pro primarni (koneéné) PFS 0,44 a pomér rizik pro kone¢né OS byl 0,54.

Patogenni mutace BRCA 1/2 mélo 89 (15 %) ze 614 pacientii hodnocenych ve studii IMpassion130.

V podskupiné PD-L1+ s mutaci BRCA 1/2 dostavalo 19 pacientl atezolizumab v kombinaci
s nab-paklitaxelem a 26 pacientti dostavalo placebo v kombinaci s nab-paklitaxelem. Na zakladé
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explorativni analyzy a s ohledem na malou velikost vzorku lze usuzovat, Ze pfitomnost mutace
BRCA 1/2 nema vliv na klinicky pfinos atezolizumabu a nab-paklitaxelu pro PFS.

U pacientti S vychozimi asymptomatickymi mozkovymi metastdzami nebyla u€innost prokdzana,
i kdyZ se jednalo o nizky pocet 1é¢enych pacientti; median PFS byl 2,2 mésice v ramenu

s atezolizumabem v kombinaci s nab-paklitaxelem (n = 15) a 5,6 mésice v ramenu s placebem

v kombinaci s nab-paklitaxelem (n = 11) (HR = 1,40; 95% CI = 0,57 — 3,44).

Tabulka 21: Souhrn u¢innosti u pacienti s expresi PD-L1 > 1% (IMpassion130)

Hlavni cilové parametry uc¢innosti atezolizumab + placebo +
nab-paklitaxel nab-paklitaxel
Primarni cilové parametry ulinnosti n=185 n=184
Zkousejicim hodnocené PFS (RECIST v 1.1) — primarni analyza®
Pocet piihod (%) 138 (74,6 %) 157 (85,3 %)
Median trvani PFS (mésice) 7,5 5,0
95% CI (6,7;9,2) (3,8; 5,6)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,62 (0,49 -0,78)
Hodnota p* < 0,0001
12mésicni PFS (%) 29,1 16,4
Zkousejicim hodnocené PFS (RECIST v 1.1) — aktualizovana explorativni analyza*
Pocet piihod (%) 149 (80,5 %) 163 (88,6 %)
Median trvani PFS (mésice) 7,5 53
95% CI (6,7;9,2) (3,8; 5,6)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,63 (0,50; 0,80)
Hodnota p* < 0,0001
12mésicni PFS (%) 30,3 17,3
Osl,2,5
Pocet umrti (%) 120 (64,9 %) 139 (75,5 %)
Median doby do ptihody (mésice) 25,4 17,9
95% CI (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,67 (0,53 - 0,86)
Sekundrni a vyzkumne cilové parametry
Zkousejicim hodnocena ORR n=185 n=183
(RECIST v 1.1)°
Pocet pacientli s odpovedi (%) 109 (58,9 %) 78 (42,6 %)
95% CI (51,5; 66,1) (35,4; 50,1)
Pocet tiplnych odpovedi (%) 19 (10,3 %) 2 (1,1%)
Pocet castecnych odpovédi (%) 90 (48,6 %) 76 (41,5 %)
Pocet stabilnich onemocnéni 38 (20,5 %) 49 (26,8 %)
Zkousejicim hodnocené DOR? n =109 n=78
Median (mésice) 8,5 55
95% CI (7,3;9,7) (3,7, 7,1

1. Na zakladé stratifikovaného log-rank testu.

2. V souladu s ptedem stanovenou hierarchii analyz se formalni testy k porovnani OS mezi 1é¢ebnymi
rameny u pacientt s expresi > 1 % neprovadély.

3. Podle konecné analyzy PFS, ORR, DOR a prvni interim analyzy OS pii uzavérce klinickych dat
17. dubna 2018.

4. Podle explorativni analyzy PFS pii uzavérce klinickych dat 2. ledna 2019.

5. Podle koneéné analyzy OS pti uzavérce klinickych dat 14. dubna 2020.

* Stratifikace podle pfitomnosti jaternich metastaz a predchozi 16¢by taxany.

PFS = preziti bez progrese; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v. 1.1;

CI = interval spolehlivosti; ORR = mira objektivni odpovédi; DOR = doba trvani odpovédi;

OS = celkové preziti, NE = nelze odhadnout.
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Obrazek 19. Kaplan-Meierova kiivka pieziti bez progrese u pacientd s expresi PD-L1 > 1%

(IMpassion130)
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Obrazek 20: Kaplan-Meierova kiivka celkového pieziti u pacienti s expresi PD-L1>1 %

(IMpassion130)
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stavu/kvality Zivota souvisejici se zdravim hlasené pacientem pomoci dotazniku EORTC QLQ-C30
byla v jednotlivych 1é¢ebnych skupinich podobnd; to znamena, Ze vSichni pacienti si zachovali
vychozi kvalitu Zivota souvisejici se zdravim srovnatelné dlouho.
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Hepatocelularni karcinom

Intravenozni 1ékova forma

IMbravel50 (YO40245): randomizovand studie faze III u pacientii s neresekovatelnym HCC, kteri
drive neuzivali systéemovou lécbu, v kombinaci s bevacizumabem

Randomizovana, multicentricka, mezinarodni, oteviena studie faze III IMbravel50 byla provedena ke
zhodnoceni G¢innosti a bezpecnosti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem u pacienti s lokalné
pokrocilym ¢i metastazujicim a/nebo neresekovatelnym HCC bez predchozi systémové 1écby. Celkem
bylo zatazeno 501 pacientt, ktefi byli randomizovani (2:1) do skupiny s atezolizumabem (1200 mg) a
bevacizumabem v davce 15 mg/kg télesné hmotnosti podanymi intravenozni infuzi kazdé 3 tydny,
nebo do skupiny se sorafenibem v davce 400 mg podanym peroralné dvakrat denné. Randomizace
byla stratifikovana podle geografického regionu, makrovaskularni invaze a/nebo extrahepatalniho
§ifeni, vstupni hodnoty a-fetoproteinu (AFP) a vykonnostniho stavu ECOG. Pacientim v obou
ramenech byla podavana 1é¢ba az do ztraty klinického piinosu nebo nepfijatelné toxicity. Pacienti
mohli ukon¢it 1é¢bu atezolizumabem nebo bevacizumabem (napft. z davodu nezadoucich G¢inku) a
pokraGovat v monoterapii az do ztraty klinického pfinosu nebo neptijatelné toxicity spojené s timto
jednim piipravkem.

Do studie byli zafazeni dospéli pacienti, jejichz onemocnéni nebylo mozné 1é€it chirurgicky anebo
lokoregionalné nebo u nichZ po této 1é¢bé doslo k progresi, méli tfidu A podle Childa a Pugha, ECOG
0/1 a diive nedostavali systémovou [é¢bu. Krvaceni (vCetné fatalnich ptihod) je zndmym nezadoucim
uéinkem bevacizumabu a krvaceni do horni ¢asti traviciho traktu je ¢astou a Zivot ohroZujici
komplikaci u pacientii s HCC. U pacientl proto bylo vyZadovano vysetieni na pfitomnost varixt
b&hem 6 mésici pied 1€cbou a pacienti s krvacenim z varixd béhem 6 mésict pred 1é¢bou,

s neléenymi varixy nebo netiplné 1é¢enymi varixy s krvacenim nebo vysokym rizikem krvacenim byli
vylouceni. Pacienti s aktivni hepatitidou B museli mit béhem 28 dni pfed zahajenim studijni lécby
HBYV DNA < 500 IU/ml a minimaln¢ 14 dni pfed vstupem do studie a po celou jeji dobu uzivat
standardni anti-HBV 1é¢bu.

Pacienti byli také vylouceni, pokud méli stiedné tézky nebo tézky ascites; jaterni encefalopatii v
anamnéze; znamy fibrolamelarni HCC; sarkomatoidni HCC, kombinaci cholangiokarcinomu a HCC;
aktivni soubéznou infekci HBV a HCV; autoimunitni onemocnéni v anamnéze; dostali béhem 4 tydni
pred randomizaci zivou atenuovanou vakcinu; uzivali b€hem 4 tydni pied randomizaci systémovou
imunostimula¢ni 1é¢bu nebo béhem 2 tydni pied randomizaci systémovou imunosupresivni 1éCbu;

s nelééenymi nebo na kortikosteroidech zavislé mozkové metastazy. Hodnoceni nadoru bylo
provadéno kazdych 6 tydnt béhem prvnich 54 tydnti po 1. dnu 1. cyklu a poté kazdych 9 tydnti.

Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni studijni populace byly dobfe vyvazeny mezi
lécebnymi rameny. Medidn véku byl 65 let (rozmezi: 26 az 88 let) a 83 % pacientii byli muzi. VétSina
pacientl byli Asijci (57 %) a b&losi (35 %). 40 % bylo z Asie (mimo Japonsko) a 60 % ze zbyvajicich
¢asti svéta. Priblizne€ 75 % pacientli doprovazela makrovaskularni invaze a/nebo extrahepatalni Sifeni a
37 % mélo vstupni hodnotu AFP >400 ng/ml. Vstupni vykonnostni stav ECOG byl 0 (u 62 %) nebo 1
(u 38 %). Primérnimi rizikovymi faktory pro rozvoj HCC byly u 48 % pacientti infekce virem
hepatitidy B, u 22 % pacientli infekce virem hepatitidy C a u 31 % pacientli nevirové onemocnéni.
HCC byl dle Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) klasifikovan u 82 % pacientt jako stadium C, u
16 % pacientil jako stadium B a u 3 % pacientli jako stadium A.

Koprimarni cilové parametry uc¢innosti bylo celkové preziti (OS) a pieziti bez progrese (PFS)
posouzené nezavisle podle kritérii RECIST v1.1. Median pieziti pacienti v dob& primarni analyzy byl
8,6 mésice. Udaje prokazaly statisticky vyznamné zlepseni OS a PFS nezavisle hodnocené podle
kritérii RECIST v1.1 pro atezolizumab + bevacizumab v porovnéni se sorafenibem. Statisticky
vyznamné zlepSeni bylo pozorovano i pro miru objektivni odpovédi (ORR) posouzené nezavisle podle
kritérii RECIST v1.1 a modifikovanych kritérii RECIST pro HCC (mRECIST). Piehled hlavnich
vysledkil uéinnosti z primarni analyzy je uveden v tabulce 22.
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Byla provedena aktualizovana deskriptivni analyza G¢innosti s medianem pieziti 15,6 mésice. Median
OS byl 19,2 mésice (95% CI: 17,0; 23,7) v ramenu s atezolizumabem + bevacizumabem oproti 13,4
mésice (95% CI: 11,4; 16,9) v ramenu se sorafenibem s HR 0,66 (95% CI: 0,52; 0,85). Median PFS
dle hodnoceni IRF podle kritérii RECIST v1.1 byl 6,9 mésice (95% CI: 5,8; 8,6) v ramenu

S atezolizumabem + bevacizumabem oproti 4,3 mésice (95% CI: 4,0; 5,6) v ramenu se sorafenibem

s HR 0,65 (95% ClI: 0,53; 0,81).

ORR dle hodnoceni IRF podle kritérii RECIST v1.1 byl 29,8 % (95% ClI: 24,8; 35,0) v ramenu

s atezolizumabem + bevacizumabem a 11,3 % (95% CI: 6,9; 17,3) v ramenu se sorafenibem. Median
doby trvani odpovédi (DOR) dle hodnoceni IRF podle kritérii RECIST v1.1 u potvrzenych respondéri
byl 18,1 mésice (95% CI: 14,6; NE) v ramenu s atezolizumabem + bevacizumabem ve srovnani s 14,9
mésice (95% CI: 4,9; 17,0) v ramenu se sorafenibem.

Na obrazcich 21 a 22 jsou uvedeny Kaplan-Meierovy kiivky OS (aktualizovana analyza) a PFS
(primérni analyza).
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Tabulka 22: Souhrn u¢innosti (primarni analyza IMbravel50)

Hlavni cilové parametry uc¢innosti

atezolizumab + sorafenib

bevacizumab

0OS n=336 n=165
Pocet umrti (%) 96 (28,6 %) 65 (39,4 %)
Median ¢asu do piihody (mésice) NE 13,2
95% ClI (NE, NE) (10,4; NE)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,58 (0,42; 0,79)

Hodnota p? 0,0006

6meésicni OS (%) 84,8 % 72,3%
PFS dle hodnoceni IRF, RECIST n=336 n=165

11

Pocet ptihod (%) 197 (58,6 %) 109 (66,1 %)
Median délky PFS (mésice) 6,8 4.3
95% ClI (5,8; 8,3) (4,0; 5,6)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,59 (0,47; 0,76)

Hodnota p* <0,0001

6mésicni PFS 54,5 % 372%
ORR dle hodnoceni IRF, RECIST n=326 n=159
1.1

Pocet potvrzenych respondérii (%) 89 (27,3 %) 19 (11,9 %)
95% ClI (22,5; 32,5) (7,4; 18,0)
Hodnota p? <0,0001

Pocet tiplnych odpovedi (%) 18 (5,5 %) 0
Pocet castecnych odpovédi (%) 71 (21,8 %) 19 (11,9 %)
Pocet stabilnich onemocnéni (%) 151 (46,3 %) 69 (43,4 %)
DOR dle hodnoceni IRF, RECIST n=89 n=19
1.1

Median v mésicich NE 6,3
95% ClI (NE, NE) (4,7, NE)
Rozmezi (mésice) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,1+)
ORR dle hodnoceni IRF, HCC n=325 n=158
mRECIST

Pocet potvrzenych respondérii (%) 108 (33,2 %) 21 (13,3 %)
95% ClI (28,1; 38,6) (8,4, 19,6)
Hodnota p? <0,0001

Pocet tiplnych odpovedi (%) 33 (10,2 %) 3(1,9%)
Pocet casteénych odpovedi (%) 75 (23,1 %) 18 (11,4 %)
Pocet stabilnich onemocnéni (%) 127 (39,1 %) 66 (41,8 %)
DOR dle hodnoceni IRF, HCC n=108 n=21
mRECIST

Median v mésicich NE 6,3
95% ClI (NE, NE) (4,9; NE)
Rozmezi (mésice) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,1+)

* Stratifikovano podle zemé&pisné oblasti (Asie mimo Japonsko vs. zbytek svéta), makrovaskularni invaze
a/nebo extrahepatalniho $ifeni (pfitomnost vs. nepfitomnost) a vychozi hladiny AFP (<400 vs. >400 ng/ml)
1. Na zéaklad¢ dvoustranného stratifikovaného log-rank testu

2. Nominalni hodnoty p na zakladé oboustranného Cochran-Mantel-Haenszelova testu

+ Oznacuje cenzorovanou hodnotu

PFS = preziti bez progrese; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1,1; HCC
MRECIST = Modified RECIST Assessment for Hepatocellular Carcinoma ; Cl = interval spolehlivosti;
ORR = mira objektivni odpovédi; DOR = doba trvani odpovédi; OS = celkové pieziti; NE = nelze

odhadnout
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Obrazek 21: Kaplan-Meierova kiivka OS v populaci ITT (aktualizovana analyza IMbravel50)
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Obrazek 22: Kaplan-Meierova krivka IRF-PFS dle kritérii RECIST v1.1 v populaci ITT
(primarni analyza IMbravel50)
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Ucdinnost u starSich pacient

Nebyly pozorovany Zadné rozdily v G¢innosti u pacientl ve véku > 65 let a mladsich pacientd, kteti
byli 1é¢eni atezolizumabem v monoterapii. Ve studii IMpowerl50 byl vék > 65 let spojovan

se snizenym ucinkem atezolizumabu u pacientd 1é¢enych atezolizumabem v kombinaci

s karboplatinou a paklitaxelem.

Udaje o pacientech ve véku > 75 let ze studii IMpower150, IMpower133, IMpower110 a IMscin001
jsou ptili§ omezené, aby bylo mozné o této populaci vyvodit zavery.
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Pediatricka populace

Intravenozni 1ékova forma

Byla provedena multicentricka oteviena studie ¢asné faze u pediatrickych (< 18 let, n = 69) a mladych
dospélych (18 az 30 let, n = 18) pacienta s relabujicimi nebo progredujicimi solidnimi nadory a

s Hodgkinovym nebo non-Hodgkinovym lymfomem ke zhodnoceni bezpe¢nosti a farmakokinetiky
atezolizumabu. Pacienti dostavali atezolizumab v davce 15 mg/kg télesné hmotnosti podavany
intravendzné kazdé 3 tydny (viz bod 5.2).

Subkutanni 1ékova forma

Nebyly provedeny Zadneé specialni studie pfipravku Tecentriq injekéni roztok u pediatrickych
pacient.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Predikované hodnoty modelové expozice atezolizumabu po podani 1 875 mg subkutanniho piipravku
Tecentriq kazdé 3 tydny a intravendzniho atezolizumabu (1 200 mg kazdé 3 tydny) ve studii
IMscin001 jsou uvedeny v tabulce 23.

Ptipravek Tecentriq injekéni roztok mél neinferiorni Cyougn atezolizumabu v cyKlu 1 (tj. pted davkou
v cyklu 2) ve srovnani s intravendznim atezolizumabem a geometricky pramér (geometric mean ratio,
GMR) byl 1,05 (90% CI = 0,88 — 1,24).

GMR pro predikovanou hodnotu modelové AUC ode dne 0 do dne 21 (AUCo-214) pro cyklus 1 byl
0,87 (90% CI = 0,83 — 0,92).

Maximalni systémovy akumulaéni pomér po podani 1 875 mg piipravku Tecentriq injekéni roztok
kazde 3 tydny je 2,2.

Predikované hodnoty Ciough @ AUC Vv ustaleném stavu byly srovnatelné pro piipravek Tecentriq
injekéni roztok a intravendzni atezolizumab (viz tabulka 23). Farmakokineticka analyza ukazuije, Ze
ustéleného stavu je dosaZzeno po 6 az 9 tydnech podavani vice davek.

Tabulka 23: Predikované hodnoty modelové expozice (geometricky priamér s 5.-95. percentilem)
atezolizumabu po subkutannim nebo intravendznim podéni atezolizumabu

Parametr Subkutanni piipravek IntravenoOzni
Tecentriq atezolizumab
Cirough V Ustaleném stavu? 205 179
(ug/ml) (70,3 —427) (98,4 - 313)
AUC v ustaleném stavu? 6 163 6 107
(ug/mleden) (2561 - 11 340) (3890 -9 334)

#Predikovana hodnota modelové expozice na zéklad€ populacni farmakokinetické analyzy

Absorpce

Ptipravek Tecentriq injekéni roztok se podava subkutanni injekci.

Podle popula¢ni farmakokinetické analyzy udaji cyklu 1 z randomizované ¢asti studie IMscin001 byla
absolutni biologicka dostupnost 61 % a rychlost absorpce (absorpéni konstanta ka) podle kinetiky

1. fadu je 0,37 (1/den).

Geometricky primér maximalni koncentrace atezolizumabu v séru (Cmax) byl 189 pg/ml a median

doby do maximalni koncentrace v séru (Tmax) byl 4,5 dne.
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Distribuce

Analyza populacni farmakokinetiky ukazuje, ze u typického pacienta je distribu¢ni objem centralniho
kompartmentu 3,28 litru a objem v rovnovazném stavu je 6,91 litru.

Biotransformace

Metabolismus atezolizumabu nebyl piimo studovan. Protilatky jsou odstrafiovany hlavné katabolicky.
Eliminace

Analyza populaéni farmakokinetiky ukazuje, ze clearance atezolizumabu je 0,200 I/den a typicky
terminalni eliminacni polocas je 27 dni.

Zv1astni populace

Podle popula¢ni PK analyzy a analyzy expozice-odpoveéd’ nemély vek (21-89 let), region nebo etnicka
prislusnost, porucha funkce ledvin, lehka porucha funkce jater, stupeii exprese PD-L1 nebo
vykonnostni stav ECOG Zadny G¢inek na farmakokinetiku atezolizumabu. T¢lesna hmotnost, pohlavi,
pozitivita ADA, hladiny albuminu a nddorova néloZ maji statisticky vyznamny, ale nikoliv klinicky
relevantni vliv na farmakokinetiku atezolizumabu. Nedoporucuji se zadné tipravy davky.

Starsi pacienti

Nebyly provedeny 7adné specialni studie s atezolizumabem u starsich pacienttl. Uéinek véku na
farmakokinetiku atezolizumabu byl posuzovan v analyze popula¢ni farmakokinetiky. Na zakladé
analyzy pacientil ve vékovém rozmezi 21 — 89 let (n = 472) s medianem véku 62 let nebylo zjisténo,
ze by vék byl vyznamnou proménnou ovliviiujici farmakokinetiku intraven6zniho atezolizumabu.
Nebyly pozorovany Zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice atezolizumabu mezi
pacienty < 65 let (n = 274), pacienty mezi 6575 lety (n = 152) a pacienty >75 let (n = 46) (viz

bod 4.2).

Nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny rozdil ve farmakokinetice subkutanniho atezolizumabu
u pacientii ve véku < 65 let (n = 138), pacientt ve véku 65 — 75 let (n = 89) a pacientd ve véku > 75 let
(n=19).

Pediatrickd populace

Farmakokinetické vysledky jedné multicentrické oteviené studie ¢asné faze s pediatrickymi (< 18 let,
n = 69) a mladymi dospélymi (18 az 30 let, n = 18) pacienty prokazaly, Ze clearance a distribu¢ni
objem intravendzniho atezolizumabu jsou srovnatelné pro pediatrické pacienty uZivajici intravendzni
atezolizumab v davce 15 mg/kg télesné hmotnosti a mladé dospélé pacienty uzivajici intravenozni
atezolizumab v davce 1 200 mg kazdé 3 tydny po normalizaci podle t€lesné hmotnosti vzhledem

se snizenim koncentraci atezolizumabu pod cilovou terapeutickou expozici. Udaje pro déti < 2 let jsou
omezené, a proto nelze dospét k zadnym konecnym zavértim.

Nebyly provedeny Zadné specialni studie ptipravku Tecentriq injekéni roztok u pediatrickych pacienti.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné specialni studie s atezolizumabem u pacientti s poruchou renalnich funkci.
V analyze populacni farmakokinetiky nebyly nalezeny zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance
intraven6zniho atezolizumabu u pacientt s lehkou (odhadovana glomerularni filtrace [eGFR]

60 az 89 ml/min/1,73 m?; n = 208) nebo stiednd t&zkou (eGFR 30 az 59 ml/min/1,73 m? n = 116)

poruchou funkce ledvin srovnani s pacienty s normalni (eGFR vyssi nez nebo rovnajici se
90 ml/min/1,73 m?; n = 140) funkci ledvin. Pouze nékolik pacientii mé&lo t&Zkou poruchu funkce ledvin

134



(eGFR 15 az 29 ml/min/1,73 m?; n = 8) (viz bod 4.2). Vliv t&ké poruchy funkce ledvin na
farmakokinetiku atezolizumabu neni znédm.

Nebyly nalezeny Zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance subkutanniho atezolizumabu u pacienti
s lehkou (eGFR 60 az 89 ml/min/1,73 m?, n = 111) nebo stiedné tézkou

(eGFR 30 az 59 ml/min/1,73 m?; n = 116) poruchou funkce ledvin ve srovnani s pacienty

s normalnimi (eGFR vyssi neZ nebo rovnajici se 90 ml/min/1,73 m?; n = 103) renalnimi funkcemi.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny Zadneé speciélni studie s atezolizumabem u pacientl s poruchou funkce jater.

V analyze populacni farmakokinetiky nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily

v clearance intraven6zné nebo subkutanné podavaného atezolizumabu u pacienti s lehkou poruchou
funkce jater (bilirubin <ULN a AST > ULN nebo bilirubin > 1,0 aZ 1,5nasobek ULN a jakékoli
hodnota AST) nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (bilirubin > 1,5 aZ 3nasobek ULN a
jakékoliv hodnota AST) v porovnani s pacienty s normalnimi jaternimi funkcemi (bilirubin a AST <
ULN). Nejsou k dispozici zadné udaje u pacientd s téZkou poruchou funkce jater (bilirubin > 3nasobek
ULN a jakékoliv hodnota AST). Porucha funkce jater byla definovana podle kritérii jaterni dysfunkce
National Cancer Institute-Organ Dysfunction Working Group (NCI-ODWG) (viz bod 4.2). Vliv tézké
poruchy funkce jater (bilirubin > 3nasobek ULN a jakakoli hodnota AST) na farmakokinetiku
atezolizumabu neni znam.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita

Nebyly provedeny Zadné studie kancerogenity stanovujici kancerogenni potencial atezolizumabu.

Mutagenita

Nebyly provedeny Zadneé studie mutagenity stanovujici mutagenni potencial atezolizumabu.
Neocekava se vsak, ze monoklonalni protilatky alteruji DNA nebo chromosomy.

Fertilita

Nebyly provedeny Zadné studie fertility s atezolizumabem; avSak do studie chronické toxicity bylo
zafazeno posouzeni sam¢ich a samicich reprodukénich organti makak javskych. Podavani
intravendzniho atezolizumabu opi¢im samicim jednou tydné v odhadované AUC pfiblizné

6x prevysSujici AUC u pacientt, kteti dostavaji doporucenou davku, zpisobilo nepravidelny vzorec
menstrua¢niho cyklu a chybéni nové tvoienych lutedlnich télisek v ovariich, které byly reverzibilni.
Nebyl pozorovan zadny uéinek na sam¢i reprodukéni organy.

Teratogenita

Nebyly provedeny zadné reprodukeni studie nebo studie teratogenity u atezolizumabu. Studie na
zvitatech prokazaly, Ze inhibice drahy PD-L1/PD-1 muize vést k imunitné zprostiedkované rejekci
vyvijejiciho se plodu, ktera ma za nasledek tmrti plodu. Oc¢ekava se, Ze podavani atezolizumabu muze
zpusobit poskozeni plodu véetné embryofetalniho tmrti.

Subkutanni Iékova forma

Hyaluronidaza je ptitomna ve vétsing tkani lidského téla. Neklinicka data pro rekombinantni lidskou
vorhyaluronidazu alfa dle konven¢nich studii toxicity po opakovanych davkach zahrnujicich
farmakologické bezpe¢nostni ukazatele neukazuji na specificka rizika pro ¢lovéka. Studie reprodukéni
toxicity s rHUPH20 ukazuji na embryofetalni toxicitu u mysi pifi vysokych davkach, nenaznacuji vsak
teratogenni potencial.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek
Vorhyaluronidaza alfa (rHUPH20)
Histidin

Kyselina octova

Methionin

Polysorbat 20

Sachar6za
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky.

Pfipravend injekéni stiikacka

Pripravek Tecentriqg injek¢ni roztok je od okamziku ptipravy po nataZeni z injekéni lahvicky do
injekéni stiikacky fyzikalné i chemicky stabilni po dobu az 30 dnu pii teploté 2 °C aZz 8 °C a po dobu
aZ 8 hodin pfi teploté < 30 °C Vv rozptyleném dennim svétle.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny roztok pouzit okamzité po natazeni z injekéni
lahvicky do injekéni stiikacky, protoze 1é¢ivy piipravek neobsahuje zadnou antimikrobialni ani
bakteriostatickou latku. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni
pted pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normalné doba nema byt delSi neZ 24 hodin pti 2 °C az
8 °C, pokud ptiprava neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Chrarite pted mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani po piipravé injekéni stiikacky jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injek¢ni lahvicka (sklo tfidy I) s uzavérem z butylové pryze a hlinikovym uzavérem s fialovym
plastovym odtrhovacim vickem obsahujici 15 ml injek¢éniho roztoku.

Baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pfiprava injekéni stiikacky

Pfed podanim vizualné zkontrolujte, zda piipravek Tecentriq injek¢éni roztok neobsahuje Zadné pevné
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¢astice nebo nezménil barvu.

P¥ipravek Tecentriq injekéni roztok je roztok piipraveny k pouziti, ktery NESMI byt fedén ani misen
S jinymi lécivymi ptipravky. Neprotiepavejte.

Piipravek Tecentriq injekéni roztok je uréen pouze kK jednordzovému pouZiti a musi byt pfipravovan
zdravotnickym pracovnikem.

Nebyly zjistény zadné inkompatibility mezi ptipravkem Tecentriq injek¢ni roztok a polypropylenem
(PP), polykarbonatem (PC), nerezovou oceli (SS), polyvinylchloridem (PVC) a polyuretany (PU).

Piipravek Tecentriq injekéni roztok neobsahuje Zadné antimikrobialni ani bakteriostatické latky.

Vyjméte injekéni lahvicku z chladnicky a nechte roztok ohfat na pokojovou teplotu.

. Jehlou urcenou k nabrani 1éku (doporucena velikost 18G) natahnéte cely objem piipravku
Tecentriq injekéni roztok z injekéni lahvicky do sterilni injekéni stéikacky.
. Sejméte jehlu urcenou k nabrani Iéku a nasad’te na injekéni stiikacku infuzni soupravu

(napt. s kiidly/motylkem) k subkutannimu podéani s nerezovou injek¢ni jehlou velikosti
23 — 25G. Pouzijte infuzni soupravu k s.c. podani se zbytkovym objemem zadrzenym v hadiéce
NEPRESAHUIJICIM 0,5 ml.

o Napliite infuzni soupravu k subkutannimu podani roztokem 1é¢ivého piipravku, abyste z infuzni
soupravy vytésnili vzduch; zastavte pratok pred tim, nez se roztok dostane do jehly.

. Zkontrolujte, ze injekéni stiikacka obsahuje po naplnéni infuzni soupravy piesné 15 ml roztoku
a ptipadny piebytecny roztok z injekéni stiikacky vytlacte.
. Roztok okamzité podejte, aby se jehla neucpala. Pfipravenou injek¢ni stiikacku s nasazenou

a naplnénou infuzni soupravou k s.c. podani NEUCHOVAVEJTE.
Neni-li davka podana okamzité, viz ,,Uchovavani injekéni stiika¢ky* nize.

Uchovavani injekéni stiikacky

o Nebude-li davka podana okamzité, asepticky natahnéte cely objem piipravku Tecentriq injekéni
roztok z injek¢ni lahviky do injekéni stiikacky, abyste méli dostateény objem k podani davky
(15 ml) a naplnéni infuzni soupravy k subkutannimu podani. Sejméte z injekeni stéikacky jehlu
ur¢enou k nabrani l1éku a nasad’te na injek¢ni stiikacku vicko. Pfed uchovavanim
NENASAZUJTE na injekéni stiikacku infuzni soupravu k subkutannimu podani.

o Pokud uchovavate injek¢éni stiikacku v chladnicce, nechte ji pfed podanim ohfat na pokojovou
teplotu.
Likvidace

Je tieba minimalizovat uvoliiovani piipravku Tecentriq do Zivotniho prostiedi. VeSkery nepouzity
1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1220/003
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. zaii 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 25. dubna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO’LOGIC,KE LECIVE LATKYA VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobct biologické 1é¢ivé latky

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4058 Basilej

Svycarsko

a
Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

Némecko

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakekoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

° na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

° pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim piipravku Tecentriq na trh se drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) v kazdém
Clenském staté¢ musi dohodnout s pfislusnym narodnim organem na obsahu a formatu eduka¢niho
programu, véetné komunikacnich medii, zptisobu distribuce a dalSich aspektti programu.

Edukaéni program je zaméfen na zvySovani povédomi a poskytovani informaci o znamkach a
ptiznacich vyznamnych zjiSténych rizik atezolizumabu, vEetn€ urcitych imunitné zprosttedkovanych
nezadoucich G¢inku a reakei spojenymi s infuzi, a jak tato rizika zvladnout.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde je ptipravek Tecentriq uveden
na trh, m¢li vSichni zdravotniCti pracovnici a pacienti/pecovatelé, u nichz se predpoklada, ze budou
piedepisovat a uzivat pripravek Tecentrig, pfistup k témto eduka¢nim materialm:

° Karta pacienta

Karta pacienta musi obsahovat nasledujici kli¢ové informace:

° Stru¢ny tivod k atezolizumabu (indikace a ucel této karty)

. Informace, Ze atezolizumab mize béhem 1é¢by nebo i po ni zplisobit zavazné nezadouci Gcinky,
které je tfeba okamzité 1é¢it

. Popis hlavnich znamek a ptiznakl nasledujicich vyznamnych rizik a upozornéni na to, ze je

dilezité okamzité informovat oSetiujiciho 1ékare v ptipadé, Ze se priznaky vyskytnou,
pretrvavaji nebo se zhorsuji:
- Imunitn¢ zprosttedkovana hepatitida
- Imunitné zprosttedkovana pneumonitida
- Imunitné zprostfedkovana kolitida
- Imunitné zprostiedkovana pankreatitida
- Imunitn¢ zprosttedkované endokrinopatie (diabetes mellitus 1. typu, hypothyreoza,
hyperthyre6za, nedostate¢nost nadledvin a hypofyzitida)
- Imunitné zprostiedkované neuropatie (syndrom Guillaintiv-Barrého, myastenicky
syndrom / myasthenia gravis, paréza n. facialis)
- Imunitné zprostiedkovana myelitida
- Imunitné zprostiedkovana meningoencefalitida
- Imunitné zprostiedkovana myokarditida
- Imunitné zprostiedkovana nefritida
- Imunitné zprostfedkovand myozitida
- Imunitné zprostiedkované perikardialni poruchy
- Hemofagocytujici lymfohistiocytdza
- Reakce souvisejici s infuzi
o Vystrazné sdéleni, Ze je nutna bezodkladna konzultace s 1ékarem, pokud se objevi nékteré z
uvedenych znamek a ptiznakd, a Ze je dtlezité, aby se nepokouseli sami sebe 1éCit.
o Pfipomenuti nutnosti nosit kartu pacienta neustale u sebe a ukazat ji kazdému zdravotnickému
pracovnikovi, ktery by mohl pacienta 1é€it.
o Karta ma také obsahovat misto pro vyplnéni kontaktnich tidajti 1ékafe a ma zahrnovat vystrazné
upozomneni pro zdravotnické pracovniky 1€¢ici pacienta pii jakékoli piilezitosti, véetné
naléhavych ptipadi, Ze pacient pouziva piipravek Tecentriq.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tecentriq 840 mg koncentrat pro infuzni roztok
atezolizumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 14ml injekéni lahvicka s koncentratem obsahuje 840 mg atezolizumabu.

Po nafedéni ma byt konec¢na koncentrace nafedéného roztoku mezi 3,2 a 16,8 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, ledova kyselina octova, sachar6za, polysorbat 20, voda pro injekci.

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI(

Koncentrét pro infuzni roztok
840 mg/14 mi
1 injek¢ni lahvicka

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci
Intraven6zni podani po natedéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Injek¢ni lahvicku neprotiepavejte

8. POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnic¢ce
Chrante pied mrazem
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1220/002

| 13. CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — oduvodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

NALEPKA NA INJEKCNi LAHVICKU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tecentrig 840 mg koncentrat pro infuzni roztok
atezolizumab
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Intravendzni podani po nafedéni

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

840 mg/14 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tecentrig 1 200 mg koncentrat pro infuzni roztok
atezolizumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 20ml injek¢ni lahvicka s koncentratem obsahuje 1 200 mg atezolizumabu.

Po nafedéni ma byt konec¢na koncentrace nafedéného roztoku mezi 3,2 a 16,8 mg/ml.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, ledova kyselina octova, sachar6za, polysorbat 20, voda pro injekci.

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI(

Koncentrét pro infuzni roztok
1200 mg/20 ml
1 injek¢ni lahvicka

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci
Intraven6zni podani po natedéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Injek¢ni lahvicku neprotiepavejte

8. POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnic¢ce
Chrante pied mrazem
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1220/001

| 13. CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — oduvodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

NALEPKA NA INJEKCNi LAHVICKU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tecentrig 1 200 mg koncentrat pro infuzni roztok
atezolizumab
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Intravendzni podani po nafedéni

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1200 mg/20 mli

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tecentriq 1 875 mg injekéni roztok
atezolizumab

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 875 mg atezolizumabu v 15 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: vorhyaluronidéza alfa (rHuPH20), histidin, kyselina octova, methionin, polysorbat 20,
sachar(za, voda pro injekci.

[4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
1 875 mg/15 ml
1 injek¢ni lahvicka

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Pouze pro subkutanni podani

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Injek¢ni lahvicku neprotiepavejte

8. POUZITELNOST

EXP

[9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/17/1220/003

| 13. CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — oduvodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tecentrig 1 875 mg injekéni roztok
atezolizumab
Pouze pro subkutanni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pouze pro subkutanni podani

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 875 mg/15 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Tecentriq 840 mg koncentrat pro infuzni roztok
Tecentriq 1 200 mg koncentrat pro infuzni roztok
atezolizumab

Pi'ectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diileZité udaje.

Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

Je dilezité, abyste u sebe béhem 1é¢by mél(a) kartu pacienta.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo zdravotni sestry.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Tecentriq a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Tecentriq pouzivat
Jak se ptipravek Tecentrig pouZiva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tecentriq uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

s E

1. Co je piipravek Tecentriq a k ¢emu se pouziva
Co je pripravek Tecentriq

Pripravek Tecentriq je protinadorovy 1€k, ktery obsahuje 1é¢ivou latku atezolizumab.

. Patii do skupiny 1ékti nazvanych ,,monoklonalni protilatky”.

. Monoklonalni protilatky jsou typem bilkovin vytvofenych tak, aby rozpoznavaly konkrétni cile
Vv téle a navazaly se na n¢.

. Tato protilatka miize pomoci Vasemu imunitnimu systému bojovat s nadorovym onemocnénim.

K ¢emu se pripravek Tecentriq pouZziva

Pripravek Tecentriq se pouziva k 1é¢b¢ dospélych s:

ur¢itym druhem nadorového onemocnéni mocového méchyte nazvanym urotelidlni karcinom
urc¢itym druhem nadorového onemocnéni plic nazvanym nemalobunéény karcinom plic
urc¢itym druhem nadorového onemocnéni plic nazvanym malobunéény karcinom plic
uréitym druhem nadorového onemocnéni prsu nazvanym triple negativni karcinom prsu
uréitym druhem nadorového onemocnéni jater nazvanym hepatocelularni karcinom

Ptipravek Tecentriq mize byt podavan pacientum, kterym se nadorové onemocnéni rozsitilo do
dalsich ¢asti téla nebo se po piedchozi 1é¢be vratilo zpét.

Pripravek Tecentriq mize byt podavan pacientim, kterym se nadorové onemocnéni plic nerozsitilo do
dal$ich ¢asti téla; t€émto pacientiim se podava po operaci a chemoterapii. Lécba po operaci se nazyva
adjuvantni 1é¢ba.

Ptipravek Tecentriq mize byt podavan s dalsimi protinadorovymi Iéky. Je dulezité, abyste si piecetl(a)

i piibalové informace dalSich ptipravka k 1é¢bé nadorového onemocnéni, které mizZete dostavat.
Pokud mate jakékoli otazky ohledné téchto 1éku, zeptejte se svého Iékate.
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Jak pripravek Tecentriq pusobi

Pripravek Tecentriq pasobi tak, ze se navaze na konkrétni bilkovinu ve Vasem téle nazvanou ,,ligand
programované bunécné smrti 1 (PD-L1)”. Tato bilkovina potlacuje ¢innost imunitniho (obranného)
systému v téle, tim chrani nadorové buiiky pied zabitim imunitnimi butikami. Tim, Ze se pfipravek
Tecentrig navaze na tuto bilkovinu, pomaha imunitnimu systému v boji s Vasim nadorovym
onemocnénim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Tecentriq pouZivat

Pripravek Tecentrig VAm nesmi byt podan

° jestliZe jste alergicky(a) na atezolizumab nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se pied zahajenim 1é¢by piipravkem Tecentrig se svym lékafem nebo
zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim ptipravku Tecentriq se porad’te se svym lé¢kafem nebo zdravotni sestrou, jestlize:

o mate autoimunitni onemocnéni (stav, kdy t€lo napada vlastni buniky)

o Vam bylo fe¢eno, Ze se nadorové onemocnéni roz§itilo do mozku

o u Vas v minulosti doslo k zanétu plic (nazyvanému pneumonitida)

o mate, nebo jste mél(a) chronicky virovy zanét jater véetné zloutenky (hepatitidy) typu B (HBV)

nebo Zloutenky typu C (HCV)
. mate infekci virem lidské imunodeficience (HIV) nebo syndrom ziskané lidské imunodeficience

(AIDS)

. mate zavazné onemocnéni srdce a cév nebo onemocnéni krve nebo poskozeni organii v
dasledku nedostatecného priitoku krve

o jste mé¢l(a) zavazné nezadouci uéinky zpisobené jinou lécbou protilatkami, které pomahaji

Vasemu télu bojovat s nddorovym onemocnénim

jste dostal(a) 1éky povzbuzujici imunitni systém

jste dostal(a) 1éky tlumici imunitni systém

jste dostal(a) Zivou, oslabenou vakcinu

jste dostal(a) v poslednich dvou tydnech Iéky k 1é¢bé infekci (antibiotika)

Ptipravek Tecentriq ptisobi na V4§ imunitni systém. Mize zptsobit zanét v ¢astech Vaseho tcla.
Riziko téchto nezddoucich G¢inkd mize byt vyssi, pokud jiz mate autoimunitni onemocnéni (stav, kdy
télo napada své vlastni buiiky). Mohou se u Vas také vyskytovat ¢asta vzplanuti autoimunitniho
onemocnéni, ktera jsou ve vétsing pripadu lehka.

Pokud se Vas tyka cokoli z vy$e uvedeného (nebo pokud si nejste jisty(a)), porad’te se pied zahajenim
1é¢by piipravkem Tecentrig se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou.

Pripravek Tecentriq muize zptisobovat nékteré nezadouci ucinky, které musite okamzit¢ oznamit
svému lékati. Mohou nastat tydny nebo mésice po posledni davce. Pokud zaznamenate kterykoli z
nize uvedenych ptiznaki, oznamte to okamzité svému lékafi:

. zanét plic (pneumonitida): pfiznaky mohou zahrnovat novy nebo zhorsujici se kasel, dusnost a
bolest na hrudi

. zangét jater (hepatitida): pfiznaky mohou zahrnovat zezloutnuti kiize nebo o¢i, pocit na zvraceni,
zvraceni, krvaceni nebo vznik modiin, tmavou mo¢ a bolest bficha

. zanét stiev (kolitida): ptiznaky mohou zahrnovat prijem (vodnatou, fidkou nebo mekkou

stolici), krev ve stolici a bolest biicha
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. zangt §titné zlazy, nadledvin a podvésku mozku (zvySend nebo sniZzena Cinnost §titné zlazy,
nedostatecnost nadledvin nebo zanét podvésku mozkového): ptiznaky mohou zahrnovat tnavu,
ubytek télesné hmotnosti, nartst télesné hmotnosti, zmény nalad, vypadavani vlast, zacpu,
zavraté, bolest hlavy, nadmérnou Zizen, nadmérné moceni a poruchy zraku

° cukrovka (diabetes) 1. typu véetné zavazného problému, ktery v nékterych pripadech ohrozuje
Zivot, vyvolaného tvorbou kyselin v krvi v disledku cukrovky (diabeticka ketoaciddza):
priznaky mohou zahrnovat vétsi hlad nebo Zizen nez obvykle, potfebu ¢astéji mocit, ubytek
télesné hmotnosti, Unavu nebo potiZe s jasnym myslenim, sladkou nebo ovocnou vini dechu,
sladkou nebo kovovou pachut’ v Ustech nebo neobvykly pach mo¢i nebo potu, pocit na zvraceni
nebo zvraceni, bolest bticha a hluboké nebo rychlé dychani

. zanét mozku (encefalitida) nebo zanét blan pokryvajicich michu a mozek (meningitida):
ptiznaky mohou zahrnovat ztuhlost krku, bolest hlavy, horecku, zimnici, zvraceni, ptecitlivélost
o¢i na svétlo, zmatenost a ospalost

° zanét nebo onemocnéni nervil (neuropatie): pfiznaky mohou zahrnovat svalovou slabost rukou a
nohou nebo svald v obli¢eji, dvojité vidéni, potize s Fe¢i a Zvykanim, necitlivost a mravenéeni
rukou a nohou

° zanét michy (myelitida): pfiznaky mohou zahrnovat bolest, abnormalni pocity, jako je
necitlivost, mravenceni, chlad nebo péleni, slabost rukou nebo nohou a potiZze s moc¢ovym
méchytfem a stievy

. zanét slinivky bfisni (pankreatitida): piiznaky mohou zahrnovat bolest biicha, pocit na zvraceni
a zvraceni

° zanét srde¢niho svalu (myokarditida): pfiznaky mohou zahrnovat dusnost, snizenou odolnost
vici télesné zatézi, pocit unavy, bolest na hrudi, otok kotniki nebo nohou, nepravidelny srdec¢ni
tep a mdloby

° zanét ledvin (nefritida): pfiznaky mohou zahrnovat zmény souvisejici s tvorbou mo¢i a zmény
barvy mo¢i, bolest v oblasti panve, otoky na téle a mohou vést k selhani ledvin

. zanét svalti (myozitida): ptiznaky mohou zahrnovat svalovou slabost, inavu po chtizi nebo
stani, zakopavani nebo pady a obtize s polyk&dnim nebo dychanim

° zavazné reakce souvisejici s infuzi (reakce vyskytujici se v prubéhu podavani infuze nebo

béhem jednoho dne po jejim podani) mohou zahrnovat horec¢ku, zimnici, dusnost a zrudnuti

o tézké kozni reakce: piiznaky mohou zahrnovat vyrazku, svédéni, tvorbu puchyit nebo bolaku,
olupovani kiize a/nebo tvorbu viedi v Ustech nebo sliznici nosu, krku nebo genitalii

o zanét osrde¢niku s nahromadénou tekutinou (v nékterych piipadech) (perikardialni poruchy):
ptiznaky jsou podobné jako u myokarditidy a mohou zahrnovat bolest na hrudi (obvykle na
pfedni ¢asti hrudniku, ostrou a zhorSujici se bolest pti hlubokém dychani, ktera se v ptipadé
zanétu osrdeéniku zlepSuje, kdyz se posadite a pfedklonite), kasel, nepravidelny srde¢ni tep,
otok kotnikd, nohou nebo bficha, dusnost, inavu a mdloby

. stav, kdy imunitni systém vytvaii pfili§ mnoho bun¢k bojujicich s infekcemi, tzv. histiocytu a
lymfocyti, coz miiZze zptsobovat rizné piiznaky (hemofagocytujici lymfohistiocyt6za):
piiznaky mohou zahrnovat zvétSeni jater a/nebo sleziny, kozni vyrazku, zvétseni miznich uzlin,
dychaci potize, snadnou tvorbu modfin, poruchu ledvin a srde¢ni potize.

Pokud zaznamenate jakykoli z vySe uvedenych ptiznakil, oznamte to okamzité svému lékati.
° Dat dalsi 1éky k zabranéni komplikaci a zmirnéni pfiznakd.

. Oddalit podani dalsi davky pripravku Tecentrig.

. Ukoncit lé¢bu pripravkem Tecentrig.

Testy a vySeti‘eni

Pred zacatkem 1écby lékat zkontroluje Vas celkovy zdravotni stav. V pribehu 1é¢by Vam budou
rovnéz provadéna vysetieni krve.
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Déti a dospivajici

Tento 1éCivy pfipravek se nema podavat détem nebo dospivajicim do 18 let, protoze bezpecnost a
ucinnost pripravku Tecentriq nebyly Vv této vékové skupin€ dosud stanoveny.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Tecentriq

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To zahrnuje i 1éky, které jsou dostupné bez 1ékaiského
predpisu, a rostlinné ptipravky.

Téhotenstvi a antikoncepce

° Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivéte se, ze miZete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékatem dfive, nez za¢nete tento piipravek pouZivat.

° Jestlize jste t€hotna, nebude Vam podavan ptipravek Tecentriq, pokud to Vas 1ékaf nebude
povazovat za nutné. Je to proto, ze ucinek ptipravku Tecentriq u t€hotnych Zen neni znam — je
mozné, Ze muze poskodit Vase nenarozené dité.

. Pokud mutizete oté¢hotnét, musite pouzivat u¢innou ochranu proti poceti:

- po dobu 1é¢by piipravkem Tecentriq a
- 5 mésict po posledni davce.
° Thned informujte svého 1ékate, pokud béhem 1é¢by piipravkem Tecentriq otéhotnite.

Kojeni

Neni zndmo, zda ptipravek Tecentriq pfechazi do matetského mléka. Zeptejte se svého lékate, zda
mate prestat kojit nebo zda mate ukoncit 1écbu pfipravkem Tecentriq.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Tecentriq ma slaby vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Jestlize se u Vas projevi
unava, nefid’te nebo neobsluhujte stroje, dokud se nebudete citit 1épe.

Piipravek Tecentriq obsahuje polysorbat

Piipravek Tecentriq 840 mg obsahuje 5,6 mg polysorbatu 20 v jedné 14ml d&vce, coZ odpovida

0,4 mg/ml. Ptipravek Tecentriq 1 200 mg obsahuje 8,0 mg polysorbatu 20 v jedné 20ml davce, coz
odpovida 0,4 mg/ml. Polysorbaty mohou zptisobit alergické reakce. Informujte svého Iékate, pokud
mate jakékoli alergie.

Karta pacienta

Dulezité informace z této ptibalové informace naleznete v karté pacienta, kterou jste dostal(a) od
svého lékare. Je dulezité, abyste si tuto kartu pacienta uschoval(a) a ukézal(a) ji svému partnerovi nebo
pecovateltim.

3. Jak se piipravek Tecentrig pouziva

Piipravek Tecentrig VAm v nemocnici nebo na klinice poda 1ékaft, ktery ma zkusSenosti s 1é¢bou
nadorovych onemocnéni.

Jaka davka pripravku Tecentriq se podava

Doporucend davka ptipravku je bud

. 840 miligramu (mg) jednou za dva tydny, nebo
. 1 200 miligram@ (mg) jednou za tfi tydny, nebo
° 1 680 miligrami (mg) jednou za ¢tyfi tydny.
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Jak se pripravek Tecentriq podava
Ptipravek Tecentriq se podava formou kapaci infuze do Zily (intravendzni neboli nitroZilni infuze).

Vase prvni infuze bude podavana po dobu 60 minut.

° Lékat Vas bude béhem prvni infuze peclivé sledovat.
° Pokud nebudete mit pfi prvni infuzi reakci na infuzi, budou Vam dalsi infuze podavany po dobu
30 minut.

Jak dlouho trva 1ééba

Lékatr Vam bude podavat ptipravek Tecentrig, dokud z n¢j nepfestanete mit prospéch. Jeho podavani
vSak muze byt ukonceno, pokud by nezadouci ucinky zacaly zpiisobovat pfili§ problému.

Pokud vynechate diavku pripravku Tecentriq

Pokud vynechate navstévu, sjednejte si okamzité dalsi. Aby byla 1é¢ba pIn€ G¢inna, je velmi dilezité
pokracovat v podavani infuzi.

Pokud pi‘estanete dostavat piipravek Tecentriq

Neukoncujte 1é¢bu piipravkem Tecentriq bez pfedchozi domluvy s 1ékafem. Je to proto, ze ukonceni
1écby mize zastavit piisobeni léku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékafe nebo
zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny Iéky mtiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte okamzZité 1ékare, pokud zaznamenate jakykoli z nize uvedenych nezadoucich u¢inkd,
nebo pokud se zhor$i. Mohou nastat tydny nebo mésice po Vasi posledni davce. Nepokousejte se
sdm(sama) léCit jinymi 1éky.

Piipravek Tecentriq podavany samostatné

V klinickych studiich se samostatné podavanym ptipravkem Tecentriq byly hlaSeny nasledujici
nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
horecka

pocit na zvraceni

zvraceni

pocity velké unavy bez energie

nedostatek energie

svédéni klize
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prijem

bolest kloubt

vyrazka

nechutenstvi

duSnost

infekce mocCovych cest
bolest zad

kaSel

bolest hlavy

asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob
zanét plic (pneumonitida)
nizké hladiny kysliku, které mohou zptsobit dusnost jako nasledek zanétu plic (hypoxie)
bolest biicha
bolest ve svalech a kostech
zanét jater
zvysené jaterni enzymy (prokazané pii testech), coz mize byt znamkou zanétu jater
potiZe s polykanim
krevni testy prokazujici nizké hladiny drasliku (hypokalemie) nebo sodiku (hyponatremie)
nizky krevni tlak (hypotenze)
snizena ¢innost Stitné Zlazy (hypotyre6za)
alergicka reakce (reakce souvisejici s infuzi, precitlivélost nebo anafylaxe)
onemocnéni podobné chiipce
zimnice
zanét stiev
nizky pocet krevnich desticek, ktery mtze zpiisobit, Ze se Vam budou snadnéji tvofit modiiny
nebo budete krvacet
vysoké hladina cukru v krvi
nachlazeni (zanét nosohltanu)
bolest v Ustech a hltanu nebo sucho v Ustech
sucha kiize
abnormalni vysledky ledvinovych testli (mozna porucha funkce ledvin)
zvySena Cinnost §titné zlazy (hypertyredza)
zanét osrde¢niku s nahromadénou tekutinou (v nékterych pfipadech) (perikardialni poruchy)

..O..O.........O<

éné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob
zanét slinivky bfisni
necitlivost nebo ochrnuti, coz mohou byt pfiznaky Guillainova-Barrého syndromu
zanét blan pokryvajicich michu a mozek
nizké hladiny hormonti nadledvin
cukrovka 1. typu (v¢etné diabetické ketoacidozy)
zanétlivé onemocnéni svala (myozitida)
¢ervena, sucha, Supinata loziska ztlustélé kuze (lupénka)
zanét ledvin
svédéni, tvorba puchyit, olupovani kize nebo bolaky a/nebo tvorba vieda v Ustech nebo sliznici
nosu, krku nebo genitalii, které mohou byt tézké (t€zké kozni reakce)
zanét podvésku mozkového, zlazy, ktera je umisténa na spodin€ mozku
. zvySend hladina kreatinfosfokindzy v krvi (prokazana testem), ktera mtize byt znamkou zanétu
svalu nebo srdce

.........z
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Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1000 osob

zanét srde¢niho svalu

myastenia gravis — onemocnéni, které mize zptsobit svalovou slabost

zanét oka (zanét zivnatky)

hemofagocytujici lymfohistiocyt6za, stav, kdy imunitni systém vytvaii ptili§ mnoho bunék
bojujicich s infekcemi, tzv. histiocytil a lymfocytl, coz mize zpisobovat rizné piiznaky
zanét michy (myelitida)

slabost obli¢ejovych nervi a svala (obrna licniho nervu)

celiakie (charakterizovana ptiznaky, jako je bolest biicha, priijem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

DalSi nezadouci u¢inky, které byly hlaseny s frekvenci ,,neni znamo* (z dostupnych tidajti nelze

urcit):

zanét mo¢ového méchyie; znamky a ptiznaky mohou zahrnovat ¢asté a/nebo bolestivé moceni,
nutkani na moceni, krev v moci, bolest nebo tlak v podbtisku

nedostatek nebo snizené mnozstvi travicich enzymii produkovanych slinivkou bfisni (exokrinni
pankreaticka insuficience)

Piipravek Tecentriq podavany v kombinaci s protinadorovymi léky

V klinickych studiich, kde byl piipravek Tecentriq podavan v kombinaci s protinadorovymi léky, byly
hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

nizky pocet ¢ervenych krvinek, ktery miize zptsobit unavu a dusnost

nizky pocet bilych krvinek s hore¢kou nebo bez horecky, coz miize zvysit riziko infekce
(neutropenie, leukopenie)

nizky pocet krevnich desti¢ek, coz mlize zvySovat nachylnost k tvorb€é modfin nebo krvaceni
(trombocytopenie)

zacpa

poskozeni nervii s moznou necitlivosti, bolesti a/nebo ztratou motorickych funkci (periferni
neuropatie)

sniZzend Cinnost §titné zlazy (hypotyredza)

ztréta chuti k jidlu

dusnost

prijem

pocit na zvraceni

svédéni ktize

vyrazka

bolest kloubti

pocit velké Unavy

horecka

bolest hlavy

kasel

bolest ve svalech a kostech

zvraceni

bolest zad

nedostatek energie

plicni infekce

nachlazeni (zanét nosohltanu)
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o vypadavani vlasu
o vysoky krevni tlak (hypertenze)
o otok hornich a dolnich koncetin

Casté: mohou postihnout a7 1 z 10 osob

o krevni testy ukazujici nizké hodnoty drasliku (hypokalemie) nebo sodiku (hyponatremie)
. zanét ustni dutiny nebo rtt

. chrapot (dysfonie)

o nizké hladiny hot¢iku (hypomagnezemie), které mohou zpisobit slabost a svalové kiece,
necitlivost a bolest v rukou a nohou

bilkovina v moc¢i (proteinurie)

mdloba

zvySené jaterni enzymy (prokazané pfi testech), coz miize byt znamkou zanétu jater
zména ve vnimani chuti (dysgeuzie)

abnormalni vysledky ledvinovych testll (mozna porucha funkce ledvin)

zvysena Cinnost $titné zlazy (hypertyredza)

zavraté

reakce souvisejici s podanim infuze

tézka infekce v Krvi (sepse)

éné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob
Cervend, sucha, Supinata loziska ztlustélé kuze (lupénka)
svédéni, tvorba puchyii, olupovani kiize nebo boléky a/nebo tvorba vieda v Ustech nebo sliznici
nosu, krku nebo genitalii, které mohou byt tézké (t€zké kozni reakce)
zanét osrde¢niku s nahromadénou tekutinou (v nékterych piipadech) (perikardialni poruchy)
zanét podvésku mozkového, zlazy, ktera je umisténa na spodiné mozku

O.z

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1000 osob

o hemofagocytujici lymfohistiocytoza, stav, kdy imunitni systém vytvaii ptili§ mnoho bunék
bojujicich s infekcemi, tzv. histiocytt a lymfocytil, coz miZe zpiisobovat riizné piiznaky

) slabost obli¢ejovych nervi a svali (obrna licniho nervu)

. celiakie (charakterizovana pfiznaky, jako je bolest bficha, prijem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaseny s frekvenci ,,neni zndmo* (z dostupnych udaji nelze

urcit):

o nedostatek nebo snizené mnozstvi travicich enzymi produkovanych slinivkou bfi$ni (exokrinni
pankreatickd insuficience)

Pokud zaznamenéte jakykoli z vySe uvedenych nezadoucich u¢inki nebo pokud se zhorsi, oznamte to
okamzit¢ svému lékari.

Hlaseni neZadoucich tucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému l1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete ptispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Tecentriq uchovavat

Piipravek Tecentriqg je uchovavan zdravotnickymi pracovniky v hemocnici nebo na klinice. Pokyny
pro uchovavani jsou nasledujici:
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. Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicCce a Stitku
injek¢ni lahvicky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného

mésice.
o Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
o Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

o Naredény roztok nesmi byt uchovavan po dobu delsi nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C nebo 8 hodin
pfi pokojové teploté (< 25 °C), pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

. Nepouzivejte tento pripravek, pokud je zakaleny, zabarveny nebo obsahuje Castice.

Nevyhazujte zadné 1é€ive piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zdravotnicky
pracovnik, ktery o Vas pecuje, zlikviduje vSechny 1éky, které jiz nebudou pouzivany. Tato opatieni
pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tecentriq obsahuje

. Lécivou latkou je atezolizumab. Jeden ml obsahuje 60 mg atezolizumabu.
Jedna 14ml injek¢ni lahvicka obsahuje 840 mg atezolizumabu.
Jedna 20ml injekéni lahvicka obsahuje 1 200 mg atezolizumabu.
Po nafedéni ma byt kone¢na koncentrace nafedéného roztoku mezi 3,2 a 16,8 mg/ml.
Dal3imi sloZzkami jsou histidin, ledova kyselina octova, sachardza, polysorbat 20 (viz bod 2
,Pripravek Tecentriq obsahuje polysorbat™) a voda pro injekci.

Jak pripravek Tecentriq vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Tecentriq je koncentrat pro infuzni roztok. Je to ¢ira, bezbarva az svétle zluta tekutina.
Piipravek Tecentriq je dodavan v baleni obsahujicim 1 sklenénou injekéni lahvicku.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

Vyrobce

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/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
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Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 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

France
Roche
Tel: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

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



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny pro nafedéni

Pro doporucenou davku 840 mg: z injekeni lahvicky odeberte ctrnact ml koncentratu pripravku
Tecentrig a nafed’te je do polyvinylchloridoveho (PVC), polyolefinového (PO), polyetylenoveho (PE)
nebo polypropylenového (PP) infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného

0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Pro doporu¢enou davku 1 200 mg: z injekéni lahvicky odeberte dvacet ml koncentratu piipravku
Tecentriq a nated'te je do polyvinylchloridového (PVC), polyolefinového (PO), polyetylenového (PE)
nebo polypropylenového (PP) infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného

0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Pro doporucenou davku 1 680 mg: ze dvou injekénich lahvigek ptipravku Tecentriq 840 mg odeberte
dvacet osm ml koncentratu piipravku Tecentriq a nafed’te je do polyvinylchloridového (PVC),
polyolefinového (PO), polyetylenového (PE) nebo polypropylenového (PP) infuzniho vaku
obsahujiciho injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Po nafedéni ma byt kone¢na koncentrace nafedéného roztoku mezi 3,2 a 16,8 mg/ml. Vak ma byt
jemn¢ prevracen, aby se roztok promichal a zabranilo se napénéni. Jakmile je infuze pfipravena, ma
byt podana okamzité.

Lécivé ptipravky pro parenteralni pouziti je nutno pred podanim vizualné zkontrolovat na pfitomnost
Castic a zménu barvy. Pokud jsou pozorovany castice nebo zména barvy, nesmi se roztok pouZit.

Nebyly pozorovany zadné inkompatibility mezi pripravkem Tecentriq a intravendznimi vaky

s povrchy z PVC, PO, PE nebo PP, které ptichazeji do kontaktu s ptipravkem. Dale nebyly
pozorovany zadné inkompatibility s membranami in-line filtr slozenymi z polyetersulfonu nebo
polysulfonu a infuznimi sety a dal§imi infuznimi pomickami slozenymi z PVC, PE, polybutadienu,
nebo polyeteruretanu. PouZiti membran in-line filtrti je dobrovolné.

Naredény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokézana az na dobu 24 hodin pii
teploté <30 °C a az na dobu 30 dnti pti 2 °C az 8 °C od doby pfipravy.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouZit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi 2 °C az 8 °C nebo 8 hodin pfi

pokojové teploté (< 25 °C), pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

Zptsob podani

Ptipravek Tecentriq je pro intravendzni podani. Infuze nesméji byt podavany jako intravendzni injekce
nebo bolus.

Uvodni davka ptipravku Tecentrig musi byt podavana po dobu 60 minut. Pokud je prvni infuze dobie
snasena, mohou byt nasledné infuze podavany po dobu 30 minut.

Nepodavejte jiné 1éCivé pripravky soucasné pomoci stejné infuzni linky.
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Likvidace

Je tfeba minimalizovat uvoliiovani piipravku Tecentriq do Zivotniho prostiedi. Veskery nepouzity
1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Tecentriq 1 875 mg injekéni roztok
atezolizumab

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Je dulezité, abyste u sebe béhem 1écby mél(a) kartu pacienta.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo zdravotni sestry.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inki, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Tecentriq a k éemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Tecentriq pouzivat
Jak se piipravek Tecentriq pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tecentriq uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

ocourwNE

Lo

Co je pripravek Tecentriq a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek Tecentriq

Ptipravek Tecentriq je protinddorovy 1€k, ktery obsahuje 1é¢ivou latku atezolizumab.

. Patii do skupiny 1ékti nazvanych ,,monoklonalni protilatky”.

° Monoklonalni protilatky jsou typem bilkovin vytvoienych tak, aby rozpoznavaly konkrétni cile
Vv téle a navazaly se na né.

. Tato protilatka miize pomoci Vasemu imunitnimu systému bojovat s nadorovym onemocnénim.

K ¢emu se pripravek Tecentriq pouziva

Ptipravek Tecentriq se pouziva k 1é¢bé dospélych s:

. ur¢itym druhem nadorového onemocnéni mocového méchyte nazvanym urotelidlni karcinom
uréitym druhem nadorového onemocnéni plic nazvanym nemalobunéény karcinom plic
uréitym druhem nadorového onemocnéni plic nazvanym malobunéény karcinom plic
uréitym druhem nadorového onemocnéni prsu nazvanym triple negativni karcinom prsu
uréitym druhem nadorového onemocnéni jater nazvanym hepatocelularni karcinom

Ptipravek Tecentriq miiZze byt podavan pacientim, kterym se nadorové onemocnéni rozsifilo do
dalsich casti téla nebo se po predchozi 16cbé vratilo zpét.

Pripravek Tecentriq mize byt podavan pacientim, kterym se nadorové onemocnéni plic nerozsitilo do
dalsich ¢asti téla; témto pacientim se podava po operaci a chemoterapii. Lécba po operaci se nazyva
adjuvantni 1é¢ba.

Ptipravek Tecentriq mize byt podavan s dalSimi protinadorovymi Iéky. Je dilezité, abyste si precetl(a)

i ptibalové informace dalSich pfipravki k 1é¢bé nadorového onemocnéni, které miizete dostavat.
Pokud mate jakékoli otazky ohledné téchto 1€k, zeptejte se svého 1ékafte.
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Jak pripravek Tecentriq pusobi

Pripravek Tecentriq pasobi tak, ze se navaze na konkrétni bilkovinu ve Vasem téle nazvanou ,,ligand
programované bunécné smrti 1 (PD-L1)”. Tato bilkovina potlacuje ¢innost imunitniho (obranného)
systému v téle, tim chrani nadorové buiiky pied zabitim imunitnimi butikami. Tim, Ze se pfipravek
Tecentrig navaze na tuto bilkovinu, pomaha imunitnimu systému v boji s Vasim nadorovym
onemocnénim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Tecentriq pouZivat

Pripravek Tecentrig VAm nesmi byt podan

° jestliZe jste alergicky(a) na atezolizumab nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se pied zahajenim 1é¢by piipravkem Tecentrig se svym lékafem nebo
zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Pred pouzitim ptipravku Tecentriq se porad’te se svym lé¢kafem nebo zdravotni sestrou, jestlize:

o mate autoimunitni onemocnéni (stav, kdy t€lo napada vlastni buniky)

o Vam bylo fe¢eno, Ze se nadorové onemocnéni roz§itilo do mozku

o u Vas v minulosti doslo k zanétu plic (nazyvanému pneumonitida)

o mate, nebo jste mél(a) chronicky virovy zanét jater véetné zloutenky (hepatitidy) typu B (HBV)

nebo Zloutenky typu C (HCV)
. mate infekci virem lidské imunodeficience (HIV) nebo syndrom ziskané lidské imunodeficience

(AIDS)

. mate zavazné onemocnéni srdce a cév nebo onemocnéni krve nebo poskozeni organii v
dasledku nedostatecného priitoku krve

o jste mé¢l(a) zavazné nezadouci uéinky zpisobené jinou lécbou protilatkami, které pomahaji

Vasemu télu bojovat s nddorovym onemocnénim

jste dostal(a) 1éky povzbuzujici imunitni systém

jste dostal(a) 1éky tlumici imunitni systém

jste dostal(a) Zivou, oslabenou vakcinu

jste dostal(a) v poslednich dvou tydnech Iéky k 1é¢bé infekci (antibiotika)

Pripravek Tecentriq ptisobi na V4§ imunitni systém. Mize zptsobit zanét v ¢astech Vaseho téla.
Riziko téchto nezddoucich G¢inkd mize byt vyssi, pokud jiz mate autoimunitni onemocnéni (stav, kdy
télo napada své vlastni buiiky). Mohou se u Vas také vyskytovat ¢asta vzplanuti autoimunitniho
onemocnéni, ktera jsou ve vétsing pripadu lehka.

Pokud se Vas tyka cokoli z vy$e uvedeného (nebo pokud si nejste jisty(a)), porad’te se pied zahajenim
1é¢by piipravkem Tecentrig se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou.

Pripravek Tecentriq muze zptisobovat nékteré nezadouci ucinky, které musite okamzit¢ oznamit
svému lékati. Mohou nastat tydny nebo mésice po posledni davce. Pokud zaznamenate kterykoli z
nize uvedenych ptiznakl, oznamte to okamzité svému lékafi:

. zanét plic (pneumonitida): pfiznaky mohou zahrnovat novy nebo zhorsujici se kasel, dusnost a
bolest na hrudi

. zangét jater (hepatitida): pfiznaky mohou zahrnovat zezloutnuti kiize nebo o¢i, pocit na zvraceni,
zvraceni, krvaceni nebo vznik modiin, tmavou mo¢ a bolest bficha

. zanét stiev (kolitida): ptiznaky mohou zahrnovat prijem (vodnatou, fidkou nebo mekkou

stolici), krev ve stolici a bolest biicha
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. zangt §titné zlazy, nadledvin a podvésku mozku (zvySend nebo sniZzena Cinnost §titné zlazy,
nedostatecnost nadledvin nebo zanét podvésku mozkového): ptiznaky mohou zahrnovat tnavu,
ubytek télesné hmotnosti, nartst télesné hmotnosti, zmény nalad, vypadavani vlast, zacpu,
zavraté, bolest hlavy, nadmérnou Zizen, nadmérné moceni a poruchy zraku

° cukrovka (diabetes) 1. typu véetné zavazného problému, ktery v nékterych ptipadech ohrozuje
Zivot, vyvolaného tvorbou kyselin v krvi v disledku cukrovky (diabeticka ketoaciddza):
priznaky mohou zahrnovat vétsi hlad nebo Zizen nez obvykle, potfebu ¢astéji mocit, ubytek
télesné hmotnosti, tnavu nebo potize s jasnym myslenim, sladkou nebo ovocnou vini dechu,
sladkou nebo kovovou pachut’ v Ustech nebo neobvykly pach mo¢i nebo potu, pocit na zvraceni
nebo zvraceni, bolest bticha a hluboké nebo rychlé dychani

. zanét mozku (encefalitida) nebo zanét blan pokryvajicich michu a mozek (meningitida):
ptiznaky mohou zahrnovat ztuhlost krku, bolest hlavy, horecku, zimnici, zvraceni, ptecitlivélost
o¢i na svétlo, zmatenost a ospalost

° zanét nebo onemocnéni nervil (neuropatie): priznaky mohou zahrnovat svalovou slabost rukou a
nohou nebo svali v obli¢eji, dvojité vidéni, potize s feci a zvykanim, necitlivost a mravenceni
rukou a nohou

° zanét michy (myelitida): pfiznaky mohou zahrnovat bolest, abnormalni pocity, jako je
necitlivost, mravenceni, chlad nebo péleni, slabost rukou nebo nohou a potiZze s moc¢ovym
méchytfem a stievy

. zanét slinivky bfisni (pankreatitida): piiznaky mohou zahrnovat bolest biicha, pocit na zvraceni
a zvraceni

° zanét srde¢niho svalu (myokarditida): pfiznaky mohou zahrnovat dusnost, snizenou odolnost
vici télesné zatézi, pocit unavy, bolest na hrudi, otok kotniki nebo nohou, nepravidelny srdec¢ni
tep a mdloby

° zanét ledvin (nefritida): pfiznaky mohou zahrnovat zmény souvisejici s tvorbou mo¢i a zmény
barvy mo¢i, bolest v oblasti panve, otoky na téle a mohou vést k selhani ledvin

. zanét svalti (myozitida): ptiznaky mohou zahrnovat svalovou slabost, inavu po chtizi nebo

stani, zakopavani nebo pady a obtize s polyk&dnim nebo dychanim

. zavazné reakce souvisejici s injekci (reakce vyskytujici se v prib&hu podavani injekce nebo
béhem jednoho dne po jejim podani): mohou zahrnovat hore¢ku, zimnici, du$nost a zrudnuti

o tézké kozni reakce: piiznaky mohou zahrnovat vyrazku, svédéni, tvorbu puchyit nebo bolaku,
olupovani kiize a/nebo tvorbu viedi v Ustech nebo sliznici nosu, krku nebo genitalii

o zanét osrde¢niku s nahromadénou tekutinou (v nékterych pripadech) (perikardialni poruchy):
ptiznaky jsou podobné jako u myokarditidy a mohou zahrnovat bolest na hrudi (obvykle na
predni ¢asti hrudniku, ostrou a zhorSujici se bolest pti hlubokém dychani, ktera se v ptipadé
zanétu osrde¢niku zlepSuje, kdyZ se posadite a predklonite), kasel, nepravidelny srdec¢ni tep,
otok kotnikd, nohou nebo bficha, dusnost, inavu a mdloby

. stav, kdy imunitni systém vytvaii pfili§ mnoho bun¢k bojujicich s infekcemi, tzv. histiocytu a
lymfocyti, coz miiZze zpsobovat rizné piiznaky (hemofagocytujici lymfohistiocyt6za):
piiznaky mohou zahrnovat zvétSeni jater a/nebo sleziny, kozni vyrazku, zvétseni miznich uzlin,
dychaci potize, snadnou tvorbu modfin, poruchu ledvin a srde¢ni potize.

Pokud zaznamenate jakykoli z vySe uvedenych ptiznaki, oznamte to okamzité svému lékafi.
° Dat dalsi 1éky k zabranéni komplikaci a zmirnéni pfiznakd.

. Oddalit podani dalsi davky pripravku Tecentrig.

. Ukoncit lé¢bu pripravkem Tecentrig.

Testy a vySeti‘eni

Pred zacatkem 1écby lékat zkontroluje Vas celkovy zdravotni stav. V pribehu 1é¢by Vam budou
rovnéz provadéna vysetieni krve.
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Déti a dospivajici

Tento 1éCivy pfipravek se nema podavat détem nebo dospivajicim do 18 let, protoze bezpecnost a
ucinnost pripravku Tecentriq nebyly Vv této vékové skupin€ dosud stanoveny.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Tecentriq
Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To zahrnuje i 1éky, které jsou dostupné bez 1ékaiského

predpisu, a rostlinné ptipravky.

Téhotenstvi a antikoncepce

° Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékatem dfive, nez za¢nete tento piipravek pouZivat.
° Jestlize jste t€hotna, nebude Vam podavan ptipravek Tecentriq, pokud to Vas 1ékaf nebude

povazovat za nutné. Je to proto, ze ucinek ptipravku Tecentriq u t€hotnych Zen neni znam — je
mozné, ze mize poskodit Vase nenarozené dité.
° Pokud muzete otéhotnét, musite pouzivat i¢innou ochranu proti poceti:
- po dobu 1é¢by piipravkem Tecentriq a
- 5 mésict po posledni davce.
° Thned informujte svého 1ékate, pokud béhem 1é¢by piipravkem Tecentriq otéhotnite.
Kojeni

Neni zndmo, zda pfipravek Tecentriq pfechazi do matetského mléka. Zeptejte se svého lékate, zda
mate prestat kojit nebo zda mate ukoncit 1écbu pfipravkem Tecentriq.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek Tecentriq ma slaby vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Jestlize se u Vas projevi
unava, nefid’te nebo neobsluhujte stroje, dokud se nebudete citit Iépe.

Piipravek Tecentriq obsahuje polysorbat

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 9 mg polysorbatu 20 v jedné 15ml davce, coZ odpovida 0,6 mg/ml.
Polysorbaty mohou zpiisobit alergické reakce. Informujte sveho 1ékare, pokud mate jakékoli alergie.

Karta pacienta

Duilezité informace z této ptribalové informace naleznete v Karté pacienta, kterou jste dostal(a) od
svého 1ékare. Je dulezité, abyste si tuto kartu pacienta uschoval(a) a ukazal(a) ji svému partnerovi nebo
pecovatelim.

3. Jak se piipravek Tecentrig pouziva

Pripravek Tecentrig Vam poda 1ékar, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou nadorovych onemocnéni.

Jaka davka piipravku Tecentriq se podava

Doporuéena davka ptipravku Tecentriq injekéni roztok je 1 875 mg jednou za tii tydny.
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Jak se pripravek Tecentriq podava

Ptipravek Tecentriq se podava injekci pod kizi (subkutanni injekce).

o Injekce se podavaji do stehna po dobu ptiblizné 7 minut.

o Misto vpichu bude zvoleno stiidavé na levém a na pravém stehnu.

o Lékat nebo zdravotni sestra zajisti, Ze kazda injekce bude podana do nového mista (nejméné
2,5 cm od mista podani predchozich injekei), kde kize neni zarudla, zhmozdéna, citliva ani
zatvrdla.

. Pfi podani injekei jinych 1éCivych piipravki se pouziji odlisnd mista.

Jak dlouho trva lé¢ba

Lékar Vam bude podavat ptipravek Tecentrig, dokud z néj nepfestanete mit prospéch. Jeho podavani
v§ak muze byt ukonceno, pokud by nezadouci ucinky zacaly zpisobovat pfili§ problému.

Pokud vynechate davku piipravku Tecentriq

Pokud vynechate navstévu, sjednejte si okamzité dalsi. Aby byla 1é¢ba plné€ ucinna, je velmi dilezité
pokracovat v podavani injekci.

Pokud piestanete dostavat piripravek Tecentriq

Neukoncujte 1é€bu piipravkem Tecentriq bez pfedchozi domluvy s 1ékafem. Je to proto, Ze ukoncéeni
1écby muze zastavit ptisobeni 1éku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte okamzité 1ékare, pokud zaznamenate jakykoli z nize uvedenych nezadoucich uéinkd,
nebo pokud se zhor§i. Mohou nastat tydny nebo mésice po Vasi posledni davce. NepokousSejte se
sam(sama) lé¢it jinymi 1éky.

Pripravek Tecentriq podavany samostatné

V klinickych studiich se samostatné podavanym piipravkem Tecentriq byly hlaSeny nésledujici
nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
horecka

pocit na zvraceni

zvraceni

pocity velké Unavy bez energie

nedostatek energie

sveédéni ktize
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prijem

bolest kloubt

vyrazka

nechutenstvi

duSnost

infekce mocCovych cest
bolest zad

kaSel

bolest hlavy

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

. zanét plic (pneumonitida)

. nizké hladiny kysliku, které mohou zptsobit dusnost jako nasledek zanétu plic (hypoxie)
. bolest biicha

o bolest ve svalech a kostech

. zanét jater

. zvysené jaterni enzymy (prokazané pii testech), coz mize byt znamkou zanétu jater

° potiZe s polykanim

° krevni testy prokazujici nizké hladiny drasliku (hypokalemie) nebo sodiku (hyponatremie)
° nizky krevni tlak (hypotenze)

o snizena ¢innost $titné Zlazy (hypotyre6za)

o alergicka reakce (reakce souvisejici s infuzi, precitlivélost nebo anafylaxe)

. onemocnéni podobné chiipce

. zimnice

o zanét stiev

o nizky pocet krevnich desticek, ktery mtze zpiisobit, Ze se Vam budou snadnéji tvorit modiiny
nebo budete krvacet

vysoké hladina cukru v krvi

nachlazeni (zanét nosohltanu)

bolest v Ustech a hltanu nebo sucho v Ustech

sucha kiize

abnormalni vysledky ledvinovych testli (mozna porucha funkce ledvin)

zvySena Cinnost §titné zlazy (hypertyreoza)

zanét osrde¢niku s nahromadénou tekutinou (v nékterych pripadech) (perikardialni poruchy)
reakce v misté vpichu

éné ¢asté (mohou postihnout aZz 1 ze 100 osob):
zanét slinivky bfisni
necitlivost nebo ochrnuti, coz mohou byt pfiznaky Guillainova-Barrého syndromu
zanét blan pokryvajicich michu a mozek
nizké hladiny hormonti nadledvin
cukrovka 1. typu (v¢etné diabetické ketoacidozy)
zanétlivé onemocnéni svalt (myozitida)
¢ervena, sucha, Supinata loziska ztlustélé kuze (lupénka)
zanét ledvin
svédéni, tvorba puchyii, olupovani kiize nebo boléky a/nebo tvorba vieda v Ustech nebo sliznici
nosu, krku nebo genitalii, které mohou byt tézké (t€zké kozni reakce)
zanét podvésku mozkového, zlazy, ktera je umisténa na spodiné mozku
o zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi (prokdzana testem), ktera muze byt znamkou zanétu
svalu nebo srdce

.........g
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Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):

o zanét srdecniho svalu

o myastenia gravis, onemocnéni, které mize zpusobit svalovou slabost

. zanét oka (zanét zivnatky)

o hemofagocytujici lymfohistiocyt6za, stav, kdy imunitni systém vytvaii ptili§ mnoho bunék

bojujicich s infekcemi, tzv. histiocytil a lymfocytl, coz mize zpisobovat rizné ptiznaky

zanét michy (myelitida)

. slabost obli¢ejovych nervi a svali (obrna licniho nervu)

. celiakie (charakterizovana priznaky, jako je bolest bficha, prijem a nadymani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

Dalsi nezadouci u¢inky, které byly hlaseny s frekvenci ,,neni znamo* (z dostupnych tidajt nelze
urcit):

° zanét mocového méchyie; znamky a priznaky mohou zahrnovat ¢asté a/nebo bolestivé moceni,
nutkani na moceni, krev v moci, bolest nebo tlak v podbtisku
. nedostatek nebo snizené mnozstvi travicich enzymii produkovanych slinivkou bfisni (exokrinni

pankreaticka insuficience)
Piipravek Tecentriq podavany v kombinaci s protinadorovymi léky

V klinickych studiich, kde byl piipravek Tecentriq podavan v kombinaci s protinadorovymi léky, byly
hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

. nizky pocet ¢ervenych krvinek, ktery miize zptsobit unavu a dusnost

. nizky pocet bilych krvinek s hore¢kou nebo bez horecky, coz miize zvysit riziko infekce
(neutropenie, leukopenie)

. nizky pocet krevnich desti¢ek, coz mlze zvySovat nachylnost k tvorbé modtin nebo krvaceni
(trombocytopenie)

. zacpa

poskozeni nervii s moZznou necitlivosti, bolesti a/nebo ztratou motorickych funkci (periferni
neuropatie)

sniZzend Cinnost §titné zlazy (hypotyredza)
ztréta chuti k jidlu

dusnost

prijem

pocit na zvraceni

svédéni kuze

vyrazka

bolest kloubti

pocit velké Unavy

horecka

bolest hlavy

kasel

bolest ve svalech a kostech

zvraceni

bolest zad

nedostatek energie

plicni infekce

nachlazeni (zanét nosohltanu)
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o vypadavani vlast
o vysoky krevni tlak (hypertenze)
o otok hornich a dolnich koncetin

Casté (mohou postihnout a7 1 z 10 osob):

o krevni testy ukazujici nizké hodnoty drasliku (hypokalemie) nebo sodiku (hyponatremie)
. zanét ustni dutiny nebo rtt

. chrapot (dysfonie)

o nizké hladiny hot¢iku (hypomagnezemie), které mohou zpisobit slabost a svalové kiece,
necitlivost a bolest v rukou a nohou

bilkovina v moc¢i (proteinurie)

mdloba

zvySené jaterni enzymy (prokazané pfi testech), coz miize byt znamkou zanétu jater
zména ve vnimani chuti (dysgeuzie)

snizeny pocet lymfocyta (druh bilych krvinek), coZ je spojeno se zvySenym rizikem infekce
abnormalni vysledky ledvinovych testll (moZnd porucha funkce ledvin)

zvysena ¢innost §titné zlazy (hypertyredza)

zavraté

reakce souvisejici s podanim infuze

tézka infekce v Krvi (sepse)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

o cervena, suchd, Supinaté loziska ztlustélé kiaze (lupénka)

o svédéni, tvorba puchyii, olupovani kiize nebo bolaky a/nebo tvorba vieda v Ustech nebo sliznici
nosu, krku nebo genitalii, které mohou byt tézké (t€zké kozni reakce)

o zanét osrde¢niku s nahromadénou tekutinou (v nékterych ptipadech) (perikardialni poruchy)

o zanét podvésku mozkového, zlazy, ktera je umisténa na spodiné mozku

Vzé&cné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):

o hemofagocytujici lymfohistiocytoza, stav, kdy imunitni systém vytvaii ptili§ mnoho bunék
bojujicich s infekcemi, tzv. histiocytti a lymfocytl, coz miZe zpiisobovat riizné piiznaky

o slabost obli¢ejovych nervi a svali (obrna licniho nervu)

. celiakie (charakterizovana ptiznaky, jako je bolest biicha, prijem a nadyméani po konzumaci
potravin obsahujicich lepek)

Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaseny s frekvenci ,,neni zndmo* (z dostupnych udaji nelze

urcit):

o nedostatek nebo snizené mnoZstvi travicich enzymu produkovanych slinivkou bfi$ni (exokrinni
pankreatickd insuficience)

Pokud zaznamenate jakykoli z vy$e uvedenych neZzadoucich u¢inki nebo pokud se zhor$i, oznamte to
okamzit¢ svému lékari.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému l1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibaloveé
informaci. Nezadouci t¢inky muzete hlasit také ptimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete ptispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
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5. Jak pripravek Tecentriq uchovavat

Ptipravek Tecentriq je uchovavan zdravotnickymi pracovniky v nemocnici nebo na klinice. Pokyny
pro uchovavani jsou nasledujici:

. Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku
injek¢ni lahvi¢ky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
meésice.

o Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C). Chraiite pied mrazem.

o Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

o Nepouzivejte tento ptipravek, pokud je zakaleny, zabarveny nebo obsahuje Castice.

Nevyhazujte Zzadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zdravotnicky
pracovnik, ktery o Vas pecuje, zlikviduje vSechny léky, které jiz nebudou pouzivany. Tato opatfeni
pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tecentrig obsahuje

. Lécivou latkou je atezolizumab. Jeden ml obsahuje 125 mg atezolizumabu.
Jedna 15ml injekéni lahvicka obsahuje 1 875 mg atezolizumabu.

. DalSimi sloZzkami jsou histidin, methionin, kyselina octov4, sachar6za, polysorbat 20 (viz bod 2
,Piipravek Tecentriq obsahuje polysorbat*), vorhyaluronidaza alfa (rHUPH20) a voda pro
injekci.

Jak piipravek Tecentriq vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Tecentriq je injekéni roztok. Je to ¢ira, bezbarva az svétle zluta tekutina.

Piipravek Tecentriq je dodavan v baleni obsahujicim 1 sklenénou injekéni lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

Vyrobce

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom Bearapus EOO/T (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ten: +359 2 818 44 44
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Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 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

France
Roche
Tel: +33 (0)1 47 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

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



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Je dilezité zkontrolovat Stitek injek¢ni lahvicky a ujistit se, Ze je pacientovi podavana spravna Iékova
forma (intravendzni nebo subkutanni), jak je predepsano, aby se zabrénilo chybnému podani.

Pied podanim zkontrolujte, zda piipravek Tecentriq injek¢ni roztok neobsahuje zadné pevné Castice
nebo nezménil barvu.

Piipravek Tecentriq injekéni roztok je roztok piipraveny k pouziti, ktery NESMI byt fedén ani misen
S jinymi lé¢ivymi ptipravky.

Pripravek Tecentriq injekéni roztok je uréen pouze k jednordzovému pouZziti a musi byt ptipravovan
zdravotnickym pracovnikem.

Nebyly zjistény zadné inkompatibility mezi ptipravkem Tecentriq injekéni roztok a polypropylenem
(PP), polykarbonatem (PC), nerezovou oceli (SS), polyvinylchloridem (PVC) a polyuretany (PU).

Pfiprava injekéni stiikacky

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek Tecentriq injek¢ni roztok pouzit okamzité po natazeni
zZ injek¢ni lahvicky do injekéni stiikacky, protoze 1éCivy piipravek neobsahuje zadnou antimikrobidlni
konzervacni nebo bakteriostatickou latku.

e  Vyjmeéte injekeni lahvicku z chladnic¢ky a nechte roztok ohfat na pokojovou teplotu.

e Jehlou ur¢enou k nabrani Iéku (doporucena velikost 18G) natahnéte cely objem piipravku
Tecentriq injekéni roztok z injekéni lahvicky do sterilni injekéni stiikacky.

e  Sejméte jehlu urcenou k nabrani 1éku a nasad’te na injek¢ni stiikacku infuzni soupravu
(napt. s kiidly/motylkem) k s.c. podani s nerezovou injek¢ni jehlou velikosti 23 — 25G. PouZijte
infuzni soupravu k subkutannimu podani se zbytkovym objemem zadrZzenym v hadi¢ce
NEPRESAHUJICIM 0,5 ml.

e  Naplite infuzni soupravu k subkutannimu podani roztokem lé¢ivého piipravku, abyste z infuzni
soupravy vytésnili vzduch; zastavte pritok pred tim, nez se roztok dostane do jehly.

e  Zkontrolujte, ze injekéni stiikacka obsahuje po naplnéni infuzni soupravy piesné 15 ml roztoku
a pripadny prebytecny roztok z injekéni stiikacky vytlacte.

e Roztok okamzité podejte, aby se jehla neucpala. Pripravenou injekéni stiikacku s nasazenou
a naplnénou infuzni soupravou k s.c. podani NEUCHOVAVEJTE.

Neni-li davka podana okamzité, viz ,,Uchovavani injekéni stiikacky* nize.

Uchovavani injekéni stiikacky

e Neni-li pfipravek pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pred
pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normalné doba nemé byt del3i nez 24 hodin pii 2 °C az
8 °C, pokud pfiprava neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

e Nebude-li davka podana okamzité, asepticky natahnéte cely objem piipravku Tecentriq injekéni
roztok z injek¢ni lahvicky do injekéni stéikacky, abyste méli dostateény objem k podani davky
(15 ml) a naplnéni infuzni soupravy k subkutannimu podani. Sejméte z injekéni stiéikacky jehlu
ur¢enou k nabrani 1éku a nasad’te na injek¢ni stiikacku vicko. Pied uchovavanim
NENASAZUIJTE na injek¢ni stiikacku infuzni soupravu k subkutannimu podani.

e  Pfipravenou injek¢ni stiikacku 1ze od okamziku pfipravy uchovavat az po dobu 30 dnt pii teploté
2 °C aZ 8 °C a aZ po dobu 8 hodin pii teploté < 30 °C v rozptyleném dennim svétle.

e  Pokud uchovavate injekéni stiikacku v chladnicce, nechte ji pfed podanim ohfat na pokojovou
teplotu.
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Zptsob podani

Ptipravek Tecentriq injekéni roztok neni urcen k intravendznimu podani a musi byt podavan pouze
subkutanni injekci.

Pied podanim vyjmeéte piipravek Tecentriq injekéni roztok z chladni¢ky a nechte roztok ohiat na
pokojovou teplotu. Navod k pouZziti a zachazeni s ptipravkem Tecentriq injekéni roztok pred podanim
viz bod 6.6 SPC.

Podavejte 15 ml injekéniho roztoku ptipravku Tecentriq subkutanné do stehna po dobu pfiblizné
7 minut. Doporucuje se pouZit infuzni soupravu k subkutannimu podani (napf. s kiidly/motylkem).
NEPODAVEJTE pacientovi zbytkovy objem zadrZeny v hadicce.

Misto vpichu je tfeba volit stfidavé pouze na levém a na pravém stehnu. Nové injekce je tieba
aplikovat nejméné 2,5 cm od mista pfedchozi injekce a je tieba se vyhnout mistiim se zarudlou,
zhmozdénou, citlivou nebo ztvrdlou kiizi. Béhem 1é¢by subkutanni formou ptipravku Tecentriq se
doporucuje pii aplikaci jinych 1é¢ivych pfipravku k subkutannimu podani volit jina mista vpichu.
Likvidace

Je tfeba minimalizovat uvoliiovani ptipravku Tecentriq do Zivotniho prostiedi. VeSkery nepouzity
1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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