PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tecentrig 840 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

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

Po natedéni (viz bod 6.6) ma byt konecna koncentrace nafedéného roztoku mezi 3,2 a 16,8 mg/ml.
* Atezolizumab je modifikovana humanizovana monoklonalni protilatka 1gG1 proti ligandu 1
programované buné¢né smrti (PD-L1) s upravenou funkci Fc domény produkovana ovarialnimi

buitkami ¢inského kiecika technologii rekombinace DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Cira, bezbarva az svétle Zluta tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem (UK)

o po piedchozi chemoterapii obsahujici platinu, nebo
o u pacientd, ktefi jsou povazovani za nezpiisobilé k 16¢bé cisplatinou a jejichz nadory maji
expresi PD-L1>5 % (vizbod 5.1).

Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti s lokalné pokroc¢ilym
nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chemoterapii. Pacientim s NSCLC s aktiva¢nimi
mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK ma byt také podavana cilena lécba pfed podanim ptipravku
Tecentriq (viz bod 5.1).

Pripravek Tecentriqg je v kombinaci s nab-paklitaxelem indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti

s neresekovatelnym lokalné pokrocilym nebo metastazujicim triple negativnim karcinomem prsu
(TNBC), jejichz nadory maji expresi PD-L1 > 1 % a ktefi nebyli 1é¢eni chemoterapii pro metastazujici
onemocnéni.

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.



Testovani PD-L1 u pacientti s UK nebo TNBC

Pacienti s diive nelécenym UK a TNBC maji byt k 1é¢bé vybirani na zakladé potvrzené exprese PD-
L1 validovanym testem (viz bod 5.1).

Davkovani

Pripravek Tecentriq v monoterapii

Doporuéena davka ptipravku Tecentriq je:
o 840 mg podavand intraven6zné kazdé dva tydny nebo
o 1 680 mg podavana intraven6zné kazdé Ctyfi tydny.

Pripravek Tecentrig v kombinaci s nab-paklitaxelem v 1. linit mTNBC

Doporucena davka piipravku Tecentriq je 840 mg podana formou intravendzni infuze, po které
nasleduje nab-paklitaxel 100 mg/m2. Béhem kazdého 28denniho cyklu je ptipravek Tecentriq podavéan
ve dnech 1, 15 a nab-paklitaxel je podavan ve dnech 1, 8 a 15. Viz také Giplné informace pro
ptedepisovani kombinované terapie (viz také bod 5.1).

Délka lécby

Doporucuje se, aby pacienti byli 1é¢eni pripravkem Tecentriq, dokud nedojde ke ztraté klinického
ptinosu (viz bod 5.1) nebo k nezvladnutelné toxicite.

U pacienti s TNBC se doporucuje, aby byli pacienti 1éCeni ptipravkem Tecentriq do progrese
onemocnéni nebo do nezvladnutelné toxicity (viz bod 5.1).

Opozdéni nebo vynechani davek

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

Uprava davky v pritbéhu 1é¢by

Snizovani davky piipravku Tecentrigq se nedoporucuje.



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

Tabulka 1 Doporuceni pro upravy davkovani piipravku Tecentriq

Imunitné podminéné Zavaznost Upravy lé&by
nezadouci ucinky
Pneumonitida Stupeti 2 Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mutize byt obnovena, jestlize se
stav v priibéhu 12 tydni zlepsi na
stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroid bude sniZena na davku
< 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni
davku denné

Stupeii 3 nebo 4

Natrvalo ukoncete podavani piipravku
Tecentriq

Hepatitida u pacienti
bez hepatocelularniho
karcinomu (HCC)

Stupeni 2:
(ALT nebo AST >3 az Snasobek
horniho limitu normy [ULN]

nebo

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

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mtize byt obnovena, jestlize se
stav v pribéhu 12 tydnd zlepsi na
stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidt 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 ukonéete podavani piipravku
Tecentriq

Hepatitida u pacienti s
HCC

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

nebo

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

nebo
Pokud jsou vychozi hodnoty

AST/ALT >3 az <bnasobek ULN a
zvysi se na >8 az <10nasobek ULN

Nepodavejte ptipravek Tecentriq

Lécba mtize byt obnovena, jestlize se
stav v pribéhu 12 tydnd zlepsi na
stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroid bude snizena na davku
<10 mg prednisonu nebo ekvivalentni
davku denné

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

nebo

se celkovy bilirubin zvysi na
>3nésobek ULN

Natrvalo ukoncete podavani piipravku
Tecentriq




Imunitné podminéné
neZadouci ufinky

Zavainost

Upravy lécby

Kolitida

Prijem stupné 2 nebo 3 (zvysSeni o >4
stolice/den oproti vychozi hodnot¢)

nebo

symptomaticka kolitida

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mutize byt obnovena, jestlize se
stav v pribéhu 12 tydni zlepsi na
stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidti bude sniZzena na davku
< 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni
davku denné

Prtjem nebo kolitida stupné 4 (zivot
ohrozujici; je indikovana okamzita
intervence)

Natrvalo ukoncete podavani pripravku
Tecentriq

Hypotyreéza nebo
hypertyredza

Symptomaticka

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba miize byt obnovena, kdyz jsou
priznaky kontrolovany substitu¢ni
1écbou hormony stitné zlazy a hladiny
TSH klesaji

Hypertyreoza:

Lécba mtize byt obnovena, kdyz jsou
priznaky kontrolovany
antithyroidalnimi 1é¢ivymi piipravky a
funkce $titné zlazy se zlepSuje

Insuficience nadledvin

Symptomaticka

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba miize byt obnovena, jestlize se
pfiznaky v prubéhu 12 tydnt zlepsi na
stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidti bude sniZzena na davku
< 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni
davku denng a pacient bude
stabilizovan na substitucni 1écbé

Zanét hypofyzy

Stupeii 2 nebo 3

Nepodavejte pfipravek Tecentriq

Lécba mutize byt obnovena, jestlize se
ptiznaky prub&hu 12 tydni zlepsi na
stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroid bude snizena na davku
< 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni
davku denné a pacient bude
stabilizovan na substitucni 1écbé

Stupent 4

Natrvalo ukonéete podavani pfipravku
Tecentriq

Diabetes mellitus 1. typu

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

Nepodavejte pfipravek Tecentriq

Lécba mtze byt obnovena, az bude
dosazena metabolicka kontrola na
substituéni 1é¢be€ inzulinem




Imunitné podminéné
neZadouci ufinky

Zavainost

Upravy lécby

Reakce souvisejici s
infuzi

Stupeii 1 nebo 2

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

Stupeii 3 nebo 4

Natrvalo ukonéete podavani ptipravku
Tecentriq

Vyrazka

Stupeni 3

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mtize byt znovu obnovena, az
dojde k vymizeni vyrazky a davka
kortikosteroid bude sniZena na davku
< 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni
davku denné

Stupen 4

Natrvalo ukoncete podavani piipravku
Tecentriq

Myastenicky
syndrom/myastenia
gravis, syndrom
Guillain-Barré a
meningoencefalitida

Vsechny stupné

Natrvalo ukonéete podavani ptipravku
Tecentriq

Pankreatitida

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

nebo pankreatitida stupné 2 nebo 3

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mtize byt znovu obnovena,
jestlize dojde v prubéhu 12 tydnt ke
zlepSeni hladin sérové amylazy a
lipazy na stupenn 0 nebo 1, nebo
vymizeni pfiznakl pankreatitidy a
davka kortikosteroidli bude sniZzena na
davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné

Stupeii 4 nebo rekurentni pankreatitida
jakéhokoli stupné

Natrvalo ukonéete podavani piipravku
Tecentriq

Myokarditida

Stupeni 2

Nepodavejte ptipravek Tecentriq

Lécba mtize byt znovu obnovena, az
dojde ke zlepSeni symptomi béhem 12
tydnd na stupeni 0 nebo stupeni 1 a
davka kortikosteroidd bude snizena na
davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné

Stupeii 3 nebo 4

Natrvalo ukonéete podavani piipravku
Tecentriq

Nefritida

Stupeni 2

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

Nepodavejte ptipravek Tecentriq

Lécba mlze byt znovu obnovena, az
dojde ke zlepSeni symptomt béhem 12
tydnti na stupen 0 nebo stupen 1 a
davka kortikosteroidd bude snizena na
davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné

Stupeii 3 nebo 4

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

Natrvalo ukoncete podavani pripravku
Tecentriq




Imunitné podminéné Zavaznost Upravy lécby
nezadouci ucinky

Myozitida Stupen 2 nebo 3 Nepodavejte piipravek Tecentriq
Stupeii 4 nebo opakujici se myozitida Natrvalo ukonéete podavani ptipravku
stupné 3 Tecentriq

Ostatni imunitné Stupeii 2 nebo stupeni 3 Nepodavejte, dokud nedojde ke

podminéné nezZadouci zlepseni nezadoucich uc¢inkd béhem 12

ucinky tydnti na stupen 0-1 a davka

kortikosteroidl bude snizena na davku
< 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni
davku denné.

Stupeii 4 nebo opakujici se stupeii 3 Natrvalo ukoncete podavani piipravku
Tecentriq (s vyjimkou endokrinopatii,
které jsou kontrolovany hormonalni
substituci)

Pozndmka: Stupné¢ toxicity jsou podle kritérii “National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Event Version 4.0” (NCI-CTCAE v.4.)

Zvl1astni populace

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost pipravku Tecentriq déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena.
V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze uéinit
zadna doporuceni ohledné davkovani.

Starsi pacienti

Na zakladé rozboru populacni farmakokinetiky nejsou u pacientdl ve véku > 65 let nutné zadné upravy
davkovani piipravku Tecentriq (viz body 4.8 a 5.1).

Porucha funkce ledvin

Na zaklad¢ analyzy populacni farmakokinetiky nejsou u pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin nutné zadné upravy davkovani (viz bod 5.2.). Udaje od pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin jsou piili§ omezené, aby bylo mozné o této populaci vyvodit zavéry.

Porucha funkce jater

Na zakladé¢ analyzy populacni farmakokinetiky nejsou u pacienti s lehkou nebo stiedné tézkou
poruchou funkce jater nutné zadné Gpravy davkovani. Pripravek Tecentriq nebyl studovan u pacienti s
tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2.).

Vykonnostni stav ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 2

Pacienti s vykonnostnim stavem ECOG > 2 byli vylouceni z klinickych studii u NSCLC, TNBC, u 2.
linie 1é¢by UK a HCC (viz body 4.4 a 5.1, pro HCC viz body 4.4 a 5.1 souhrnu udajt o pfipravku
(SmPC) pro Tecentrig 1 200 mg koncentrat pro infuzni roztok).

Zpusob podani

Pripravek Tecentriq je pro intraven6zni podani. Infuze nesmi byt podavany jako 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.
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4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na atezolizumab nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zpétna zjistitelnost

Z duvodu snadngjsi zpétné zjistitelnosti biologickych 1éCivych ptipravki ma byt obchodni nazev a
¢islo Sarze podavaného ptipravku zietelné zaznamenany v pacientové dokumentaci.

Imunitné podminéné nezddouci ¢inky

Vétsina imunitné podminénych nezddoucich ucinkt vyskytujicich se v prubehu 1écby atezolizumabem
byla reverzibilnich pfi pferuseni poddvani atezolizumabu a zahéjeni 1écby kortikosteroidy a/nebo
podpiirné péce. Byly pozorovany imunitné podminéné nezadouci G¢inky postihujici vice nez jeden
télesny systém. Imunitn€¢ podminéné nezadouci ucinky u atezolizumabu mohou nastat po posledni
davce atezolizumabu.

Pfi podezieni na imunitné podminéné nezadouci u¢inky musi byt provedeno diikladné posouzeni za
ucelem potvrzeni etiologie a vylouceni jinych pfic¢in. Podle zdvaznosti nezadouciho tc¢inku je tieba
ukoncit podavani atezolizumabu a zah4jit 1écbu kortikosteroidy. Po zlepSeni na stupeni < 1, maji byt
kortikosteroidy postupné vysazovany po dobu > 1 mésice. Podle omezenych tdaji z klinickych studii
lze zvazit podavani jinych systémovych imunosupresiv u pacientd, jejichz imunitné¢ podminéné
nezadouci ucinky nelze kontrolovat uzivanim systémovych kortikosteroidi.

Podavani atezolizumabu musi byt natrvalo ukonceno u vsech imunitné podminénych nezadoucich
ucinkd stupné 3, které se opakuji, a u vSech imunitn€ podminénych nezadoucich ucinkl stupné 4

s vyjimkou endokrinopatii, které jsou kontrolovany hormonalni substituci (viz body 4.2 a 4.8).

Imunitné podminénd pneumonitida

V klinickych studiich s atezolizumabem byly pozorovany pfipady pneumonitidy véetné fatalnich
ptipadi (viz bod 4.8). U pacientti maji byt sledovany znamky a ptiznaky pneumonitidy a maji byt
vylou€eny jiné mozné pti¢iny nez imunitné podminéna pneumonitida.

Lécba atezolizumabem ma byt ukonéena pii pneumonitidé stupné 2 a ma byt zahajeno podavani
prednisonu 1 az 2 mg/kg denné nebo ekvivalentni davky. Pokud se ptiznaky zlepsi na < stupeni 1, ma
byt davka kortikosteroidti v priibéhu > 1 mésice snizovana. Lécba atezolizumabem mize byt znovu
obnovena, jestliZe se stav v prub&hu 12 tydnt zlepsi na < stupeii 1 a kortikosteroidy budou sniZzeny na
<10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné. Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo
ukoncena pfi pneumonitid€ stupné 3 nebo 4.

Imunitné podminénd hepatitida

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

Pted zahajenim 1é¢by, opakované v pribéhu 1é¢by atezolizumabem a podle potieby na zakladé
klinického posouzeni maji byt sledovany hodnoty aspartataminotransferdzy (AST),
alaninaminotransferazy (ALT) a bilirubinu.

U pacientli bez HCC ma byt 1é¢ba atezolizumabem ukonéena, pokud bude stupeii 2 (ALT nebo AST
>3 az Snasobek ULN nebo krevni bilirubin >1,5 az 3nasobek ULN) ptetrvavat po dobu vice nez 5 az 7



dnt, a ma byt zahajeno podavani 1 az 2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentni davky. Pokud se
piihoda zlepsi na < stupen 1, kortikosteroidy maji byt v prubéhu > 1 mésice postupné snizovany.

Lécba atezolizumabem muze byt znovu obnovena, jestlize se stav v pribéhu 12 tydni zlepsi na

< stupeil 1 a kortikosteroidy budou sniZzeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné.
Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukoncena u stupné 3 nebo 4 (ALT nebo AST >5nésobek
ULN nebo krevni bilirubin >3x ULN).

U pacientt s HCC ma byt 1é¢ba atezolizumabem ukoncena, pokud se hodnoty ALT nebo AST zvysi z
vychoziho normalniho 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
<10nésobek ULN a zvySeni pfetrvava po dobu vice nez 5 az 7 dnli, a ma byt zahdjeno podavani 1 az 2
mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentni davky. Pokud se ptihoda zlepsi na stupen <1, maji byt
kortikosteroidy v prubéhu >1 mésice postupné snizovany.

Lécba atezolizumabem muize byt znovu obnovena, jestlize se stav v priabéhu 12 tydni zlepsi na stupeii
<1 a kortikosteroidy budou snizeny na <10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denn¢. Lécba
atezolizumabem musi byt natrvalo ukoncena, pokud se hodnoty ALT nebo AST zvysi na

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

Imunitné podminéna kolitida

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

Lécba atezolizumabem ma byt ukoncena u prijmu stupné 2 nebo 3 (zvySeni poctu stolic o >4
stolice/den oproti vychozi hodnot€) nebo kolitidy (symptomatické). U prijmu nebo kolitidy stupné 2,
pokud ptiznaky pretrvavaji > 5 dni nebo se vraci, ma byt zahajena 1é¢ba 1 az 2 mg/kg/den prednisonu
nebo ekvivalentni ddvkou. U priijmu nebo kolitidy stupn€ 3 ma byt zahajena intravendzni 1écba
kortikosteroidy (1 az 2 mg/kg/den methylprednisolonu nebo ekvivalentni davkou). Jakmile se ptiznaky
zlep$i, ma byt 1écba prevedena na prednison v davce 1-2 mg/kg/den nebo ekvivalentni davku. Pokud
se ptiznaky zleps$i na < stupeii 1, maji byt kortikosteroidy po dobu > 1 mésice postupné snizovany.
Lécba atezolizumabem mtize byt znovu obnovena, pokud se stav zlepsi v pribéhu 12 tydni na <
stupen 1 a kortikosteroidy budou snizeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné.
Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukoncena u priijmu nebo kolitidy stupné 4 (zivot ohrozujici;
je indikovana urgentni intervence).

Imunitné podminéné endokrinopatie

V klinickych hodnocenich s atezolizumabem byla pozorovana hypotyre6za, 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. Pfed zahajenim
1é¢by a opakovang v prub&hu 1é¢by atezolizumabem maji byt sledovany funkce stitné zlazy. U
pacientd s odchylkami funkce $titné zlazy pii zahajeni ma byt zvazena vhodna lécba.

Asymptomaticti pacienti s odchylkami v testech funkci $titné Zlazy mohou dostavat atezolizumab. U
symptomatické hypotyredzy ma byt atezolizumab vysazen a ma byt podle potieby zahajena substitu¢ni
1écba hormony §titné zlazy. 1zolovanou hypotyredzu lze 1é€it substitu¢ni 1écbou bez kortikosteroida. U
symptomatické hypertyre6zy ma byt atezolizumab vysazen a podle potieby ma byt zahajena 1é¢ba
antithyroidalnimi ptipravky. Lé¢ba atezolizumabem miiZze byt znovu zahéjena, kdyz jsou ptiznaky
kontrolovany a funkce $titné zlazy se zlepsuji.

U symptomatické insuficience nadledvin ma byt atezolizumab vysazen a ma byt zahajena 1é¢ba
intravendznimi kortikosteroidy (1 az 2 mg/kg/den methylprednisolonu nebo ekvivalentni davky).
Jakmile se pfiznaky zlepsi, mé nésledovat 1écba prednisonem v davce 1az 2 mg/kg/den nebo
ekvivalentni davkou. Pokud se pfiznaky zleps$i na < stupeni 1, maji byt kortikosteroidy postupné po
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dobu > 1 mésice snizovany. Lécba miize byt znovu obnovena, pokud se stav v pribéhu 12 tydni
zlepSi na < stupen 1 a kortikosteroidy budou snizeny 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 1écba
intravenoznimi kortikosteroidy (1 az 2 mg/kg/den methylprednisolonu nebo ekvivalentni davky) a
podle potieby zahajena lé¢ba hormonalni substituci. Jakmile se ptiznaky zlepsi, ma byt 1éCba
ptevedena na prednison v davce 1-2 mg/kg/den nebo ekvivalentni davku. Jakmile se ptiznaky zlepsi
na < stupenl 1, maji byt kortikosteroidy postupné po dobu > 1 mésice snizovany. Lécba miize byt
znovu obnovena, pokud se stav v priubéhu 12 tydnt zlepsi na < stupen 1 a kortikosteroidy budou
sniZzeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné a pacient bude stabilni na substitucni
1é€be (bude-li nutnd). Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukoncena u zanétu hypofyzy stupné 4.

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

Imunitné podminénd meningoencefalitida

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

Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukoncéena pii meningitidé nebo encefalitidé jakéhokoli
stupné. Ma byt zahajena 1écba intravendznimi kortikosteroidy (1 az 2 mg/kg/den methylprednisolonu
nebo ekvivalentni davky). Jakmile se pfiznaky zlep$i, ma nasledovat 1é¢ba 1 az 2 mg/kg/den
prednisonu nebo ekvivalentni davkou.

Imunitné podminéné neuropatie

U pacientt, ktefi dostavali atezolizumab, byl pozorovan myastenicky syndrom/myastenia gravis nebo
syndrom Guillain-Barré, které mohou byt Zivot ohrozujici. Pacienti maji byt sledovani, zda
nemaji ptiznaky motorické a senzorické neuropatie.

Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukoncena pti myastenickém syndromu/myastenia gravis
nebo syndromu Guillain-Barré jakéhokoli stupné. Ma byt zvazeno zahajeni 1é€by systémovymi
kortikosteroidy (v davce 1az 2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentni davky).

Imunitné podminénd pankreatitida

V klinickych hodnocenich s atezolizumabem byla pozorovana pankreatitida véetné zvyseni hodnot
sérové amylazy a lipazy (viz bod 4.8). Pacienti maji byt peclivé monitorovani, zda u nich nedochazi
k znamkam a piiznakim svédc¢icim pro akutni pankreatitidu.

Lécba atezolizumabem ma byt ukonéena pii zvySeni hodnot sérové amylazy nebo lipazy na > stupen 3
(> 2nasobek ULN), nebo u pankreatitidy stupné 2 nebo 3 a ma byt zahajena 1écba intravenéznimi
kortikosteroidy (1 az 2 mg/kg/den methylprednisolonu nebo ekvivalentni davky). Jakmile se ptiznaky
zlep$i, ma nasledovat 1é¢ba prednisonem v davee 1 az 2 mg/kg/den nebo ekvivalentni davkou. Lécba
atezolizumabem muze byt znovu obnovena, kdyz se hodnoty sérové amylazy nebo lipazy zlepsi

Vv pribéhu 12 tydnd na < stupen 1 nebo dojde k vymizeni pfiznakl pankreatitidy a kortikosteroidy
budou sniZeny na davku < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné. Léc¢ba atezolizumabem
ma byt natrvalo ukoncena pfi stupni 4, nebo rekurentni pankreatitidé jakéhokoli stupné.

Imunitné podminéna myokarditida

V klinickych studiich s atezolizumabem byla pozorovana myokarditida (viz bod 4.8). Pacienti maji byt
monitorovani, zda u nich nedochazi k znamkam a pfiznakiim myokarditidy.
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Lécba atezolizumabem ma byt pieruSena u myokarditidy stupné 2 a ma byt zahajena 1é¢ba
systémovymi kortikosteroidy v davce 1 az 2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentni davky. Lécba
atezolizumabem muze byt znovu obnovena, pokud se stav v pribéhu 12 tydnt zlepsi na < stupen 1 a
kortikosteroidy budou snizeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné. Lécba
atezolizumabem musi byt trvale ukonc¢ena u myokarditidy stupné 3 nebo 4.

Imunitné podminénd nefritida

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

Lécba atezolizumabem ma byt pierusena u nefritidy stupné 2 a ma byt zahajena 1écba_systémovymi
kortikosteroidy v davce 1 az 2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentni davky. Lécba atezolizumabem
muze byt znovu obnovena, pokud se stav v prabéhu 12 tydni zlepsi na < stupen 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 podminénd myozitida

V klinickych studiich s atezolizumabem byly pozorovany piipady myozitidy véetné fatalnich ptipadt
(viz bod 4.8). Pacienti maji byt monitorovani, zda u nich nedochazi k zndmkam a ptiznakiim
myozitidy.

Lécba atezolizumabem ma byt pferuSena u myozitidy stupné 2 nebo 3 a ma byt zahajena 1écba
kortikosteroidy (1-2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentni davky). Jakmile se ptiznaky zlepsi na
<stupenl 1, maji byt kortikosteroidy postupné snizovany v zavislosti na klinickém obrazu. Lécba
atezolizumabem muize byt znovu obnovena, pokud se stav v prib&hu 12 tydnt zlepsi na < stupen 1 a
kortikosteroidy budou snizeny na < 10 mg peroralniho prednisonu nebo ekvivalentni davku denné.
Lécba atezolizumabem musi byt trvale ukonéena u myozitidy stupné 4 nebo opakujici se myozitidy
stupné 3, nebo v piipad€, ze neni mozné snizit davku kortikosteroidi na davku ekvivalentni < 10 mg
prednisonu denné béhem 12 tydnil od vzniku.

Reakce souvisejici s infuzi

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

U pacientl s reakcemi souvisejicimi s infuzi stupné 1 nebo 2 musi byt snizena rychlost infuze nebo
musi byt 1é€ba preruSena. U pacientl 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
atezolizumab nadale dostavat za peclivého monitorovani; 1ze zvazit premedikaci antipyretiky a
antihistaminiky.

Opatteni specifickd podle onemocnéni

PouZiti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou u metastazujiciho
neskvamozniho nemalobunécného karcinomu plic

Pted zahajenim lécby maji 1ékati peclivé zvazit kombinovana rizika rezimu 4 1é€iv atezolizumabu,
bevacizumabu, paklitaxelu a karboplatiny (viz bod 4.8).

Pouzit{ atezolizumabu v kombinaci s nab-paklitaxelem u pacientii s metastazujicim triple negativnim
karcinomem prsu

Neutropenie a periferni neuropatie vyskytujici se v prub€hu 1é¢by atezolizumabem a nab-paklitaxelem
mohou byt reverzibilni pfi pferuseni podavani nab-paklitaxelu. Lékafi se maji seznamit se souhrnem
udajt o pripravku nab-paklitaxelu (SmPC) pro konkrétni opatieni a kontraindikace tohoto ptipravku.
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Pouziti atezolizumabu u urotelialniho karcinomu u drive nelécenych pacientu, kteri jsou povazovani
za nezpusobilé k léché cisplatinou

Vychozi a prognostické charakteristiky onemocnéni studijni populace v 1. kohorté studie IMvigor210
byly obecné srovnatelné s klinickymi pacienty, kteti by byli povaZzovani za nezptsobilé k 1écbé
cisplatinou, ale mohli by byt zptisobili pro kombinovanou chemoterapii na bazi karboplatiny. Pro
podskupinu pacientt, kterd by nebyla vhodna pro zddnou chemoterapii, chybi dostatek dat, proto by u
téchto pacientii mél byt atezolizumab pouZzivéan s opatrnosti po peclivém individudlnim posouzeni
vyvazeni ptinost 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 vylou€eni z pivotni klinické studie
IMpower150 po zjisténi n€kolika ptipadii fatdlniho krvaceni do plic, které je zndmym rizikovym
faktorem 1é¢by bevacizumabem.

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

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou u pacientti
s NSCLC s aktivacnimi mutacemi EGFR, kteii progredovali na léché erlotinibem-+bevacizumabem

Z klinické studie IMpower150 nejsou dostupné zadné idaje o ucinnosti atezolizumabu v kombinaci
S bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou u pacientti s aktivaénimi mutacemi EGFR, kteii jiz
drive progredovali na 1é¢b¢ erlotinibem+bevacizumabem.

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem u hepatoceluldrniho karcinomu

Udaje o pacientech s HCC s onemocnénim jater tiidy Child-Pugh B lé¢enych atezolizumabem v
kombinaci s bevacizumabem jsou velmi omezené a v sou¢asné dobé nejsou k dispozici zadné tidaje 0
pacientech s HCC s onemocnénim jater tfidy Child-Pugh C.

Pacienti 1é¢eni bevacizumabem maji zvySené riziko krvaceni a u pacientt s hepatocelularnim
karcinomem (HCC) lé¢enych atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem byly hlaseny piipady
tézkého gastrointestinalniho krvaceni veetné fatalnich piihod. U pacientd s HCC je pied zahajenim
1é¢by kombinaci atezolizumabu s bevacizumabem tieba provést screening jicnovych varixu a jejich
naslednou 1é¢bu dle klinické praxe. Bevacizumab je tieba trvale vysadit u pacientu, u nichz pti
kombinované 1é¢bé dojde ke krvaceni stupné 3 nebo 4. Viz souhrn udajt o ptipravku bevacizumabu.

Pii 1é¢be atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem se miize rozvinout diabetes mellitus. Je
tteba, aby 1ékari pred 1écbou atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem a pravidelné béhem této

1écby monitorovali glykémii podle klinické indikace.

Pacienti vylouceni z klinickych studii

Pacienti s nasledujicimi onemocnénimi byli z klinickych studii vylou¢eni: anamnéza autoimunitniho
onemocnéni, anamnéza pneumonitidy, aktivni mozkové metastazy, HIV, infekce virem hepatitidy B
nebo virem hepatitidy C, vyznamné kardiovaskularni onemocnéni a nedostatecna hematologicka
funkce a funkce cilovych organd. Pacienti, kterym byla podana Ziva atenuovana vakcina v prubéhu 28
dnti pfed zatazenim, systémové imunostimulacni latky v pribéhu 4 tydnt pied zafazenim nebo
systémové imunosupresivni 1é¢ivé ptipravky v pribéhu 2 tydnl pied zarazenim nebo terapeuticky
peroralni nebo i.v. antibiotika v prib&hu 2 tydni pred zahajenim hodnocené 1é¢by, byli z klinickych
studii vylouceni.
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Karta pacienta

Vsichni 1ékati, kteti predepisuji ptipravek Tecentriq, museji dobfe znat Pokyny a informace pro lékate
tykajici se 1é¢by. Piedepisujici Iékatf 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 pFipravky a jiné formy interakce

S atezolizumabem nebyly provedeny zadné formalni studie farmakokinetické 1ékové interakce.
Protoze se atezolizumab z cirkulace odstraiuje katabolismem, neo¢ekavaji se zadné metabolické
1ékové interakce.

Pted zahajenim lécby atezolizumabem je tfeba se vyvarovat uzivani systémovych kortikosteroidii nebo
imunosupresiv z diivodu jejich mozné interference s farmakodynamickou aktivitou a i¢innosti
atezolizumabu. Systémové kortikosteroidy a imunosupresiva ale 1ze pouzit k 1é¢bé imunitné
podminénych nezadoucich ucinkt po zahajeni 1é¢by atezolizumabem (viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi beéhem 1éCby atezolizumabem a 5 mésicti po posledni davce pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Te&hotenstvi

O pouziti atezolizumabu u téhotnych Zen nejsou k dispozici zadné udaje. U atezolizumabu nebyly
provadény zadné vyvojové ani reprodukéni studie. Studie na zvitatech prokazaly, Zze u mysich modeli
gravidity mize inhibice drahy PD-L1/PD-1 vést k imunitné podminéné rejekci vyvijejiciho se plodu,
ktera ma za nasledek fetalni smrt (viz bod 5.3). Tyto vysledky ukazuji mozné riziko, ze vzhledem

k mechanismu ptsobeni atezolizumabu, mtiZe jeho podavani v pribéhu téhotenstvi zpusobit poskozeni
plodu, véetné zvysené Cetnosti potratii nebo narozeni mrtvého plodu.

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

Atezolizumab se nesmi béhem t€hotenstvi pouzivat, pokud klinicky stav zeny nevyzaduje 1é¢bu
atezolizumabem.

Kojeni

Neni zndmo, jestli je atezolizumab vylu¢ovan do lidského mléka. Atezolizumab je monoklonalni
protilatka a ocekava se, ze v prvnim mléku/kolostru bude ptitomen a i pozdéji v nizkych hladinach.
Nelze vyloucit riziko pro novorozence/kojence. Je tfeba ucinit rozhodnuti, jestli ukoncit kojeni nebo
ukoncit podavani ptipravku Tecentrig s ohledem na prospéch kojeni pro dité a prospéch 1écby pro
Zenu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické tdaje tykajici se moznych G¢inkd atezolizumabu na fertilitu. U
atezolizumabu nebyly provadény zadné studie reprodukeni ani vyvojové toxicity; avSak podle
26tydenni studie toxicity opakovaného podavani mél atezolizumab ucinek na menstruacni cyklus pfi
odhadované AUC ptiblizné 6nasobné vyssi nez je AUC u pacientt, kteti dostavaji doporuc¢enou
davku. Uginek byl reverzibilni (viz bod 5.3). Nebyly pozorovany zadné u¢inky na muzské reprodukéni
organy.
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4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Tecentriq ma slaby vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacientiim s inavou ma vsak
byt doporuceno, aby netidili a neobsluhovali stroje az do ipIného odeznéni piiznaki (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnost atezolizumabu v monoterapii vychazi ze souhrnnych udaji u 3 568 pacienti s riznymi
typy nadort. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (> 10 %) byly unava (34,5 %), snizena chut’ k jidlu
(24,0 %), nauzea (22,4 %), horecka (20,1 %), prijem (19,9 %), kasel (19,8 %), vyrazka (19,8 %),
dusnost (19,0 %), muskuloskeletalni bolest (14,7 %), bolest zad (14,4 %), zvraceni (14,1 %), pruritus
(14,0 %), astenie (13,9 %), artralgie (13,6 %), infekce mocovych cest (13,1 %) a bolest hlavy

(10,9 %).

Bezpecnost atezolizumabu v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi piipravky byla hodnocena u

4 371 pacientl s ruiznymi typy nadort. Nejcastéjsimi neZzadoucimi ucinky (> 20 %) byly anémie

(36,8 %), neutropenie (35,8 %), nauzea (34,4 %), tnava (33,0 %), trombocytopenie (27,7 %), vyrazka
(27,2 %), prijem (27,1 %), alopecie (26,4 %), zacpa (25,7 %), snizena chut’ k jidlu (25,0 %) a
periferni neuropatie (23,0 %).

Popis studii s piipravkem Tecentriq je uveden v souhrnu udaji o ptipravku (SmPC) pro Tecentriq
1 200 mg koncentrat pro infuzni roztok, bod 5.1.

Dalsi podrobnosti o zavaznych nezddoucich tcincich jsou uvedeny v bod¢ 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouZiti.

Seznam neZzadoucich udinka v tabulce

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny v tabulce 2 pro atezolizumab v monoterapii nebo v kombinované
terapii podle tfid organovych systémi databaze MedDRA v kategoriich dle frekvence. Nezadouci
ucinky, které se vyskytuji pti samostatném podani atezolizumabu nebo chemoterapii, se mohou
vyskytovat i béhem kombinované 1écby t€mito 1éCivymi piipravky, i kdyz tyto nezadouci u€inky
nebyly hlaseny v klinickych studiich s kombinovanou [é¢bou. Byly pouzity néasledujici kategorie
cetnosti:

Velmi &asté (> 1/10), &asté (> 1/100 az < 1/10), méné &asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000

az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000). V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
v poradi podle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 2: Souhrn nezadoucich u¢inku vyskytujicich se u pacienti 1é¢enych atezolizumabem

Atezolizumab v mo

noterapii

| Atezolizumab v kombinované terapii

Infekce a infestace

Velmi ¢asté

Infekce mocovych cest?

Plicni infekce®

Casté

Sepse?

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté

Anémie, trombocytopenie?, neutropenie®,
leukopenief

Casté

Trombocytopenie®

Lymfopenie?

Poruchy imunitniho systému

Casté

Reakce souvisejici s infuzi”

Reakce souvisejici s infuzi"

Endokrinni poruch

Velmi Casté

Hypothyredza'

Casté

Hypothyredza'

Hyperthyre6za!

Méné cCasté

Hyperthyredzal, diabetes

mellitusk, insuficience nadledvin'

Vzacné

Zanét hypofyzy™

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté

Snizena chut k jidlu

Snizena chut’ k jidlu

Casté Hypokalemie®, hyponatremie®, | Hypokalemie®, hyponatremie?,
hyperglykemie hypomagnezémie"

Poruchy nervového systému

Velmi Casté Bolest hlavy Periferni neuropatie®, bolest hlavy

Casté

Synkopa, zavrat’

Mén¢ Casté

Syndrom Guillain-Barré®,
meningoencefalitida®

Vzacné Myastenicky syndrom’
Poruchy oka
Vzacné | Uveitida |

Srdec¢ni poruchy

Vzacné

| Myokarditida®

Cévni poruchy

Velmi ¢asté

Hypertenze®

Casté

Hypotenze

Respira¢ni, hrudni

a mediastindlni poruchy

Velmi Casté

Kasel, dusnost

Dusnost, kasel

Casté

Pneumonitida’, hypoxie?,
nazalni kongesce,
nazofaryngitida

Dysfonie
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Atezolizumab v monoterapii | Atezolizumab v kombinované terapii

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Nauzea, zvraceni, prajem" Nauzea, prijjem", zcpa, zvraceni
Casté Abdominalni bolest, kolitidaV, Stomatitida, dysgeuzie

dysfagie, orofaryngealni bolest”

Méng Casté Pankreatitida*

Hepatobiliarni poruchy

Casté ZvySeni AST, zvySeni ALT, Zvyseni AST, zvySeni ALT
hepatitida¥

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Velmi ¢asté Vyrazka?, pruritus Vyrazka?, pruritus, alopecie

Casté Sucha kaze

Méné Casté Psoriaza Psoriaza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi ¢asté Artralgie, bolest zad, Artralgie, muskuloskeletalni bolest®,
muskuloskeletalni bolest® bolest zad
Méné asté Myozitida®

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté Zvyseni kreatininu v Krvi° Proteinurie®, zvySeni kreatininu v krvi°

Vzacné Nefritida?

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Horecka, tinava, astenie Horecka, tinava, astenie, periferni edém
Casté Onemocnéni podobné chiipce,
Zzimnice
Vyseti‘eni
Casté Zvyseni alkalické fosfatazy v krvi

@ Zahrnuje hlaseni o infekci mocovych cest, cystitide, pyelonefritide, infekénim onemocnéni mocovych cest
vyvolaném bakteriemi Escherichia, bakteridlni infekci mocovych cest, zanétu ledvin, akutni pyelonefritide,
mykotické infekci mocovych cest, pseudomonadové infekci mocovych cest.
b Zahrnuje hldSeni o pneumonii, bronchitidé, plicni infekci, infekci dolnich dychacich cest, chronické obstrukci
dychacich cest s exacerbaci pfi infektu, infekénim pleuralnim vypotku, tracheobronchitidg, atypické pneumonii,
plicnim abscesu, paranadorové pneumonii, pyopneumotoraxu, pleuralni infekci.
¢ Zahrnuje hlaSeni o zvySeném kreatininu v Krvi, hyperkreatininemii.
d Zahrnuje hlaseni o trombocytopenii, snizeném poétu trombocyti.
¢ Zahrnuje hlaSeni o neutropenii, snizeném poctu neutrofilt, febrilni neutropenii, sepsi pfi neutropenii,
granulocytopenii.
f Zahrnuje hlaseni o snizeném poétu leukocytil, leukopenii.
9 Zahrnuje hlaseni o lymfopenii, snizeném poctu lymfocyti.
h Zahrnuje hldseni o reakci souvisejici s infuzi.
' Zahrnuje hlaSeni o autoimunitni hypotyre6ze, autoimunitni tyreoiditidé, abnormalnim tyreostimulagnim
hormonu v krvi, snizeném tyreostimulaénim hormonu v krvi, zvy$eném tyreostimulaénim hormonu v Krvi,
eutyreoidnim sick syndromu, strumé, hypotyredze, myxedémovém komatu, poruse stitné zlazy, abnormalnim
funkénim testu §titné zlazy, tyreoiditid¢, snizeném tyroxinu, snizeném volném tyroxinu, zvySeném volném
tyroxinu, zvySeném tyroxinu, snizeném trijodtyroninu, abnorméalnim volném trijodtyroninu, snizeném volném
trijodtyroninu, zvySeném volném trijodtyroninu, tiché tyreoiditidé, chronické tyreoiditidé.
I Zahrnuje hlaseni o hypertyreoze, Basedowové chorobg, endokrinni oftalmopatii, exoftalmu.
k Zahrnuje hlaseni o diabetes mellitus, diabetes mellitus 1. typu, diabetické ketoacidéze, ketoaciddze.
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| Zahrnuje hlaseni o insuficienci nadledvin, priméarni insuficienci nadledvin.

M Zahrnuje hlaseni o hypofyzitidé, poruse termoregulace.

" Zahrnuje hlaSeni o hypomagnezemii, snizeném hot¢iku v Krvi.

© Zahrnuje hlaseni 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.

P Zahrnuje hlaSeni o syndromu Guillain-Barré, demyeliniza¢ni polyneuropatii.

4 Zahrnuje hlaSeni o encefalitidé, meningitidé, fotofobii.

" Zahrnuje hlaseni o myastenia gravis.

$Hlageno ve studiich mimo spoleény soubor dat. Cetnost vychazi z expozice v ramci celého programu.

t Zahrnuje hlaSeni o pneumonitidé, infiltraci plic, bronchiolitidé, intersticidlnim plicnim onemocnéni, radia¢ni
pneumonitidé.

U Zahrnuje hlaseni o prijmu, naléhavé defekaci, ¢asté stolici, hemoragickém prjmu.

V Zahrnuje hlaseni o kolitidé, autoimunni kolitid¢, ischemické kolitidé, mikroskopické kolitid€, ulcerdzni
kolitidé.

W Zahrnuje hlaseni o orofaryngealni bolesti, orofaryngealnim diskomfortu, podrazdéni v krku.

X Zahrnuje hlaSeni o autoimunitni pankreatitidé, pankreatitidé, akutni pankreatitidé, zvysené lipaze, zvySené
amylaze.

¥ Zahrnuje hlaSeni o ascitu, autoimunitni hepatitidé, hepatocelularnim poskozeni, hepatitid¢, akutni hepatitide,
hepatotoxicite, jaterni poruse, poskozeni jater zptisobeném léky, selhani jater, jaterni steatdze, jaternich 1ézich,
krvacejicich jicnovych varixech, jicnovych varixech.

Z Zahrnuje hlaseni o akné, pustuléznim akné, dermatitidé, akneiformni dermatitidé€, alergické dermatitidé,
buldzni dermatitidé, generalizované exfoliativni dermatitidé, polékovém koznim vysevu, ekzému, infikovaném
ekzému, erytému, multiformnim erytému, erytému vicek, exfoliaéni vyrazce, folikulitidé, furunklu, syndromu
palmoplantarni erytrodysestezie, vyrazce, erytematozni vyrazce, folikularni vyrazce, vyrazce na kuzi celého
téla, makuldzni vyrazce, makulopapuldzni vyrazee, papuldzni vyrazee, svédivé vyrazee, pustulozni vyrazce,
vezikulozni vyrazce, seborhoické dermatitidé, exfoliaci klize, kozni toxicité, koznim viedu, toxické epidermalni
nekrolyze, toxickém koznim vysevu.

@ Zahrnuje hlaseni o muskuloskeletalni bolesti, myalgii, bolesti kosti.

% Zahrnuje hlaSeni o myozitidé, rabdomyolyze, polymyalgia rheumatica, dermatomyozitidé, abscesu svalu,
ptitomnosti myoglobinu v moci.

& Zahrnuje hlaseni o proteinurii, pfitomnosti bilkoviny v mo¢i, hemoglobinurii, abnormalité moci, nefrotickém
syndromu, albuminurii.

 7ahrnuje hlaSeni o nefritidé, nefritidé pii Henoch-Schonleinové purpufe.

@ Zahrnuje hlaSeni o hypokalemii, snizeném drasliku v krvi.

af Zahrnuje hldseni o hyponatremii, snizeném sodiku v krvi.

8 Zahrnuje hlaseni o hypoxii, snizené saturaci kyslikem.

ah Zahrnuje hlaSeni o alopecii, madardze, ohrani¢eném vypadavani vlasd, totalni alopecii, hypotrichdze.

a4 Zahrnuje hlageni o hypertenzi, zvySeném krevnim tlaku, hypertenzni krizi, zvySeném systolickém krevnim
tlaku, diastolické hypertenzi, $patné kontrolovaném krevnim tlaku, hypertonické retinopatii, hypertonické
nefropatii, esencialni hypertenzi.

4 Zahrnuje hlageni 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.

Popis vybranvch nezadoucich uéinkt

Nize uvedené udaje odrazeji informace o vyznamnych nezadoucich ucincich atezolizumabu

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

Pneumonitida se vyskytla u 2,8 % (99/3568) pacientd, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii. U
jednoho pacienta z celkového pocétu 99 pacientti doslo k fatalni ptihod€. Median do vzniku byl

4,0 mésice (rozmezi 3 dny az 24,8 mésice). Median trvani byl 1,6 mésice (rozmezi 0 dnil az

21,7+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu). Pneumonitida vedla k ukonceni podavani
atezolizumabu u 15 (0,4 %) pacientii. Pneumonitida vyzadujici uzivani kortikosteroidi se vyskytla u
1,5 % (53/3568) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitné podminéna hepatitida

Hepatitida se vyskytla u 1,8 % (66/3568) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii. U dvou
pacientt z celkového poctu 66 doslo k fatalni pfihodé. Median do vzniku byl 1,5 mésice (rozmezi

6 dnti az 18,8 mésice). Median trvani byl 2,1 mésice (rozmezi 0 dnii az 22,0 + mésice; + oznacuje
cenzorovanou hodnotu). Hepatitida vedla k vysazeni atezolizumabu u 9 (0,3 %) pacienti. Hepatitida
vyZadujici uzivani kortikosteroida se vyskytla u 0,5 % (19/3568) pacientu, kteti dostavali
atezolizumab v monoterapii.

Imunitné podminéna kolitida

Kolitida se vyskytla u 1,2 % (43/3568) pacientd, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii. Median
do vzniku byl 5,0 mésice (rozmezi 15 dnt az 17,2 mésice). Median trvani byl 1,2 mésice (rozmezi

3 dny az 17,8+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu). Kolitida vedla k ukonéeni podavani
atezolizumabu u 15 (0,4 %) pacienti. Kolitida vyZzadujici uzivani kortikosteroida se vyskytla u 0,5 %
(19/3568) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitné podminéné endokrinopatie

Poruchy stitné zlazy

Hypotyredza se vyskytla u 6,0 % (214/3568) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median do vzniku byl 4,4 mésice (rozmezi 0 dnti az 31,3 mésice). Hypertyre6za se vyskytla u 1,3 %
(47/3568) pacient, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii. Median do vzniku byl 2,1 mésice
(rozmezi 21 dnti az 15,7 mésice).

Insuficience nadledvin

Insuficience nadledvin se vyskytla u 0,4 % (13/3568) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab

v monoterapii. Median do vzniku byl 5,7 mé&sict (rozmezi: 3 dny az 19 mésict). Median trvani byl
16,8 mésice (rozmezi: 0 dnt az 20,9+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu). Insuficience
nadledvin vedla k ukon¢eni podavani atezolizumabu u 1 (< 0,1 %) pacienta. Insuficience nadledvin
vyZadujici uzivani kortikosteroida se vyskytla u 0,3 % (10/3568) pacientu, kteti dostavali
atezolizumab v monoterapii.

Zanet hypofyzy

Zanét hypofyzy se vyskytl u < 0,1 % (3/3568) pacienti, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median do vzniku byl 5,3 mésice (rozmezi: 24 dnii az 13,7 mésice). U dvou (< 0,1 %) pacientt byla
nutna 1écba kortikosteroidy a u jednoho pacienta (< 0,1 %) bylo nutné vysazeni atezolizumabu.

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

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

Diabetes mellitus se vyskytl u 0,3 % (11/3568) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median do vzniku byl 4,2 mésice (rozmezi 3 dny az 9,9 mésice). Diabetes mellitus vyzadujici 1é¢bu
kortikosteroidy se vyskytl u < 0,1 % (2/3568) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
Diabetes mellitus vedl k ukonceni podavani atezolizumabu u < 0,1 % (3/3568) pacientti.

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

Zadny ptipad diabetes mellitus nevedl k ukonéeni podavani atezolizumabu.

Imunitné podminéna meningoencefalitida

Meningoencefalitida se vyskytla u 0,4 % (14/3568) pacientil, kteti dostavali atezolizumab
vV monoterapii. Median do vzniku byl 15 dnti (rozmezi: 0 dnti az 12,5 mésice). Median trvani byl
21 dnti (rozmezi: 6 dnt az 14,5+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu).

Meningoencefalitida vyzadujici uzivani kortikosteroida se vyskytla u 0,2 % (6/3568) pacientt, kteti
dostavali atezolizumab a Etyfi pacienti ukondili 1é¢bu atezolizumabem.

Imunitné podminéné neuropatie

Syndrom Guillain-Barré a demyeliniza¢ni polyneuropatie se vyskytly u 0,1 % (5/3568) pacientd, ktefi
dostavali atezolizumab v monoterapii. Medidn do vzniku byl 7 mésicii (rozmezi: 18 dnii az 8,1
meésice). Median trvani byl 8,0 mésict (rozmezi 18 dnii az 8,3+ mésice; + oznacuje cenzorovanou
hodnotu). Syndrom Guillain-Barré vedl k vysazeni atezolizumabu u 1 pacienta (<0,1 %). Syndrom
Guillain- Barré vyzadujici uzivani kortikosteroida se vyskytl u <0,1 % (2/3568) pacientt, ktefi
dostavali atezolizumab v monoterapii.

Mpyastenicky syndrom

Myastenia gravis se vyskytla u < 0,1 % (1/3568) pacientt, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii.
Doba do vzniku byla 1,2 mésice.

Imunitné podminénd pankreatitida

Pankreatitida v¢etné zvyseni amylazy a lipazy se vyskytla u 0,8 % (27/3568) pacientd, kteti dostavali
atezolizumab v monoterapii. Median do vzniku byl 4,3 mésice (rozmezi: 0 dni az 16,9 mésice).
Median trvani byl 27 dnti (rozmezi 3 dny az 22,4+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu).
Pankreatitida vedla k ukonceni podavani atezolizumabu u 3 (< 0,1 %) pacienti. Pankreatitida
vyZzadujici uzivani kortikosteroidu se vyskytla u 0,1 % (4/3568) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab
Vv monoterapii.

Imunitné podminénd myokarditida

Myokarditida se vyskytla u < 0,1 % (2/8000) pacientii ve vSech klinickych studiich s atezolizumabem
u riznych typl nadort a 1é¢ebnych kombinaci. Doba do vzniku byla 18 a 33 dni. U obou pacientt byla
nutnd lécba kortikosteroidy a vysazeni atezolizumabu.

Imunitné podminénd nefritida

Nefritida se vyskytla u 0,2 % (8/3568) pacientu, kteti dostavali atezolizumab. Median do vzniku byl
6,0 mésice (rozmezi: 2,0 az 17,5 mésice). Nefritida vedla k ukonéeni podavani atezolizumabu u
4/3568 (0,1 %) pacientti. U dvou (< 0,1 %) pacienti byla nutna 1é¢ba kortikosteroidy.
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Imunitné podminéna myozitida

Myozitida se vyskytla u 0,4 % (15/3568) pacientq, kteti dostavali atezolizumab v monoterapii. Median
do vzniku byl 2,9 mésice (rozmezi: 0,4 az 11,0 mésice). Median trvani byl 3,8 mésice (rozmezi 3 dny
az 22,6+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu). Myozitida vedla k ukonceni podavani
atezolizumabu u 1 (< 0,1 %) pacienta. Myozitida vyZadujici uzivani kortikosteroidi se vyskytla u 7
(0,2 %) pacientd.

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou

V prvni linii 1é¢by NSCLC (studie IMpower150) byla v rezimu Ctyt 1é¢iv atezolizumabu,
bevacizumabu, paklitaxelu a karboplatiny pozorovana celkove vyssi frekvence vyskytu nezddoucich
ptihod ve srovnani s atezolizumabem, paklitaxelem a karboplatinou, v¢etn¢ piihod stupn¢ 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 srovndni s 48 %), stejné tak nezadoucich piihod
vedoucich k ukonceni studijni 1écby (33,8 % ve srovnani s 13,3 %). U pacientd 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 nezddouci piihody, které byly
pozorovany ¢ast&ji v ramenu s atezolizumabem, bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou, byly
epistaxe, hemoptyza, cerebrovaskularni ptihoda véetné fatalnich ptihod.

Imunogenita

V nékolika studiich faze Il bylo 13,1 % az 36,4 % pacientl pozitivné testovano na protilatky proti
atezolizumabu (ADA) souvisejici s 1écbou.

V celkové populaci pacientd 1é¢enych atezolizumabem v monoterapii (n = 2 705) a v kombinaci (n = 2
285) byly u ADA (protilatky proti atezolizumabu) pozitivnich pacientti ve srovnani s ADA-
negativnimi pacienty pozorovany nasledujici ¢etnosti nezadoucich ptihod v tomto pofadi: nezadouci
piihody stupné 3 — 4 49,1 % vs. 44,3 %, zavazné nezadouci ptihody 42,4 % vs. 37,6 %, nezadouci
ptihody vedouci k ukonceni 1é€by 6,1 % vs. 6,7 % (pro monoterapii); nezadouci piihody stupné 3 — 4
63,9 % vs. 60,9 %, zavazné nezadouci piihody 43,9 % vs. 35,6 %, nezddouci 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 zavery ohledné moznych nezadoucich ucinkd.

Pediatricka populace

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

Starsi pacienti

Nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpecnosti u pacientll ve véku > 65 let a mladsich pacientt, kteti
byli 1éCeni atezolizumabem v monoterapii. Ve studii IMpower150 byl vék > 65 let spojovan s vysSim
rizikem vyskytu nezadoucich piihod u pacienti 1é¢enych atezolizumabem v kombinaci

s bevacizumabem, karboplatinou a paklitaxelem.

Udaje o pacientech ve véku > 75 let ze studii IMpower150 a IMpower133 jsou piili§ omezené, aby
bylo mozné o této populaci vyvodit zavéry (viz bod 5.1).
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neexistuji zadné informace o predavkovani atezolizumabem.

V ptipadé predavkovani je nutné u pacientii peclivé sledovat znamky nebo ptiznaky nezddoucich
ucinkt a zahajit prislusnou symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO1XC32

Mechanismus u¢inku

Ligand programované bunécné smrti 1 (PD-L1) miiZze byt exprimovan na nadorovych bunkach a/nebo
na nador infiltrujicich imunitnich buiikdch a mtze ptispivat k inhibici protinddorové imunitni
odpovédi v nadorovém mikroprostiedi. Vazba PD-L1 na PD-1 a B7.1 receptory nachézejici se na
T-buiikach a antigen prezentujicich buiikach potlacuje cytotoxickou T-bunéénou aktivitu, proliferaci
T-bungk a tvorbu cytokini.

Atezolizumab je modifikovana humanizovana monoklonalni 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 blokddu PD-1 a B7.1 receptorti. Tim uvoliuje inhibici
imunitni odpovédi zprostiedkované vazbou PD-L1/PD-1, ¢imz dochazi k reaktivaci protinadorové
imunitni odpovédi bez navozeni bunééné cytotoxicity zavislé na protilatkach. Atezolizumab
neovliviuje interakci PD-L2/PD-1, coz umoziuje zachovani inhibi¢nich signali zprostiedkovanych
PD-L2/PD-1.

Klinické u¢innost a bezpeénost

Popis studii s pripravkem Tecentriq v davce 1 200 mg podavanym kazdé 3 tydny je uveden v souhrnu
udaji o pripravku Tecentriq 1 200 mg koncentrat pro infuzni roztok.

Délka lécby

Lécba atezolizumabem byla povolena, dokud nedoslo ke ztrat¢ klinického piinosu, ktery je definovan

nasledujicimi kritérii:

o Neptitomnost znamek a ptiznakii (v€etn€ zhorseni laboratornich hodnot [napt. nova nebo
zhorsena hyperkalcemie]) ukazujici na jednoznacnou progresi onemocnéni

o Z4dné zhorseni vykonnostniho stavu ECOG

o Neptitomnost progrese nadoru v kritickych anatomickych mistech (napft. leptomeningealni
onemocnéni), které nelze snadno zvladnout a stabilizovat protokolem povolenymi Iékatskymi
zakroky pted opakovanym podanim

o Prokazany klinicky pfinos/benefit na zakladé posouzeni zkousejiciho 1ékate

Pacienti s lokaln€ pokroc¢ilym nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem, pro které neni vhodna
lécba cisplatinou, a pacienti S neresekovatelnym lokalné pokrocilym nebo metastazujicim TNBC byli
1é¢eni atezolizumabem do progrese onemocnéni.
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Urotelialni karcinom

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

Byla provedena oteviend, multicentricka, mezinarodni, randomizovana studie faze III, (IMvigor211),
za ucelem posouzeni ucinnosti a bezpecnosti atezolizumabu ve srovnani s chemoterapii (zkousejicim
lékatem zvoleny vinflunin, docetaxel, nebo paklitaxel) u pacientt s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim UK, u nichz doslo 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 dnil pred zafazenim; a podani systémovych imunostimula¢nich latek v prubéhu 4 tydnil nebo
systémovych imunosupresivnich 1é¢ivych pripravka v priabéhu 2 tydnt pred zatazenim. Posouzeni
nadoru bylo v prvnich 54 tydnech provadéno kazdych 9 tydnt a poté kazdych 12 tydnti. Nadorové
vzorky byly prospektivné posouzeny na expresi PD-L1 na nador infiltrujicich imunitnich butikach (IC)
a vysledky byly pouzity pro definovani podskupin exprese PD-L1 pro nize popsané analyzy.

Bylo zatazeno celkem 931 pacientt. Pacienti byli randomizovani vV poméru (1:1) k 1écbé bud’
atezolizumabem nebo chemoterapii. Randomizace byla stratifikovana podle chemoterapie (vinflunin
oproti taxanu), stavu exprese PD-L1 na IC (< 5 % oproti > 5%), po¢tu prognostickych rizikovych
faktori (0 oproti 1-3), a jaternich metastaz (ano oproti ne). Prognostické rizikové faktory zahrnovaly
dobu od pfedchozi chemoterapie < 3 mésice, vykonnostni stav ECOG > 0 a hemoglobin < 10 g/dl.

Atezolizumab byl podavan ve fixni davce 1200 mg intravenozni infuzi kazdé 3 tydny. Nebyla
povolena zadna redukce davky. Pacienti byli 1é¢eni do ztraty klinického piinosu posouzené
zkousejicim lékafem 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 ddvce 175 mg/m? intravendzni infuzi v pritbéhu 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
nepiijatelné toxicity. U vSech 1éCenych pacient 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 % pacienti byli
muzi. VéEtSina pacientt 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 % mélo pti 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 % pacientli m¢lo urotelidlni karcinom horniho
traktu. Celkem 24,2 % pacientti dostavalo pouze pfedchozi adjuvantni nebo neoadjuvantni 1é¢bu
obsahujici platinu a do§lo u nich k progresi v prabéhu 12 mésica.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti ve studii IMvigor211 je celkové preziti (OS). Sekundarnimi
cilovymi parametry u¢innosti posuzovanymi na zakladé zkousSejicim 1ékafem posuzovanych kritérii
,Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1* jsou vyskyt objektivni odpovédi
(ORR), pieziti bez progrese (PFS) a trvani odpovédi (DOR). Srovnani s ohledem na OS mezi
1é¢ebnym ramenem a kontrolnim ramenem v ramci populaci IC2/3, IC1/2/3 a ITT (se zamérem 1écit
(intention-to-treat), tj. vSichni pacienti) bylo testovano pomoci postupu hierarchické fixni sekvence
vychazejici ze stratifikovaného log-rank testu na oboustranné 5% hladin€ nasledovné: krok 1) IC2/3
populace; krok 2) IC1/2/3 populace; krok 3) populace vsech tcastnikt. Vysledky OS pro kazdy z 2. a
3. kroku by mohly byt formaln¢ testovany na statistickou vyznamnost pouze tehdy, pokud by vysledek
predchoziho kroku byl statisticky vyznamny.

Median sledovani pteziti je 17 mésicti. Primarni analyza studie IMvigor211 nesplnila svijj primarni
cilovy parametr OS. Atezolizumab neprokazal statisticky signifikantni pfinos z hlediska pteziti ve
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srovnani s chemoterapii u pacientl s diive 1é¢enym, lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim
urotelidlnim karcinomem. Podle pfedem specifikovaného potadi hierarchického testovani byla nejprve
testovana populace IC2/3 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 ucastniki, a vysledky téchto analyz by byly povazovany za vyzkumné. Klicové vysledky

Vv populaci v§ech ticastnikt jsou shrnuty v tabulce 3. Kaplan-Meierova kiivka pro OS v populaci v§ech
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% ClI: 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 pacientii v rameni S
atezolizumabem pozorovany ¢&iselné vyssi 24mésicéni a 30mesicni OS ve srovnani s ramenem S
chemoterapii v populaci ITT. Celkem 12,7 % pacientt bylo nazivu v mésici 24 (KM odhad) v rameni
s chemoterapii a 22,5 % v rameni s atezolizumabem a v mésici 30 (KM odhad) 9,8 % v rameni

s chemoterapii a 18,1 % v rameni s atezolizumabem.
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Tabulka 3: Souhrn tcinnosti v§ech pacientti (IMvigor211)

Cilovy parametr u¢innosti Atezolizumab Chemoterapie
n=467 n=464
Primdrni cilovy parametr ucinnosti
OSs*
Pocet tmrti (%) 324 (69,4 %) 350 (75,4 %)
Median doby do ptihod (mésice) 8,6 8,0
95% ClI 7,8,9,6 72,86
Stratifikovany* pomér rizika (95% CI) 0,85 (0,73; 0,99)
12mésicni OS (%)** 39,2 % 32,4 %

Sekundarni a vyzkumné cilové parametry

ZkouSejicim lékaiem posouzeny PFS (RECIST v1.1)

Pocet ptthod (%) 407 (87,2 %) 410 (88,4 %)
Median trvani PFS (mésice) 2,1 4.0
95% CI 2,1;2,2 34,42
Stratifikovany pomér rizika (95% CI) 1.10 (0,95; 1,26)

Zkousejicim lékaiem posouzend ORR (RECIST vi.1) n=462 n=461
Pocet potvrzenych respondéru (%) 62 (13,4 %) 62 (13,4 %)
95% Cl 10,45; 16,87 10,47; 16,91

Pocet uplnych odpovédi (%) 16 (3,5 %) 16 (3,5 %)

Pocet ¢aste¢nych odpovédi (%) 46 (10,0 %) 46 (10,0 %)

Pocet stabilnich odpovédi (%) 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% CI 13,0; 21,7 6,1; 10,3

CI = interval spolehlivosti; DOR = trvani odpovédi; ORR = vyskyt objektivni odpovedi; OS = celkové preziti;

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

* Analyza OS v populaci vSech ucastnikli byla provedena na zaklad¢ stratifikovaného log-rank testu a vysledek
je poskytovan pouze pro deskriptivni Géely (p=0,0378); podle piedem specifikované hierarchie analyzy nemuize

byt p-hodnota pro analyzu OS v populaci vSech G¢astnikli 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 pokraovaly u 63 % respondérii v rameni s atezolizumabem a u 21 % respondért v rameni

S chemoterapii.
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Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti (IMvigor211)
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IMvigor210 (G0O29293): Jednoramenna studie u diive nelécenych pacientit s urotelialnim
karcinomem, kteri nejsou zpiisobili pro lécbu cisplatinou, a u pacientii s urotelialnim karcinomem
drive lécenych chemoterapii

U pacient s lokaln¢ pokrocilym nebo metastazujicim UK (také ozna¢ovanym jako urotelialni
karcinom moc¢ového méchyte) bylo provedeno multicentrické, mezinarodni, dvoukohortové,
jednoramenné klinické hodnoceni faze II, IMvigor210.

Studie zatadila celkem 438 pacientli a méla dvé kohorty pacientti. Do 1. kohorty byli zafazeni dosud
neléceni pacienti s lokaln€ pokrocilym nebo metastazujicim UK, ktefi byli nezpiisobili nebo nevhodni
pro 1écbu chemoterapii na bazi cisplatiny, nebo méli progresi onemocnéni nejméné 12 mésict po 1é¢bé
neadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapeutickou 1é¢bou obsahujici platinu. Do 2. kohorty byli
zatazeni pacienti, kteti dostavali na lokalné€ pokrocily nebo metastazujici UK alespoii jeden
chemoterapeuticky rezim na bazi platiny, nebo u nichz doslo v pribéhu 12 mésict 1écby
neoadjuvantnim nebo adjuvantnim chemoterapeutickym rezimem obsahujicim platinu k progresi
onemocnéni.

V 1. kohorté bylo 119 pacientl IéCeno atezolizumabem v davce 1200 mg intravendzni infuzi jednou za
3 tydny do progrese onemocnéni. Median véku byl 73 let. Vétsina pacientd byli muzi (81 %), a vétSina
pacienti byli bélosi (91 %).

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

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

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti v 1. kohorté byl potvrzeny vyskyt objektivni odpovédi
(ORR) posouzeny nezavislym kontrolnim zatizenim (IRF) pomoci kritérii RECIST v1.1.

Primarni analyza byla provedena, kdyZ u vSech pacientti prob&hlo alesponi 24 tydnii sledovani. Median
trvani 1écby byl 15 tydnti a median trvani sledovani preziti byl 8,5 mésice u vSech zatazenych. Byly
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
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primarniho 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 pacientti s expresi PD-L1 > 1 %, a 19,3 % (95% CI: 12,7; 27,6) u vSech zatazenych.
Median trvani odpovédi (DOR) nebyl v zadné podskupiné podle exprese PD-L1 ani u vSech u€astnikl
dosazen. OS nebylo zralé, pfiCemz pomér piihody na pacienta byl ptiblizn€ 40 %. Medidn OS u vSech
podskupin pacient (PD-L1 exprese >5 % a > 1 %) a u vSech zatrazenych byl 10,6 mésice.

Byla provedena aktualizovana analyza s medianem trvani sledovani pireziti 17,2 mésice u 1. kohorty a
je shrnuta v tabulce 4. Median trvani odpovédi (DOR) nebyl v zadné podskupiné podle exprese PD-L1

ani u vSech zafazenych dosazen.

Tabulka 4: Souhrn aktualizované ucinnosti (IMvigor210 1. kohorta)

PD-L1 PD-L1
exprese u exprese u VSichni ucastnici
Cilovy parametr ucinnosti >5% IC >1%IC
ORR (posuzovand IRF; RECIST v1.1) n=32 n=80 n=119
Pocet respondérti (%) 9 (28,1 %) 19 (23,8 %) 27 (22,7 %)
95% Cl 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 ¢astecnych odpovédi (%) 5 (15,6 %) 11 (13,8 %) 16 (13,4 %)
95% ClI (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)
DOR (posuzovand IRF; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Pacienti s udalosti (%) 3(33,3%) 5 (26,3 %) 8 (29,6 %)
Median (mésice) (95% CI) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
PFS (posuzovand IRF; RECIST v1.1) n=32 n=80 n=119
Pacienti s udalosti (%) 24 (75,0 %) 59 (73,8 %) 88 (73,9 %)
Median (mésice) (95% CI) 4,1(2,3;11,8) 29(2,1,54) 2,7(2,1;42)
(O] n=32 n=2380 n=119
Pacienti s udalosti (%) 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 ro¢niho OS (%) 52,4 % 54,8 % 57,2%

CI = interval spolehlivosti; DOR = trvani odpovédi; IC = nador infiltrujici imunitni buiiky; IRF = nezavislé
kontrolni zatizeni; NE = nehodnotitelny/nebyl dosazen; ORR = vyskyt objektivni odpovédi; OS = celkové
preziti; PFS = preziti bez progrese; RECIST = kritéria posuzujici odpovéd’ u solidnich nadorti v1.1.

Ve 2. kohort¢ byly spolecnymi primarnimi cilovymi parametry potvrzena ORR posuzovana IRF
pomoci kritérii RECIST v1.1 a zkousSejicim lékafem posuzovana ORR podle modifikovanych kritérii
RECIST (mRECIST). Atezolizumabem bylo 1é¢eno 310 pacientti v davce 1200 mg intravendzni infuzi
jednou za 3 tydny do ztraty klinického pfinosu. Primarni analyza u 2. kohorty byla provedena, kdyz u
vSech zatazenych probéhlo alespoii 24 tydnt sledovani. Studie splnila spolecné primarni cilové
parametry ve 2. kohort¢, prokazala statisticky vyznamné ORR posuzované IRF pomoci kritérii
RECIST vl1.1 a posuzované zkousejicim 1ékarem pomoci kritérii mRECIST v porovnani s piedem
specifikovanym 10% vyskytem odpovédi u historickych kontrol.

Byla také provedena analyza s medianem trvani sledovani preziti 21,1 mésice u 2. kohorty. Potvrzené
ORR podle kritérii IRF-RECIST v1.1 byly 28,0 % (95% CI: 19.5, 37,9) u pacientl s expresi PD-L1
>5%, 19,3 % (95% CI: 14,2, 25,4) u pacientl s expresi PD-L1 >1 %, a 15,8 % (95% CI: 11,9, 20,4)
u vSech ucastnikid. Potvrzena ORR podle zkousejicim 1ékafem posouzenych kritérii mRECIST byla
29,0 % (95% CI: 20,4, 38,9) u pacient s expresi PD-L1 > 5 %, 23,7 % (95% ClI: 18,1, 30,1) u
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pacientd s expresi PD-L1 > 1 %, a 19,7 % (95% CI: 15,4, 24,6) u vSech ucastnikll. Vyskyt uplnych
odpovédi podle kritérii IRF-RECIST v1.1 v populaci vSech Gcastniki byl 6,1 % (95% CI: 3,7, 9,4). U
2. kohorty nebyl dosazen median DOR v zadné podskuping podle exprese PD-L1, ani u vSech
zatazenych, ale byl dosazen u pacientii s expresi PD-L1 < 1 % (13,3 mésice; 95% CI 4,2; NE). Vyskyt
OS ve 12. mésici byl 37 % u vSech zafazenych.

IMvigor130 (W030070): Multicentricka, randomizovana, placebem kontrolovana studie faze 111
atezolizumabu v monoterapii a v kombinaci s chemoterapii s platinou u pacientii s nelécenym lokdalné
pokrocilym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem

Na zéklad¢é doporuceni nezavislé komise pro kontrolu studijnich dat (iDMC) bylo pii ¢asné kontrole
preZiti zastaveno zafazovani pacienti s nadory s nizkou expresi PD-L1 (< 5 % pozitivné se barvicich
imunitnich buné€k pfi imunohistochemickém vyseteni) do ramene s atezolizumabem v monoterapii,
jakmile bylo u této podskupiny zjisténo snizené celkové pieziti. iDMC nedoporucila zadnou zménu

vvvvv

Zadné jiné zmény nebyly doporuceny.

Nemalobunécny karcinom plic

Lécba ve druhé linii nemalobunécného karcinomu plic

OAK (GO28915): Randomizovand studie faze 1l u pacientii s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
NSCLC drive lécenych chemoterapii

Byla provedena oteviend, multicentrickd, mezinarodni, randomizovana studie faze I1I, OAK, ktera
posuzovala G¢innost a bezpecnost atezolizumabu ve srovnani s docetaxelem u pacientt s lokaln¢
pokroc¢ilym nebo metastazujicim NSCLC, u nichz doslo v pribéhu 1écby 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 pribehu 28 dnii pied zafazenim, podani systémovych imunostimulac¢nich latek
Vv pribéhu 4 tydnti nebo systémovych imunosupresivnich 1éCivych ptipravki v pritbéhu 2 tydnt pred
zatazenim. Hodnoceni nadoru byla v prvnich 36 tydnech provadéna kazdych 6 tydnd a kazdych 9
tydnti poté. Vzorky nadoru byly prospektivné hodnoceny na expresi PD-L1 v nadorovych bunkach
(TC) a nador infiltrujicich imunitnich buiikach (IC).

Bylo zafazeno celkem 1225 pacientt, pficemz populace pro primarni analyzu byla tvofena dle planu
analyzy prvnimi 850 randomizovanymi pacienty. Randomizace byla stratifikovana podle miry exprese
PD-L1 v IC, podle poctu ptedchozich chemoterapeutickych rezim a podle histologie. Pacienti byli
randomizovani v pomeéru (1:1) k 1é¢b¢ atezolizumabem nebo docetaxelem.

Atezolizumab byl podédvan jako fixni davka 1200 mg intravendzni infuzi kazdé 3 tydny. Nebyla
povolena zadna redukce davky. Pacienti byli 1é¢eni do ztraty klinického benefitu posouzeného
zkousejicim lékafem. Docetaxel byl podavan v davee 75 mg/m? intravenozni infuzi 1. den kazdého
3tydenniho cyklu do progrese onemocnéni. U vSech 1é¢enych pacientli byl median trvani lécby 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 dobie
vyvazené mezi obéma lécebnymi rameny. Median véku byl 64 let (rozmezi: 33 az 85), a 61 %
pacienttl byli muzi. VétSina pacientll byla bélochti (70 %). Priblizné tfi ¢tvrtiny pacientd méli
histologicky neskvamo6zni onemocnéni (74 %), 10 % mélo znamou EGFR mutaci, 0,2 % mélo znama
preskupeni ALK, 10 % mélo mozkové metastazy pti zahajeni a vétSina pacientd byli soucasni nebo
drivejsi kutaci (82 %). Vychozi vykonnostni stav ECOG byl 0 (37 %) nebo 1 (63 %). Sedmdesat pét
procent pacientil dostalo pouze jeden ptedchozi 1é¢ebny rezim s platinou.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti bylo OS. Kli¢ové vysledky této studie s medianem
sledovani preziti 21 mésict jsou shrnuty v tabulce 5. Kaplan-Meierovy kiivky pro OS v populaci ITT
jsou piedloZeny na obrazku 2. Obrazek 3 shrnuje vysledky OS v ITT a podskupinach podle
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PD-L1 a prokazuje ptinos z hlediska OS u atezolizumabu ve vSech podskupindch véetné téch s expresi
PD-L1<1%vTCalC.

Tabulka 5: Souhrn u¢innosti v populaci pro primarni analyzu (vSichni zafazeni)* (OAK)

Primarni parametr ucinnosti Atezolizumab Docetaxel

n=425 n=425

Primdrni parametr ucinnosti

0S
Pocet umrti (%) 271 (64 %) 298 (70 %)
Median doby do udalosti (mésice) 13,8 9,6
95% CI (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)
Stratifikovany* pomér rizika (95% CI) 0,73(0,62; 0,87)
p-hodnota** 0,0003
12mésicéni OS (%) *** 218 (55 %) 151 (41 %)
18mésicéni OS (%) *** 157 (40 %) 98 (27 %)

Sekundarni cilové parametry

ZkouSejicim lékaiem hodnocené PFS (RECIST vl.1) n=425 n=425
Pocet udalosti (%) 380 (89 %) 375 (88 %)
Median trvani PFS (mésice) 2,8 4.0
95% CI (2,6; 3,0) (3,3;4,2)
Stratifikovany pomér rizika (95% CI) 0,95 (0,82; 1,10)

Zkousejicim lékaiem hodnocend ORR (RECIST vi.1) n=425 n=425
Pocet respondérii (%) 58 (14 %) 57 (13 %)
95% CI (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)

ZkouSejicim lékaiem 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)

CI = interval spolehlivosti; DOR = trvani odpovédi; NE = nehodnotitelny/nebyl dosazen; ORR = vyskyt
objektivni odpovédi; OS = celkové pieziti; PFS = preziti bez progrese; RECIST = Kritéria pro hodnoceni
odpovédi u solidnich nadort v1.1; TC = nadorové bunky.

* Populace pro primarni analyzu se sklada z prvnich 850 randomizovanych pacientd.

#Stratifikovano podle exprese PD-L1 v nador infiltrujicich imunitnich bufikach, po¢tu predchozich
chemoterapeutickych rezimi a histologie

** Vychazi ze stratifikovaného log-rank testu

*** Vychazi z odhadi Kaplan-Meierovy kiivky
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Obrazek 2: Kaplan-Meierova kiivka celkového prezZiti v populaci pro primarni analyzu (vSichni

ucastnici) (OAK)
1,09 Tecentriq Docetaxel
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Docetaxel 425 390 365 336 311 286 263 236 219 195 179 168 151 140 132 123 116 104 98 90 70 51 37 28 16 6 3

Pomeérrizika je stanoven na zakladé stratifikovaného Cox modelu, p-hodnota je stanovena na zékladé stratifikovaného log-rank testu.

Obrazek 3: Forest plot celkového pieziti podle exprese PD-L1 v populaci pro primarni analyzu

(OAK)

Hladina exprese PD-L1

Median OS (mésice)
Tecentriq Docetaxel

0,41

TC 250 % nebo IC = 10 % (n=137——+ . 20,5 8.9

TC nebo IC = 5 % (n=265) ’ 16,3 10,8

TC nebo IC = 1 % (n=463) — 9™, 15,7 10,3

TCalC <1 % (n=379) PR 12,6 8,9

ITT (n=850) %7 13,8 9.6
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‘—
Ve prospéch pfipravku Tecentriq

& Stratifikovany pomér rizika (HR) pro ITT a TC nebo IC > 1 %. Nestratifikovany HR pro ostatni

podskupiny.

U atezolizumabu bylo ve srovnani s docetaxelem pozorovano zlepseni OS jak u pacientt

s neskvamo6znim NSCLC (pomeér rizika [HR] 0,73, 95% CI: 0,60; 0,89; median OS 15,6 oproti 11,2
meésict u atezolizumabu, respektive docetaxelu), tak u pacientt se skvamoéznim NSCLC (HR 0,73,
95% CI: 0,54; 0,98; median OS 8,9 oproti 7,7 mésice u atezolizumabu, respektive docetaxelu).
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Pozorované zlepseni OS bylo prokazano konzistentné napii¢ podskupinami pacientti v¢éetné téch

s mozkovymi metastdzami 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 mésice 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 pozorovéano prodlouzeni doby do zhorSeni pacientem hlasené bolesti na hrudi
meétenou pomoci EORTC QLQ-LC13 ve srovnani s docetaxelem (HR 0,71, 95% ClI: 0,49; 1,05;
median nebyl dosaZen ani v jednom ramenu). Doba do zhorSeni dalSich pfiznaki rakoviny plic (tj.
kasle, duSnosti 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): Randomizovana studie faze Il u pacientu s lokdlné pokrocilym nebo
metastazujicim NSCLC drive lécenych chemoterapii

Byla provedena multicentrickd, mezinarodni, randomizovana, oteviend, kontrolovana klinicka studie
faze I POPLAR u pacientt s lokalné pokroc¢ilym nebo metastazujicim NSCLC, u nichz doslo

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

v poméru 1:1 k 1écbé bud’ atezolizumabem (1200 mg intraven6zni infuzi jednou za 3 tydny do ztraty
klinického benefitu/pfinosu) 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, poctu ptedchozich chemoterapeutickych rezimii a podle histologie. Aktualizovana analyza

s celkem pozorovanymi 200 umrtimi a medidnem sledovani preziti 22 mésict ukazala median OS 12,6
meésict u pacientti 1é¢enych atezolizumabem oproti 9,7 mésice u pacientti 1éCenych docetaxelem (HR
0,69, 95% CI: 0,52, 0,92). ORR bylo 15,3 % oproti 14,7 % a median DOR byl 18,6 mésice oproti 7,2
meésice u atezolizumabu, respektive docetaxelu.

Triple negativni karcinom prsu

IMpassionl130 (W029522): Randomizovana studie faze Il u pacientii s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim TNBC drive nelécenych pro metastazujici onemocneni

Byla provedena dvojité zaslepena, dvouramenna, multicentricka, mezindrodni, randomizovana,
placebem kontrolovana studie faze II1, IMpassion130, za u¢elem posouzeni uc¢innosti a bezpec¢nosti
atezolizumabu v kombinaci s nab-paklitaxelem u pacientl s neresekovatelnym lokalné pokroc¢ilym
nebo metastazujicim TNBC, ktefi nebyli dfive léceni chemoterapii kviili metastazujicimu onemocnéni.
Pacienti museli byt zpisobili k 1é¢bé taxany v monoterapii (napf. nepfitomnost rychlé klinické
progrese, Zivot ohrozujici visceralni metastazy nebo potieba rychlého zvladnuti symptomii a/nebo
nemoci) a vylouceni byli pacienti, ktefi byli béhem poslednich 12 mésicti 1é¢eni neoadjuvantni nebo
adjuvantni chemoterapeutickou IéCbou, s anamnézou autoimunitniho onemocnéni; po podani Zive,
atenuované vakciny v prib&hu 4 tydni pied randomizaci, po podani systémovych imunostimulacnich
1é¢ivych piipravki v prubéhu 4 tydnia pied randomizaci nebo po podani systémovych
imunosupresivnich 1é¢ivych ptipravki v pribehu 2 tydnt pfed randomizaci; nebo s neléCenymi,
symptomatickymi nebo na kortikosteroidech zavislymi metastazami v mozku. Hodnoceni nadoru bylo
provadéno kazdych 8 tydnd (£ 1 tyden) béhem prvnich 12 mésict po cyklu 1, dnu 1 a poté kazdych 12
tydnd (+ 1 tyden).

Bylo zatazeno celkem 902 pacientu, ktefi byli stratifikovani dle pfitomnosti jaternich metastaz, dle
pfedchozi 1éCby taxany a dle stavu exprese PD-L1 na tumor infiltrujicich imunitnich bunikach (IC)
(PD-L1 <1 % plochy tumoru oproti > 1 % plochy tumoru) hodnocené testem VENTANA PD-L1
(SP142).

Pacienti byli randomizovéni k 1é¢bé bud’ atezolizumabem v davce 840 mg, nebo placebem podavanym
formou intravendzni infuze v den 1 a 15 kazdého 28denniho cyklu, plus nab-paklitaxelem (100
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mg/m?) poddvanym formou intravendzni infuze v den 1, 8 a 15 kazdého 28denniho cyklu. Pacientlim
byla podavana 1écba do progrese dle kritérii RECIST v1.1 nebo do nepfijatelné toxicity. Median poctu
cykld byl 7 pro atezolizumab a 6 pro nab-paklitaxel v kazdém 1é¢ebném ramenu.

Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni studijni populace byly mezi lé¢ebnymi rameny
dobie vyvazené. VéEtsina pacientli byly zeny (99,6 %), 67,5 % byli bélosi a 17,8 % asijského piivodu.
Median véku byl 55 let (rozmezi: 20 — 86). Vychozi vykonnostni stav ECOG byl 0 (58,4 %) nebo 1
(41,3 %). Celkoveé mélo pfi zatazeni 41 % pacienti nador s expresi PD-L1 > 1 %, 27 % mélo jaterni
metastazy a 7 % asymptomatické metastdzy v mozku. Pfiblizn¢ poloviné pacientt byla podéna
(neo)adjuvantni 1é¢ba taxany (51 %) nebo antracykliny (54 %). Demografické a nadorové vychozi
charakteristiky u pacientti s expresi PD-L1 > 1 % reprezentovaly Sirsi studijni populaci.

Spolecné primarni cilové parametry ucinnosti zahrnovaly zkousejicim lékafem posuzované preziti bez
progrese (PFS) v populaci ITT a u pacienti s nadory s PD-L1 expresi > 1 % dle kritérii RECIST v1.1
a také celkové preziti (OS) v populaci ITT a u pacientti s nddory s PD-L1 expresi > 1 %. Sekundarni
cilové parametry u¢innosti zahrnovaly vyskyt objektivni odpovédi (ORR) a trvani odpovédi (DOR)
dle kritérii RECIST vI1.1.

Vysledky PFS, ORR a DOR z IMpassion130 u pacienti s expresi PD-L1 > 1 % v dobé€ konecné
analyzy PFS a medianem sledovani pfeziti 13 mésicl jsou shrnuty v tabulce 6 a Kaplan-Meierovy
ktivky pro PFS jsou uvedeny na obrazku 4. Pacienti s expresi PD-L1 < 1 % nevykazovali zlepSeni
PFS v piipad¢ ptidani atezolizumabu k 1é¢bé nab-paklitaxelem (HR 0,94; 95% CI 0,78; 1,13).

Byla provedena aktualizovana analyza OS s medianem sledovani 18 mésicu, vysledky OS jsou
prezentovany v tabulce 6 a Kaplan-Meierova kiivka na obrazku 5. Pacienti s expresi PD-L1 <1 %
nevykazovali zlepSeni OS v piipad¢ pfidani atezolizumabu k 1é¢bé nab-paklitaxelem (HR 0,97; 95%
C10,78; 1,20). V dobé¢ aktualizované analyzy OS byla provedena vyzkumna analyza PFS, ktera je
zobrazena v tabulce 6.

Byly provedeny vyzkumné analyzy podskupin u pacient s PD-L1 expresi > 1 %, které sledovaly vliv
piedchozi (neo)adjuvantni 1é¢by, pritomnosti mutace BRCA 1/2 a asymptomatickych metastaz
v mozku pfi zafazeni.

U pacientt, ktefi dostavali predchozi (neo)adjuvantni 1é¢bu (n = 242), byl pomér rizika pro PFS 0,79 a
pro OS 0,82, zatimco u pacientl, ktefi nedostavali pfedchozi (neo)adjuvantni [é€bu (n = 127), byl
pomeér rizika pro PFS 0,44 a pro OS 0,53.

Ve studii IMpassion130 byla prokazana patogenni mutace BRCA 1/2 u 89 (15 %) ze 614 pacienti.
V podskupiné PD-L1+/s mutaci BRCA 1/2 dostavalo 19 pacientt atezolizumab s nab-paklitaxelem a
26 pacientl placebo s nab-paklitaxelem. Na zakladé analyzy a malé velikosti vzorku se nezda, ze by
pritomnost mutace BRCA 1/2 ovlivnila klinicky ptinos PFS atezolizumabu a nab-paklitaxelu.

Nejsou dostupné zadné udaje ti€innosti u pacientli s asymptomatickymi metastdzami v mozku pfi
zatazeni, i kdyz byl pocet 1é¢enych pacienti maly; median PFS byl 2,2 mésice v rameni

s atezolizumabem s nab-paklitaxelem (n = 15) ve srovnani s 5,6 mésice v rameni s placebem s nab-
paklitaxelem (n = 11) (HR 1,40; 95% CI 0,57; 3,44).

31



Tabulka 6: Souhrn G¢innosti u pacienti s expresi PD-L1 > 1 % (IMpassion130)

Klic¢ové cilové parametry tGcinnosti

Atezolizumab + nab-

Placebo + nab-paklitaxel
paklitaxel

Primdrni cilové parametry ucinnosti

n=185 n=184

Zkousejicim lékafem posuzované PFS
(RECIST v1.1) — Primarni analyza®

Pocet ptihod (%)

Median trvani PFS (mésice)

95% ClI

Stratifikovany pomér rizik} (95% CI)
p-hodnota?

12mésiéni PFS (%)

138 (74,6 %) 157 (85,3 %)

75 5,0
(6,7;9,2) (3,8;5,6)
0,62 (0,49; 0,78)
<0,0001
29,1 16,4

Zkousejicim 1ékaiem posuzované PFS
(RECIST v1.1) — aktualizovana
vyzkumna analyza *

Pocet ptihod (%)
Median trvani PFS (mésice)
95% CI

Stratifikovany pomér rizik} (95% CI)
p-hodnota?
12mesi¢ni PFS (%)

149 (80,5 %) 163 (88,6 %)

75 5.3
(6,7;9,2) (38:56)
0,63 (0,50-0,80)
<0,0001
30,3 17,3

081'2’4

Pocet umrti (%)

Median doby do ptihod (mésice)
95% ClI

Stratifikovany pomér rizik (95% CI)

94 (50,8 %) 110 (59,8 %)
25,0 18,0
(19,55; 30,65) (13,63; 20,07)
0,71 (0,54; 0,93)

Sekunddrni a vyzkumné cilové parametry

Zkousejicim lékai‘em posouzena ORR
(RECIST v1.1)3

Pocet respondérii (%)

95% CI

Pocet uplnych odpovédi (%)
Pocet ¢astecnych odpovédi (%)
Pocet stabilnich odpovédi (%)

n=185 n=183

109 (58,9 %) 78 (42,6 %)
(51,5; 66,1) (35,4; 50,1)
19 (10,3 %) 2 (1,1 %)

90 (48,6 %) 76 (41,5 %)
38 (20,5 %) 49 (26,8 %)

Zkousejicim lékafem posouzené DOR®
Median v mésicich
95% ClI

n=109 n=78
8,5 55
(7,3;9,7) (3,7;7,1)

! Na z4kladé stratifikovaného log-rank testu.

2Porovnani OS mezi 1é¢ebnymi rameny u pacientii s expresi PD-L1 > 1 % nebylo formalnég testovano podle

pfedem specifikované hierarchie analyzy.

3 Na zakladé zavéreéné analyzy PFS, ORR, DOR a prvni interim analyzy OS ke dni 17. dubna 2018.
4Na zakladg druhé interim analyzy OS a vyzkumné analyzy PFS ke dni 2. ledna 2019.

¥ Stratifikovano podle pfitomnosti jaternich metastédz a podle pfedchozi taxanové 1é¢by.
PFS = preziti bez progrese; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.; CI = interval
spolehlivosti; ORR = vyskyt objektivni odpovédi; DOR = trvani odpovédi; OS = celkové preziti
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Obrazek 4: Kaplan-Meierova kiivka preZiti bez progrese u pacientii s expresi PD-L1>1 %
(IMpassion130)
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Doba (mésice)

Potet pacientu s rizikem
Tecentrig + nab-paklitaxel 185 146 104 75 38 19 10 6 2 1 NE
Placebo + nab-paklitaxel 184 127 62 44 22 1" 5 5 1 NE NE

Obrazek 5: Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti u pacienti s expresi PD-L1>1 %
(IMpassion130)
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Doba (mésice)

Poéet pacientll s rizikem
Tecentrig + nab-paklitaxel 185 177 160 145 135 121 106 69 43 28 21 10 6 3 NE
Placebo + nab-paklitaxel 184 170 147 129 1 93 81 47 26 20 15 10 1 NE NE

Doba do zhorseni stavu (trvaly 10bodovy pokles oproti vychozimu skore) pacientem hlaseného
celkového zdravotniho stavu / kvality zivota souvisejiciho se zdravim, méfena pomoci EORTC QLQ-
C30, byla podobna v kazdé 1écebné skupin€, coz naznacuje, Ze vSichni pacienti si udrzeli svou vychozi
hodnotu HRQoL na srovnatelnou dobu.
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Ucdinnost u starSich pacient

Nebyly pozorovany zadné rozdily v Gi¢innosti u pacientti ve véku > 65 let a mladsich pacientd, ktefi
byli 1é¢eni atezolizumabem v monoterapii. Udaje o pacientech ve véku > 75 let jsou pfili§ omezené,
aby bylo mozné o této populaci vyvodit zavery.

Pediatrickd populace

Byla provedena multicentricka oteviena studie ¢asné faze s pediatrickymi (< 18 let, n = 69) a mladymi
dospélymi (18 az 30 let, n = 18) pacienty s relabujicimi nebo progredujicimi solidnimi nadory a

s Hodgkinovym nebo non-Hodgkinovym lymfomem ke zhodnoceni bezpecnosti a farmakokinetiky
atezolizumabu. Pacienti dostavali atezolizumab v davce 15 mg/kg podavany intraven6zné kazdé

3 tydny (viz bod 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozice viici atezolizumabu stoupala v ddvkovém rozmezi od 1 mg/kg do 20 mg/kg vcetné fixni
davky 1200 mg podavané kazdé 3 tydny proporcionalné k davce. Populacni analyza, ktera zahrnovala
472 pacientu, popsala farmakokinetiku atezolizumabu pro davkové rozmezi: 1 az 20 mg/kg

S linearnim dvoukompartmentovym modelem rozlozeni s eliminaci prvniho fadu. Na zaklad¢
farmakokinetického modelovani je celkova expozice srovnatelna u atezolizumabu 840 mg podaného
kazdé 2 tydny a 1 200 mg podaného kazdé 3 tydny. Analyza populacni farmakokinetiky ukazuje, ze
rovnovazného stavu je dosazeno po 6 az 9 tydnech po opakovanych davkach. Maximalni pomér
systémové akumulace napfic davkovymi rezimy je 3,3.

Absorpce
Atezolizumab se podava v intravendzni infuzi. Studie s jinou cestou podani nebyly provadény.
Distribuce

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

Biotransformace

Metabolismus atezolizumabu nebyl piimo studovan. Protilatky jsou odstraiovany hlavné katabolicky.
Eliminace

Analyza popula¢ni farmakokinetiky ukazuje, Ze clearance atezolizumabu je 0,200 1/den a typicky
termindlni eliminacni polocas je 27 dni.

Zvlastni populace

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

Nebyly provedeny zadné specialni studie s atezolizumabem u star$ich pacientt. U¢inek véku na
farmakokinetiku atezolizumabu byl posuzovan v analyze popula¢ni farmakokinetiky. Na zaklade
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 klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice atezolizumabu mezi pacienty < 65 let (n=274),
pacienty mezi 65—75 lety (n=152) a pacienty >75 let (n=46) (viz bod 4.2).

Pediatricka 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
atezolizumabu jsou srovnatelné pro pediatrické pacienty uZivajici atezolizumab v davce 15 mg/kg a
mladé dospélé pacienty uzivajici atezolizumab v davce 1 200 mg kazdé 3 tydny po normalizaci podle
rozdily nesouvisely se snizenim koncentraci atezolizumabu pod cilovou terapeutickou expozici. Udaje
pro déti < 2 let jsou omezené, a proto nelze dospét k zadnym konecnym zavérim.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné specialni studie s atezolizumabem u pacientti s poruchou renalnich funkei. V
analyze populacni farmakokinetiky nebyly nalezeny z4dné klinicky vyznamné rozdily v clearance
atezolizumabu u pacientl s lehkou (odhadovana glomerularni filtrace [eGFR] 60 aZ 89 ml/min/1,73
m2; n=208) nebo stfedné t&zkou (eGFR 30 az 59 ml/min/1,73 m?; n=116) poruchou renalnich funkci
ve srovnani s pacienty s normalnimi (eGFR vys§i neZ nebo rovnajici se 90 ml/min/1,73 m?; n=140)
renalnimi funkcemi. Pouze nékolik pacientii mélo tézkou poruchu renélnich funkci (eGFR 15 az

29 ml/min/1,73 m?; n=8) (viz bod 4.2). Uginek t&7ké poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
atezolizumabu neni zndm.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné specialni studie s atezolizumabem u pacientt s poruchou jaternich funkci. V
analyze popula¢ni farmakokinetiky nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance
atezolizumabu u pacientti s lehkou poruchou jaternich funkei (bilirubin < ULN a AST > ULN nebo
bilirubin > 1,0 az 1,5nasobek ULN a jakakoli hodnota AST) nebo stiedné tézkou poruchou funkce
jater (bilirubin >1,5 az 3nasobek ULN a jakakoliv hodnota AST) v porovnani s pacienty s normalni
funkeci jater (bilirubin < ULN a AST < ULN). Nejsou k dispozici zadné udaje u pacientt s tézkou
poruchou jaternich funkci (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 udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita

Nebyly provedeny zadné studie kancerogenity stanovujici kancerogenni potencial atezolizumabu.

Mutagenita

Nebyly provedeny zadné studie mutagenity stanovujici mutagenni potencial atezolizumabu.
Neocekava se vsak, Zze monoklonalni protilatky alteruji DNA nebo chromosomy.

35



Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie fertility s atezolizumabem; avsak do studie chronické toxicity bylo
zatazeno posouzeni samc¢ich a sami¢ich reprodukénich organti makakd javskych. Podavani
atezolizumabu opi¢im samicim jednou tydné v odhadované AUC pftiblizné 6x prevysujici AUC u
pacientt, kteti dostavaji doporucenou dévku, zptisobilo nepravidelny vzorec menstruacniho cyklu a
chybéni nové tvotenych lutedlnich télisek v ovariich, které byly reverzibilni. Nebyl pozorovan zadny
ucinek na muzské reprodukéni organy.

Teratogenita
Nebyly provedeny zadné reprodukeni studie nebo studie teratogenity u atezolizumabu. Studie na
zvitatech prokazaly, ze inhibice drahy PD-L1/PD-1 mize vést k imunitné podminéné rejekci

vyvijejiciho se plodu, ktera ma za nasledek umrti plodu. Ocekava se, ze podavani atezolizumabu muize
zpisobit poskozeni plodu v¢etné embryofetalniho umrti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Ledova kyselina octova

Sachardza

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
l1écivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky

Naiedény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokdzana az na dobu 24 hodin pfi
teploté <30 °C a az na dobu 30 dnti pfi 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 pfed pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C nebo 8§ hodin pfi
pokojové teploté (< 25 °C), pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

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

Chrante ped mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeéni lahvicka (sklo tfidy I) s uzavérem z butylové pryze a hlinikovym uzavérem s plastovym
Sedym odtrhavacim vickem obsahujici 14 ml koncentratu pro infuzni roztok.

Baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Ptipravek Tecentrig neobsahuje zadné antimikrobialni ani bakteriostatické latky a zdravotnicky
pracovnik ma pfi pfiprave roztoku pouzit vhodnou aseptickou techniku, aby byla zajisténa sterilita

ptipravovaného roztoku.

Aseptickd priprava, zachdzeni a uchovavani:

Pti ptiprave infuze musi byt zajisténo aseptické zachdzeni. Pfiprava ma byt:
° provedena za aseptickych podminek vySkolenymi pracovniky podle pravidel spravné praxe, a to
zejména v pripade€ aseptické ptipravy parenterdlnich ptipravki.

° pfipravena v laminarnim boxu nebo v biologicky bezpeéném boxu za béznych opatieni
K bezpe¢nému zachazeni s intravendznimi piipravky.
° nasledovana odpovidajicim uchovavanim piipraveného roztoku pro intravenozni infuzi, aby se

zajistilo udrzeni aseptickych podminek.
Neprotiepavejte.

Pokyny pro nafedéni

Pro doporucenou davku 840 mg: z injekcni lahvicky je tfeba odebrat ctrnact ml koncentratu pripravku
Tecentriq a natedit do polyvinylchloridového (PVC), polyolefinového (PO), polyetylenového (PE)
nebo polypropylenového (PP) infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Pro doporu¢enou davku 1 680 mg: ze dvou injekénich lahvicek je tieba odebrat dvacet osm ml
koncentratu ptipravku Tecentriq 840 mg a natedit do polyvinylchloridového (PVC), polyolefinového
(PO), polyetylenového (PE) nebo polypropylenového (PP) infuzniho vaku obsahujiciho injekéni
roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Po nafedéni ma byt konecna 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
pfipravena, ma byt podana okamzité (viz bod 6.3).

Lécivé piipravky pro parenteralni pouziti je nutno pfed podanim vizualné zkontrolovat na pfitomnost
¢astic a zménu barvy. Pokud jsou pozorovany ¢astice nebo zména barvy, nesmi se roztok pouZit.

Nebyly pozorovany zadné inkompatibility mezi ptipravkem Tecentriq a intravendznimi vaky

s povrchy z PVC, polyolefinu (PO), polyetylenu (PE) nebo polypropylenu (PP), které prichazeji do
kontaktu s ptipravkem. Déle nebyly pozorovany zadné inkompatibility s membranami in-line filtrti
slozenymi z polyetersulfonu nebo polysulfonu, a infuznimi sety a dal$imi infuznimi pomtickami
slozenymi z PVC, PE, polybutadienu nebo polyeteruretanu. Pouziti membran in-line filtrt je
dobrovolné.

Nepodavejte jiné 1é¢ivé pripravky soucasné pomoci stejné infuzni linky.
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Likvidace

Je tfeba minimalizovat uvolnovani ptipravku Tecentriq do Zivotniho prostfedi. Veskery nepouzity
1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/17/1220/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. zatri 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU
27.10. 2020

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tecentrig 1 200 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna 20ml injek¢ni lahvicka koncentratu obsahuje atezolizumabum 1200 mg*.

Po natedéni (viz bod 6.6) ma byt konecna koncentrace nafedéného roztoku mezi 3,2 a 16,8 mg/ml.
* Atezolizumab je modifikovana humanizovana monoklonalni protilatka 1gG1 proti ligandu 1
programované bunééné smrti (PD-L1) s upravenou funkci Fc domény produkovana ovarialnimi

buitkami ¢inského kiecika technologii rekombinace DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Cira, bezbarva az svétle zluta tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Urotelialni karcinom

Piipravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem (UK)

o po ptedchozi chemoterapii obsahujici platinu, nebo
o u pacientil, ktefi jsou povazovani za nezptsobilé k 1écbé cisplatinou a jejichz nddory maji

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

Nemalobunéény karcinom plic

Piipravek Tecentriq je v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan k prvni
linii 1é¢by dospélych pacientli s metastazujicim neskvamoéznim nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC). U pacientti s NSCLC s aktiva¢nimi mutacemi EGFR nebo ptestavbami ALK je piipravek
Tecentrig v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan az po selhani
vhodnych moznosti cilené 1é¢by (viz bod 5.1).

Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s lokalné pokro¢ilym
nebo metastazujicim NSCLC po piedchozi chemoterapii. Pacientim s NSCLC s aktiva¢nimi
mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK ma byt také podavana cilena lécba pied podanim piipravku
Tecentriq (viz bod 5.1).
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Piipravek Tecentriqg je v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou indikovan k prvni linii 1é¢by
dospélych pacientti s metastazujicim neskvamédznim NSCLC bez aktiva¢nich mutaci EGFR nebo bez
prestavby ALK (viz bod 5.1).

Malobunéény karcinom plic

Pripravek Tecentriq je v kombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovan k prvni linii 1écby
dospélych pacientt s extenzivnim stadiem malobuné¢ného karcinomu plic (ES-SCLC) (viz bod 5.1).

Hepatocelularni karcinom

Ptipravek Tecentrig je v kombinaci s bevacizumabem indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti s
pokrocilym nebo neresekovatelnym hepatocelularnim karcinomem (HCC), ktefi dosud neuzivali
systémovou lécbu (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Zahajeni podavani ptipravku Tecentrig a dohled nad jeho podavanim museji provadét 1ékati se
zkuSenostmi s 1écbou nadorovych onemocnéni.

Testovani PD-L1 u pacienta s UK

Pacienti s diive nelécenym UK maji byt k 16¢bé vybirani na zakladé potvrzené exprese PD-L1
validovanym testem (viz bod 5.1).

Davkovani

Pripravek Tecentriq v monoterapii

Doporucena davka pripravku Tecentriq je 1200 mg podavana intravenozné kazdé tii tydny.

Pripravek Tecentrig v kombinované terapii

Viz také uplné informace pro piedepisovani kombinované terapie (viz také bod 5.1).
Pripravek Tecentriq v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou

Doporucena davka pripravku Tecentriq v uvodni fazi je 1 200 mg podana intravenozni infuzi, po které
nasleduje bevacizumab, paklitaxel, a pak karboplatina kazdé tfi tydny béhem Ctyi nebo Sesti cykli.

Po Gvodni fazi nasleduje udrzovaci faze bez chemoterapie, ve které se formou intraven6zni infuze
kazdé tfi tydny podava pripravek Tecentriq 1 200 mg, a po ném bevacizumab.

Pripravek Tecentrig v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou

Doporucend davka ptipravku Tecentriq v ivodni fazi je 1 200 mg podana intravendzni infuzi, po které
nasleduje nab-paklitaxel a karboplatina kazdé tii tydny béhem ¢tyt nebo Sesti cykld. Piipravek
Tecentrig, nab-paklitaxel a karboplatina jsou podavany v den 1 kazdého 21denniho cyklu.
Nab-paklitaxel se podava navic ve dnech 8 a 15.

Po Givodni fazi nasleduje udrzovaci faze bez chemoterapie, ve které se formou intravenozni infuze
kazdé tii tydny podava piipravek Tecentriq 1 200 mg.
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1. linie lécby ES-SCLC

Pripravek Tecentriq v kombinaci s karboplatinou a etoposidem

Doporucena davka ptipravku Tecentriq v tivodni fazi je 1 200 mg podana intravendzni infuzi, po které
nasleduje karboplatina, a pak etoposid formou intravendzni infuze v den 1. Etoposid se dale podava
intravenozni infuzi ve dnech 2 a 3. Tento rezim se podava kazdé tii tydny po dobu ctyt cykla.

Po tivodni fazi nasleduje udrzovaci faze bez chemoterapie, ve které se formou intraven6zni infuze
kazdé tfi tydny podava pripravek Tecentrigq 1 200 mg.

HCC
Tecentrig v kombinaci s bevacizumabem

Doporucend davka ptipravku Tecentriq je 1200 mg, po které nasleduje bevacizumab 15 mg/kg télesné
hmotnosti, podané formou intraven6zni infuze kazdé tfi tydny.

Délka lécby

Doporucuje se, aby pacienti byli 1é¢eni pripravkem Tecentriq, dokud nedojde ke ztraté klinického
ptinosu (viz bod 5.1) nebo k nezvladnutelné toxicité.

U pacientti s ES-SCLC a NSCLC v prvni linii 1é¢by, kteti dostavaji ptipravek Tecentriq v kombinaci
s karboplatinou a nab-paklitaxelem, se doporucuje, aby byli pacienti 1é¢eni piipravkem Tecentriq

do progrese onemocnéni nebo do nezvladnutelné toxicity. Lécba po progresi onemocnéni je mozna po
zvazeni 1ékafem (viz bod 5.1).

Opozdéni nebo vynechani davek

Pokud dojde k vynechani planované davky pripravku Tecentrig, ma byt podana co nejdiive. Je nutné
upravit plan podavani, aby byl mezi davkami zachovan 3tydenni interval.

Uprava davky v pritbéhu 1é¢by

Snizovani davky piipravku Tecentrigq se nedoporucuje.

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

Tabulka 1 Doporuc¢eni pro upravy davkovani pripravku Tecentriq

Imunitné podminéné Zavaznost Upravy lé¢by
nezadouci ucinky
Pneumonitida Stupeii 2 Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba muze byt obnovena, jestlize se
stav v priibéhu 12 tydni zlepsi na
stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidt bude sniZzena na davku
< 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni
davku denné

Stupen 3 nebo 4 Natrvalo ukonéete podavani ptipravku
Tecentriq
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Imunitné podminéné Zavaznost Upravy lécby
nezadouci ucinky
Hepatitida u pacienti Stupeni 2: Nepodavejte pifpravek Tecentriq

bez HCC

(ALT nebo AST >3 az5nasobek
horniho limitu normy [ULN]

nebo

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

Lécba mutize byt obnovena, jestlize se
stav v priibéhu 12 tydni zlepsi na
stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidt 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 ukonéete podavani ptipravku
Tecentriq

Hepatitida u pacienti s
HCC

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

nebo

Pokud jsou vychozi hodnoty
AST/ALT >1 az <3néasobek 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 <10nasobek ULN

Nepodavejte ptipravek Tecentriq

Lécba mtize byt obnovena, jestlize se
stav v pribéhu 12 tydnd zlepsi na
Stupent 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidti bude sniZzena na davku
<10 mg prednisonu nebo ekvivalentni
davku denné

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

nebo

se celkovy bilirubin zvysi na
>3nasobek ULN

Natrvalo ukonéete podavani piipravku
Tecentriq

Kolitida

Prijem stupné 2 nebo 3 (zvySeni o >4
stolice/den oproti vychozi hodnot¢)

nebo

symptomaticka kolitida

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mtize byt obnovena, jestlize se
stav v pribéhu 12 tydnd zlepsi na
stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroid bude snizena na davku
< 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni
davku denné

Prijem nebo kolitida stupné 4 (zivot
ohrozujici; je indikovana okamzita
intervence)

Natrvalo ukoncete podavani piipravku
Tecentriq
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Imunitné podminéné
neZadouci ufinky

Zavainost

Upravy lécby

Hypotyreéza nebo
hypertyredza

Symptomaticka

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mutize byt obnovena, kdyz jsou
ptiznaky kontrolovany substitu¢ni
1écbou hormony stitné zlazy a hladiny
TSH klesaji

Hypertyreoza:

Lécba mtize byt obnovena, kdyz jsou
ptiznaky kontrolovany
antithyroidalnimi Iécivymi pfipravky a
funkce $titné zlazy se zlepSuje

Insuficience nadledvin

Symptomaticka

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba miize byt obnovena, jestlize se
pfiznaky v prubéhu 12 tydnt zlepsi na
stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroidti bude sniZzena na davku
< 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni
davku denng a pacient bude
stabilizovan na substitucni 1écbé

Zanét hypofyzy

Stupeii 2 nebo 3

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba miize byt obnovena, jestlize se
ptiznaky prub&hu 12 tydni zlepsi na
stupen 0 nebo 1, a davka
kortikosteroid bude snizena na davku
< 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni
davku denng a pacient bude
stabilizovan na substitucni 1écbé

Stupent 4

Natrvalo ukoncete podavani pripravku
Tecentriq

Diabetes mellitus 1. typu

Hyperglykemie stupné¢ 3 nebo 4
(glykemie nalacno >250 mg/dl nebo
13,9 mmol/l)

Nepodavejte pfipravek Tecentriq

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

Reakce souvisejici s
infuzi

Stupeii 1 nebo 2

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

Stupeii 3 nebo 4

Natrvalo ukoncete podavani pripravku
Tecentriq

Vyrazka

Stupeni 3

Nepodavejte pripravek Tecentriq

Lécba mtize byt znovu obnovena, az
dojde k vymizeni vyrazky a davka
kortikosteroidt bude sniZzena na davku
<10 mg prednisonu nebo ekvivalentni
davku denné

Stupen 4

Natrvalo ukoncete podavani piipravku
Tecentriq
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Imunitné podminéné
neZadouci ufinky

Zavainost

Upravy lécby

Myastenicky
syndrom/myastenia
gravis, syndrom
Guillain-Barré a
meningoencefalitida

Vsechny stupné

Natrvalo ukonéete podavani ptipravku
Tecentriq

Pankreatitida

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

nebo pankreatitida stupné 2 nebo 3

Nepodavejte piipravek Tecentriq

Lécba mtize byt znovu obnovena,
jestlize dojde v prubéhu 12 tydnt ke
zlepSeni hladin sérové amyldzy a
lipazy na stupeni 0 nebo 1, nebo
vymizeni pfiznakt pankreatitidy a
davka kortikosteroidi bude snizena na
davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné

Stupeii 4 nebo rekurentni pankreatitida
jakéhokoli stupné

Natrvalo ukonéete podavani ptipravku
Tecentriq

Myokarditida

Stupent 2

Nepodavejte ptipravek Tecentriq

Lécba mtize byt znovu obnovena, az
dojde ke zlepSeni symptomi béhem 12
tydnd na stupeni 0 nebo stupeni 1 a
davka kortikosteroidi bude snizena na
davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denné

Stupeii 3 nebo 4

Natrvalo ukonéete podavani piipravku
Tecentriq

Nefritida Stupen 2 Nepodavejte piipravek Tecentriq
(hodnota kreatininu zvysena >1,5 —
3,0x oproti vychozi hodnoté nebo >1,5 | Lé¢ba mize byt znovu obnovena, az
— 3,0nasobek ULN) dojde ke zlepSeni symptomi béhem 12
tydnd na stupeni 0 nebo stupeni 1 a
davka kortikosteroidd bude snizena na
davku < 10 mg prednisonu nebo
ekvivalentni davku denn¢
Stupeii 3 nebo 4 Natrvalo ukoncete podavani pripravku
(hodnota kreatininu zvySena > 3,0x Tecentriq
oproti vychozi hodnoté nebo
>3nasobek ULN)
Myozitida Stupeii 2 nebo 3 Nepodavejte ptipravek Tecentriq

Stupeii 4 nebo opakujici se myozitida
stupné 3

Natrvalo ukonéete podavani piipravku
Tecentriq

Ostatni imunitné
podminéné nezadouci
ucinky

Stupeii 2 nebo stupeii 3

Nepodéavejte, dokud nedojde ke
zlepSeni nezadoucich u¢inkd béhem 12
tydnti na stupen 0-1 a davka
kortikosteroidt bude sniZzena na davku
< 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni
davku denng.

Stupen 4 nebo opakujici se stupei 3

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

Poznamka: Stupné toxicity jsou podle kritérii “National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Event Version 4.0” (NCI-CTCAE v.4.)
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Zvlastni populace

Pediatricka populace

Bezpecnost a tic¢innost piipravku Tecentriq déti a dospivajicich do 18 let nebyla stanovena.
V soucasnosti dostupné idaje jsou uvedeny v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé¢ nelze udinit
zadna doporuceni ohledné davkovani.

Starsi pacienti

Na zaklad¢ rozboru populaéni farmakokinetiky nejsou u pacientd ve véku > 65 let nutné zadné tpravy
davkovani piipravku Tecentrig (viz body 4.8 a 5.1).

Pacienti asijského piivodu

Na zakladé¢ zvysenych hematologickych toxicit, které byly u pacientt asijského ptivodu pozorovany ve
studii IMpower150, je doporucena uvodni ddvka paklitaxelu 175 mg/m? kazdé tii tydny.

Porucha funkce ledvin

Na zaklad¢ analyzy populacni farmakokinetiky nejsou u pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin nutné zadné upravy davkovani (viz bod 5.2.). Udaje od pacientti s tézkou
poruchou funkce ledvin jsou piili§ omezené, aby bylo mozné o této populaci vyvodit zaveéry.

Porucha funkce jater

Na zakladé¢ analyzy populacni farmakokinetiky nejsou u pacientti s lehkou a stiedné tézkou poruchou
funkce jater nutné zadné Gpravy davkovani. Pripravek Tecentriq nebyl studovan u pacient s tézkou
poruchou funkce jater (viz bod 5.2.).

Vykonnostni stav ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 2

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

Zpisob podani

Ptipravek Tecentriq je pro intravendzni podani. Infuze nesmi byt podavany jako intravendzni injekce
nebo bolus.

Uvodni davka p¥ipravku 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 bod¢€ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na atezolizumab nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zpétna zjistitelnost

Z duvodu snadnéjsi zpétné zjistitelnosti biologickych 1é¢ivych ptipravki ma byt obchodni nazev a
¢islo Sarze podavaného pripravku zietelné zaznamenany v pacientové dokumentaci.

45



Imunitné podminéné nezadouci ucinky

VétSina imunitné podminénych nezddoucich Gcinkl vyskytujicich se v pribéhu 1écby atezolizumabem
byla reverzibilnich pfi pferuseni podavani atezolizumabu a zahajeni 1éby kortikosteroidy a/nebo
podpiirné péce. Byly pozorovany imunitné podminéné nezadouci t€inky postihujici vice nez jeden
télesny systém. Imunitné podminéné nezddouci ucinky u atezolizumabu mohou nastat po posledni
davce atezolizumabu.

Pfi podezieni na imunitn€ podminéné nezadouci €inky musi byt provedeno ditkladné posouzeni za
ucelem potvrzeni etiologie a vylouceni jinych pfic¢in. Podle zavaznosti nezadouciho tc¢inku je tieba
ukoncit podavani atezolizumabu a zah4jit 1écbu kortikosteroidy. Po zlepSeni na stupenl < 1, maji byt
kortikosteroidy postupné vysazovany po dobu > 1 mésice. Podle omezenych udaji z klinickych studii
lze zvazit podavani jinych systémovych imunosupresiv u pacientt, jejichZ imunitné podminéné
nezadouci ucinky nelze kontrolovat uzivanim systémovych kortikosteroidu.

Podavani atezolizumabu musi byt natrvalo ukonceno u vSech imunitné podminénych nezadoucich
ucink stupné 3, které se opakuji, a u vS§ech imunitné podminénych nezadoucich ucinkl stupné 4

s vyjimkou endokrinopatii, které jsou kontrolovany hormonalni substituci (viz body 4.2 a 4.8).

Imunitné podminénd pneumonitida

V klinickych studiich s atezolizumabem byly pozorovany ptipady pneumonitidy véetné fatalnich
piipadi (viz bod 4.8). U pacientti maji byt sledovany znamky a ptiznaky pneumonitidy a maji byt
vylouceny jiné mozné pfiCiny nez imunitné podminéna pneumonitida.

Lécba atezolizumabem ma byt ukoncena pii pneumonitidé stupné 2 a ma byt zahdjeno podavani
prednisonu 1 az 2 mg/kg denné nebo ekvivalentni davky. Pokud se pfiznaky zlepsi na < stupeni 1, ma
byt davka kortikosteroidt v priibéhu > 1 mésice snizovana. Lécba atezolizumabem mize byt znovu
obnovena, jestlize se stav v prib&hu 12 tydnt zlepsi na < stupeni 1 a kortikosteroidy budou sniZeny na
< 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné. Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo
ukoncena pfi pneumonitidé stupné 3 nebo 4.

Imunitné podminénd hepatitida

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

Pted zahajenim lécby, opakované v pritbéhu 1écby atezolizumabem a podle potieby na zakladé
klinického posouzeni maji byt sledovany hodnoty aspartataminotransferazy (AST),
alaninaminotransferazy (ALT) a bilirubinu.

U pacientu s HCC ma byt 1é¢ba atezolizumabem ukonéena, pokud bude stupeni 2 (ALT nebo AST >3
az Snasobek ULN nebo krevni bilirubin >1,5 az 3nasobek ULN) pietrvavat po dobu vice nez 5 az 7
dnt, a ma byt zahajeno podavani 1 az 2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentni davky. Pokud se
ptihoda zlepsi na < stupen 1, kortikosteroidy maji byt v pribé¢hu > 1 mésice postupné snizovany.

Lécba atezolizumabem muze byt znovu obnovena, jestlize se stav v pribéhu 12 tydnii zlepsi na

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

U pacienti s HCC ma byt 1é¢ba atezolizumabem ukonéena, pokud se hodnoty ALT nebo AST zvysi z
vychoziho normalniho 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
<10nésobek ULN a pfetrvava po dobu vice nez 5 az 7 dntli, a ma byt zahajeno podavani 1 az 2
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mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentni davky. Pokud se ptihoda zlepsi na stupen <1, maji byt
kortikosteroidy v prib&éhu >1 mésice postupné snizovany.

Lécba atezolizumabem mize byt znovu obnovena, jestlize se stav v pribéhu 12 tydnt 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 >3néasobek ULN).

Imunitné podminéna kolitida

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

Lécba atezolizumabem ma byt ukonéena u prijmu stupné 2 nebo 3 (zvysSeni poctu stolic o >4
stolice/den oproti vychozi hodnot¢) nebo kolitidy (symptomatické). U prijmu nebo kolitidy stupné 2,
pokud ptiznaky ptetrvavaji > 5 dnil nebo se vraci, ma byt zahéjena 1écba 1 az 2 mg/kg/den prednisonu
nebo ekvivalentni davkou. U prijmu nebo kolitidy stupné 3 ma byt zahajena intravendzni 1é¢ba
kortikosteroidy (1 az 2 mg/kg/den methylprednisolonu nebo ekvivalentni ddvkou). Jakmile se ptiznaky
zlepsi, ma byt 1éCba prevedena na prednison v davce 1-2 mg/kg/den nebo ekvivalentni davku. Pokud
se priznaky zleps$i na < stupeni 1, maji byt kortikosteroidy po dobu > 1 mésice postupné snizovany.
Lécba atezolizumabem mtize byt znovu obnovena, pokud se stav zleps§i v pribéhu 12 tydni na <
stupeii 1 a kortikosteroidy budou snizeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné.
Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukonc¢ena u prijmu nebo kolitidy stupné 4 (Zivot ohrozujici;
je indikovana urgentni intervence).

Imunitné podminéné endokrinopatie

V klinickych hodnocenich s atezolizumabem byla pozorovana hypotyre6za, hypertyre6za, insuficience
nadledvin, zanét hypofyzy a diabetes mellitus 1. typu, véetn¢ diabetické ketoaciddzy (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt monitorovani, zda nemaji znamky nebo ptiznaky endokrinopatii. Pfed zahajenim
1é¢by a opakované v pribchu 1écby atezolizumabem maji byt sledovany funkce §titné zlazy. U
pacientti s odchylkami funkce §titné zlazy pti zahajeni ma byt zvazena vhodna 1écba.

Asymptomati¢ti pacienti s odchylkami v testech funkci §titné Zlazy mohou dostavat atezolizumab. U
symptomatické hypotyre6zy ma byt atezolizumab vysazen a ma byt podle potieby zahdjena substitucni
1écba hormony §titné zlazy. Izolovanou hypotyredzu lze 1é€it substituéni 1écbou bez kortikosteroida. U
symptomatické hypertyre6zy ma byt atezolizumab vysazen a podle potieby ma byt zahajena lécba
antithyroidalnimi ptipravky. Lécba atezolizumabem mize byt znovu zahdjena, kdyz jsou ptiznaky
kontrolovany a funkce $titné zlazy se zlepsuji.

U symptomatické insuficience nadledvin ma byt atezolizumab vysazen a ma byt zah4jena 1écba
intravenoznimi kortikosteroidy (1 az 2 mg/kg/den methylprednisolonu nebo ekvivalentni davky).
Jakmile se pfiznaky zlep$i, ma nasledovat 1é¢ba prednisonem v davce 1az 2 mg/kg/ den nebo
ekvivalentni davkou. Pokud se pfiznaky zlepsi na < stupeni 1, maji byt kortikosteroidy postupné po
dobu > 1 mésice snizovany. Lécba mlize byt znovu obnovena, pokud se stav v prubc¢hu 12 tydni
zlepsi na < stupen 1 a kortikosteroidy budou snizeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku
denn¢ 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 (1 az 2 mg/kg/den methylprednisolonu nebo ekvivalentni davky) a
podle potfeby zahdjena lécba hormonalni substituci. Jakmile se ptiznaky zlepsi, ma byt 1écba
pfevedena na prednison v davce 1-2 mg/kg/den nebo ekvivalentni davku. Jakmile se ptiznaky zlepsi
na < stupen 1, maji byt kortikosteroidy postupné po dobu > 1 mésice snizovany. Lé¢ba muze byt
znovu obnovena, pokud se stav v prabéhu 12 tydni zlepsi na < stupeni 1 a kortikosteroidy budou
snizeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné a pacient bude stabilni na substitucni
1é¢bé (bude-li nutna). Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukon¢ena u zanétu hypofyzy stupné 4.
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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 1éCba atezolizumabem ukoncena. LéCba
atezolizumabem muiZe byt obnovena, pokud bude pfi substituéni 1é¢b¢ inzulinem dosazeno
metabolické kontroly.

Imunitné podminéna 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 ukonéena pii meningitidé nebo encefalitidé jakéhokoli
stupné. Ma byt zahajena 1éCba intravenoznimi kortikosteroidy (1 az 2 mg/kg/den methylprednisolonu
nebo ekvivalentni davky). Jakmile se priznaky zlepsi, ma nasledovat l1écba 1 az 2 mg/kg/den
prednisonu nebo ekvivalentni davkou.

Imunitné podminéné neuropatie

U pacientt, kteii dostavali atezolizumab, byl pozorovan myastenicky syndrom/myastenia gravis nebo
syndrom Guillain-Barré, které mohou byt zivot ohrozujici. Pacienti maji byt sledovani, zda
nemaji pfiznaky motorické a senzorické neuropatie.

Lécba atezolizumabem musi byt natrvalo ukonéena pfi myastenickém syndromu/myastenia gravis
nebo syndromu Guillain-Barré jakéhokoli stupné. Ma byt zvazeno zahajeni 1éby systémovymi
kortikosteroidy (v davce 1az 2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentni davky).

Imunitné podminénd pankreatitida

V klinickych hodnocenich s atezolizumabem byla pozorovana pankreatitida véetné zvyseni hodnot
sérové amylazy a lipazy (viz bod 4.8). Pacienti maji byt peclivé monitorovani, zda u nich nedochazi
k znamkam a pfiznaktim své€déicim pro akutni pankreatitidu.

Lécba atezolizumabem ma byt ukonéena pii zvySeni hodnot sérové amylazy nebo lipazy na > stupeii 3
(> 2nasobek ULN), nebo u pankreatitidy stupné 2 nebo 3 a ma byt zahajena lé¢ba intraven6znimi
kortikosteroidy (1 az 2 mg/kg/den methylprednisolonu nebo ekvivalentni davky). Jakmile se ptiznaky
zlepsi, ma nasledovat 1é¢ba prednisonem v davce 1 az 2 mg/kg/den nebo ekvivalentni davkou. Lécba
atezolizumabem mize byt znovu obnovena, kdyz se hodnoty sérové amylazy nebo lipazy zlepsi

Vv pribéhu 12 tydnd na < stupen 1 nebo dojde k vymizeni pfiznakl pankreatitidy a kortikosteroidy
budou sniZeny na davku < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni divku denné. Lécba atezolizumabem
ma byt natrvalo ukoncena pfi stupni 4, nebo rekurentni pankreatitidé jakéhokoli stupné.

Imunitné podminénd myokarditida

V klinickych studiich s atezolizumabem byla pozorovana myokarditida. (viz bod 4.8). Pacienti maji
byt monitorovani, zda u nich nedochézi k znamkam a ptiznakim myokarditidy.

Lécba atezolizumabem ma byt pierusena u myokarditidy stupné 2 a ma byt zahajena 1écba
systémovymi kortikosteroidy v davce 1 az 2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentni davky. Lécba
atezolizumabem muze byt znovu obnovena, pokud se stav v prubéhu 12 tydnt zlepsi na < stupen 1 a
kortikosteroidy budou snizeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné. Lécba
atezolizumabem musi byt trvale ukonc¢ena u myokarditidy stupné 3 nebo 4.

Imunitné podminénd nefritida

V klinickych studiich s atezolizumabem byla pozorovana nefritida (viz bod 4.8). Pacienti maji byt
monitorovani kviili zménam renalnich funkei.
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Lécba atezolizumabem ma byt pierusSena u nefritidy stupné 2 a ma byt zahajena 1é¢ba_systémovymi
kortikosteroidy v davce 1 az 2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentni davky. Léc¢ba atezolizumabem
mize byt znovu obnovena, pokud se stav v pribéhu 12 tydni zlepsi na < stupeii 1 a kortikosteroidy
budou snizeny na < 10 mg prednisonu nebo ekvivalentni davku denné. L.éCba atezolizumabem musi
byt trvale ukoncena u nefritidy stupné 3 nebo 4.

Imunitné podminénd myozitida

V klinickych studiich s atezolizumabem byly pozorovany pfipady myozitidy véetné fatalnich ptipadt
(viz bod 4.8). Pacienti maji byt monitorovani, zda u nich nedochazi k znamkam a ptiznakiim
myozitidy.

Lécba atezolizumabem ma byt pierusena u myozitidy stupné 2 nebo 3 a ma byt zahajena 1é¢ba
kortikosteroidy (1-2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentni davky). Jakmile se ptiznaky zlepsi na
< stupeni 1, maji byt kortikosteroidy postupné snizovany v zavislosti na klinickém obrazu. Lécba
atezolizumabem muize byt znovu obnovena, pokud se stav v pribéhu 12 tydnu zlepsi na < stupen 1 a
kortikosteroidy budou snizeny na < 10 mg peroralniho prednisonu nebo ekvivalentni davku denné.
Lécba atezolizumabem musi byt trvale ukoncena u myozitidy stupn€ 4 nebo opakujici se myozitidy
stupné 3, nebo v piipade, ze neni mozné snizit davku kortikosteroidii na davku ekvivalentni < 10 mg
prednisonu denn¢ béhem 12 tydni od vzniku.

Reakce souvisejici s infuzi

U pacientti 1éCenych atezolizumabem byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi (viz bod 4.8).

U pacientti s reakcemi souvisejicimi s infuzi stupn€ 1 nebo 2 musi byt sniZzena rychlost infuze nebo
musi byt 1éCba prerusena. U pacientl 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
atezolizumab nadale dostavat za peclivého monitorovani; lze zvazit premedikaci antipyretiky a
antihistaminiky.

Opatieni specifickd podle onemocnéni

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou u metastazujiciho
neskvamozniho nemalobunécného karcinomu plic

Pred zahajenim 1éCby maji 1ékati pecliveé zvazit kombinovana rizika rezimu 4 1éCiv atezolizumabu,
bevacizumabu, paklitaxelu a karboplatiny (viz bod 4.8).

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s nab-paklitaxelem u pacientii s metastazujicim triple negativnim
karcinomem prsu

Neutropenie a periferni neuropatie vyskytujici se v priab&hu 1é¢by atezolizumabem a nab-paklitaxelem
mohou byt reverzibilni pfi pferuseni podavani nab-paklitaxelu. Lékati se maji seznamit se souhrnem
udaju o pfipravku nab-paklitaxelu (SmPC) pro konkrétni opatteni a kontraindikace tohoto ptipravku.

Pouziti atezolizumabu u urotelialniho karcinomu u diive nelécenych pacientii, kteii jsou povazovani
za nezpusobilé 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 nezptsobilé k 1é¢bé
cisplatinou, ale mohli by byt zptisobili pro kombinovanou chemoterapii na bazi karboplatiny. Pro
podskupinu pacienti, ktera by nebyla vhodna pro Zadnou chemoterapii, chybi dostatek dat, proto by u
téchto pacientl mél byt atezolizumab pouZzivan s opatrnosti po peclivém individualnim posouzeni
vyvazeni prinosu a rizik.
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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 vylouceni z pivotni klinické studie
IMpower150 po zjisténi n€kolika ptipadii fatdlniho krvaceni do plic, které je zndmym 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 pacientii
s NSCLC s aktivacnimi mutacemi EGFR, kteri progredovali na lécbé erlotinibem+bevacizumabem

Z klinické studie IMpowerl50 nejsou dostupné zadné tidaje o ucinnosti atezolizumabu v kombinaci
S bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou u pacientti s aktivaénimi mutacemi EGFR, ktefi jiz
drive progredovali na 1é¢bé erlotinibem-+bevacizumabem.

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem u hepatocelularniho karcinomu

Udaje o pacientech s HCC s onemocnénim jater tiidy Child-Pugh B 1é¢enych atezolizumabem v
kombinaci s bevacizumabem jsou velmi omezené a v soucasné dob¢ nejsou k dispozici zddné tdaje o
pacientech s HCC s onemocnénim jater tfidy Child-Pugh C.

Pacienti 1é¢eni bevacizumabem maji zvySené riziko krvaceni a u pacientt s hepatocelularnim
karcinomem (HCC) lé¢enych atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem byly hlaseny ptipady
tézkého gastrointestinalniho krvaceni vcetné fatalnich piihod. U pacienti s HCC je pied zahajenim
lécby kombinaci atezolizumabu s bevacizumabem tieba provést screening jicnovych varixi a jejich
naslednou lécbu dle klinické praxe. Bevacizumab je tieba trvale vysadit u pacienttl, u nichz pfi
kombinované 1é¢b¢ dojde ke krvaceni stupné 3 nebo 4. Viz souhrn udajt o pripravku bevacizumabu.

P1i 1é¢b¢ atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem se miize rozvinout diabetes mellitus. Je
tteba, aby 1ékari pred 1écbou atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem a pravidelné béhem této

1écby monitorovali glykémii podle klinické indikace.

Pacienti vylouceni z klinickych studii

Pacienti s nasledujicimi onemocnénimi byli z klinickych studii vylouceni: anamnéza autoimunitniho
onemocnéni, anamnéza pneumonitidy, aktivni mozkové metastazy, HIV, infekce virem hepatitidy B
nebo virem hepatitidy C, vyznamné kardiovaskularni onemocnéni a nedostatecna hematologicka
funkce a funkce cilovych organi. Pacienti, kterym byla podana ziva atenuovana vakcina v prubéhu 28
dnt pied zatazenim, systémové imunostimulacni latky v pritbéhu 4 tydn pted zafazenim nebo
systémové imunosupresivni 1é¢ivé ptipravky v pribéhu 2 tydnt pied zatazenim nebo terapeuticka
peroralni nebo i.v. antibiotika v prib&hu 2 tydnt pied zahajenim hodnocené 1écby, byli z klinickych
studii vylouceni.

Karta pacienta

Vsichni lékati, ktefi predepisuji ptipravek Tecentriq, museji dobfe znat Pokyny a informace pro lékate
tykajici se 1écby. Predepisujici 1ékaf musi s pacientem probrat rizika 1é¢by ptipravkem Tecentriq.
Pacient dostane kartu pacienta a bude poucen, aby ji nosil stale u sebe.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

S atezolizumabem nebyly provedeny zadné formalni studie farmakokinetické 1ékové interakce.
Protoze se atezolizumab z cirkulace odstraiuje katabolismem, neo¢ekavaji se zadné metabolické
lékové interakce.

Pted zahajenim lécby atezolizumabem je tfeba se vyvarovat uzivani systémovych kortikosteroidii nebo
imunosupresiv z diivodu jejich mozné interference s farmakodynamickou aktivitou a i¢innosti
atezolizumabu. Systémové kortikosteroidy a imunosupresiva ale 1ze pouzit k 1é¢bé imunitné
podminénych nezadoucich ucinkti po zahajeni 1é¢by atezolizumabem (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim v€ku musi béhem 1écby atezolizumabem a 5 mésicti po posledni davce pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Te&hotenstvi

O pouziti atezolizumabu u téhotnych Zen nejsou k dispozici zadné udaje. U atezolizumabu nebyly
provadény zadné vyvojové ani reprodukéni studie. Studie na zvitatech prokazaly, Zze u mySich modeli
gravidity mize inhibice drahy PD-L1/PD-1 vést k imunitné podminéné rejekci vyvijejiciho se plodu,
ktera ma za nasledek fetalni smrt (viz bod 5.3). Tyto vysledky ukazuji mozné riziko, ze vzhledem

k mechanismu ptsobeni atezolizumabu, muzZe jeho podavani v prabéhu téhotenstvi zpusobit poskozeni
plodu, véetné zvysené Cetnosti potratii nebo narozeni mrtvého plodu.

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

Atezolizumab se nesmi béhem t€hotenstvi pouzivat, pokud klinicky stav zeny nevyzaduje 1é¢bu
atezolizumabem.

Kojeni

Neni zndmo, jestli je atezolizumab vylu¢ovan do lidského mléka. Atezolizumab je monoklonalni
protilatka a ocekava se, ze v prvnim mléku/kolostru bude ptitomen a i pozdéji v nizkych hladinach.
Nelze vyloucit riziko pro novorozence/kojence. Je tfeba ucinit rozhodnuti, jestli ukoncit kojeni nebo
ukongit podavani pfipravku Tecentrig s ohledem na prospéch kojeni pro dité a prospéch 1é¢by pro
Zenu.

Fertilita

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

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Tecentriq mé slaby vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Pacientiim s inavou ma vsak
byt doporuéeno, aby netidili a neobsluhovali stroje az do ipIného odeznéni piiznakd (viz bod 4.8).
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4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnost atezolizumabu v monoterapii vychazi ze souhrnnych udaji u 3 568 pacienti s riznymi
typy nadort. Nejcastéjsimi nezddoucimi u€inky (> 10 %) byly unava (34,5 %), snizena chut k jidlu
(24,0 %), nauzea (22,4 %), horecka (20,1 %), prijem (19,9 %), kasel (19,8 %), vyrazka (19,8 %),
dusnost (19,0 %), muskuloskeletalni bolest (14,7 %), bolest zad (14,4 %), zvraceni (14,1 %), pruritus
(14,0 %), astenie (13,9 %), artralgie (13,6 %), infekce mocovych cest (13,1 %) a bolest hlavy

(10,9 %).

Bezpecnost atezolizumabu v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi pfipravky byla hodnocena u

4 371 pacienti s riiznymi typy nadord. Nejcastéjsimi nezddoucimi G¢inky (> 20 %) byly anémie

(36,8 %), neutropenie (35,8 %), nauzea (34,4 %), inava (33,0 %), trombocytopenie (27,7 %), vyrazka
(27,2 %), prijem (27,1 %), alopecie (26,4 %), zacpa (25,7 %), snizena chut’ k jidlu (25,0 %) a
periferni neuropatie (23,0 %).

Dalsi podrobnosti o zavaznych nezddoucich tcincich jsou uvedeny v bod¢ 4.4 Zvlastni upozornéni a
opatieni pro pouZiti.

Seznam nezadoucich ucinka v tabulce

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny v tabulce 2 pro atezolizumab v monoterapii nebo v kombinované
terapii podle tiid organovych systémil databaze MedDRA v kategoriich dle frekvence. Nezadouci
ucinky, které se vyskytuji pfi samostatném podani atezolizumabu nebo chemoterapii, se mohou
vyskytovat i béhem kombinované 1€cby témito 1éCivymi piipravky, i kdyz tyto nezadouci u€inky
nebyly hlaseny v klinickych studiich s kombinovanou [é¢bou. Byly pouzity nasledujici kategorie
cetnosti:

Velmi ¢asté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000
az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000).

V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezddouci u€inky sefazeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 2: Souhrn nezadoucich u¢inki vyskytujicich se u pacientii 1é¢enych atezolizumabem

Atezolizumab v monoterapii | Atezolizumab v kombinované terapii
Infekce a infestace
Velmi Casté Infekce onemocnéni moc¢ovych | Plicni infekce®
cest?
Casté Sepsed
Poruchy krve a lymfatického systému
Velmi Casté Anémie, trombocytopenie?, neutropenie®,
leukopenief
Casté Trombocytopenie? Lymfopenie?

Poruchy imunitniho systému
Casté Reakce souvisejici s infuzi” Reakce souvisejici s infuzi”

Endokrinni poruch
Velmi Casté Hypothyreoza'

Casté Hypothyreoza' Hyperthyredzal
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Atezolizumab v monoterapii

Atezolizumab v kombinované terapii

Méné Casté

Hyperthyre6zal, diabetes
mellitusk, insuficience nadledvin'

Vzacné

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’

M¢éné cCasté

Syndrom Guillain-Barré®,
meningoencefalitida?

Vzicné Myastenicky syndrom’
Poruchy oka
Vzacné | Uveitida

Srdecni poruchy

Vzacné

| Myokarditida®

Cévni poruchy

Velmi Casté

Hypertenze®

Casté

Hypotenze

Respiracni, hrudni

a mediastinalni poruchy

Velmi Casté

Kasel, dusnost

Dusnost, kasel

Casté

Pneumonitida® , hypoxie®,
nazalni kongesce,
nazofaryngitida

Dysfonie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

Nauzea, zvraceni, prijem"

Nauzea, prijjem", zacpa, zvraceni

Casté

Abdominalni bolest, kolitida,
dysfagie, orofaryngealni bolest”

Stomatitida, dysgeuzie

Méné Casté

Pankreatitida*

Hepatobilidrni poruchy

Casté

Zvyseni AST, zvySeni ALT,
hepatitida’

Zvyseni AST, zvySeni ALT

Poruchy kiiZe a podkozZni tkané

Velmi Casté

Vyrazka?, pruritus

Vyrazka?, pruritus, alopecie"

Casté

Sucha kuze

Méné Casté

Psoriaza

Psoriaza
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Atezolizumab v monoterapii | Atezolizumab v kombinované terapii

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi ¢asté Artralgie, bolest zad, Artralgie, muskuloskeletalni bolest®,
muskuloskeletalni bolest® bolest zad
Méné asté Myozitida®

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté Zvyseni kreatininu v Krvi° Proteinurie®, zvySeni kreatininu v krvi°

Vzacné Nefritida®

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Horecka, inava, astenie Horecka, inava, astenie, periferni edém
Casté Onemocnéni podobné chiipce,
zimnice
Vyseti‘eni
Casté Zvyseni alkalické fosfatazy v krvi

@ Zahrnuje hlaseni o infekci mocovych cest, cystitide, pyelonefritidé, infekénim onemocnéni mocovych cest
vyvolaném bakteriemi Escherichia, bakterialni infekci mocovych cest, zanétu ledvin, akutni pyelonefritidé,
mykotické infekci mocovych cest, pseudomonadové infekci mocovych cest.
® Zahrnuje hld3eni o pneumonii, bronchitidg, plicni infekei, infekci dolnich dychacich cest, chronické obstrukci
dychacich cest s exacerbaci pii infektu, infekénim pleuralnim vypotku, tracheobronchitidé, atypické pneumonii,
plicnim abscesu, paranadorové pneumonii, pyopneumotoraxu, pleuralni infekei.
¢ Zahrnuje hlaSeni o zvySeném kreatininu v Krvi, hyperkreatininemii.
d Zahrnuje hldSeni o trombocytopenii, snizeném poctu trombocyti.
¢ Zahrnuje hlaseni o neutropenii, snizeném poctu neutrofild, febrilni neutropenii, sepsi pfi neutropenii,
granulocytopenii.
f Zahrnuje hlaseni o snizeném poétu leukocytdl, leukopenii.
9 Zahrnuje hlaseni o lymfopenii, snizeném poctu lymfocyta.
h Zahrnuje hldseni o reakci souvisejici s infuzi.
I Zahrnuje hlaseni o autoimunitni hypotyredze, autoimunitni tyreoiditidé, abnormalnim tyreostimula¢nim
hormonu v krvi, sniZzeném tyreostimulaénim hormonu v krvi, zvy$eném tyreostimulaénim hormonu v Krvi,
eutyreoidnim sick syndromu, strumé, hypotyreéze, myxedémovém komatu, poruse §titné Zlazy, abnormalnim
funk¢nim testu §titné Zlazy, tyreoiditidé, snizeném tyroxinu, snizeném volném tyroxinu, zvy$eném volném
tyroxinu, zvy$eném tyroxinu, snizeném trijodtyroninu, abnormalnim volném trijodtyroninu, snizeném volném
trijodtyroninu, zvySeném volném trijodtyroninu, tiché tyreoiditidé, chronické tyreoiditidé.
1 Zahrnuje hlaeni o hypertyreéze, Basedowové chorobé, endokrinni oftalmopatii, exoftalmu.
k Zahrnuje hlaeni o diabetes mellitus, diabetes mellitus 1. typu, diabetické ketoacidéze, ketoaciddze.
| Zahrnuje hlageni o insuficienci nadledvin, primarni insuficienci nadledvin.
™ Zahrnuje hlaseni o hypofyzitid€, poruse termoregulace.
" Zahrnuje hlaseni o hypomagnezemii, snizeném hoi¢iku v krvi.
© Zahrnuje hlaseni 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.
P Zahrnuje hlaSeni o syndromu Guillain-Barré, demyelinizaéni polyneuropatii.
4 Zahrnuje hlaSeni o encefalitidé, meningitide, fotofobii.
" Zahrnuje hlaSeni o myastenia gravis.
$Hl4seno ve studiich mimo spoleény soubor dat. Cetnost vychazi z expozice v ramci celého programu.
t Zahrnuje hla$eni o pneumonitidg, infiltraci plic, bronchiolitidé, intersticialnim plicnim onemocnéni, radia¢ni
pneumonitidé.
U Zahrnuje hlaseni o prijmu, naléhavé defekaci, ¢asté stolici, hemoragickém prjmu.
V Zahrnuje hlaseni o kolitid€, autoimunni kolitid€, ischemické kolitid€, mikroskopické kolitidé, ulcerdzni
kolitidg.
W Zahrnuje hlaSeni o orofaryngealni bolesti, orofaryngealnim diskomfortu, podrazdéni v krku.
X Zahrnuje hlaseni o autoimunitni pankreatitidé, pankreatitidé, akutni pankreatitidé, zvysené lipaze, zvySené
amylaze.
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¥ Zahrnuje hlaseni o ascitu, autoimunitni hepatitidé, hepatocelularnim poskozeni, hepatitidé, akutni hepatitidé,
hepatotoxicité, jaterni poruse, poskozeni jater zpisobeném léky, selhani jater, jaterni steatoze, jaternich lézich,
krvacejicich jicnovych varixech, jicnovych varixech.

z Zahrnuje hlaseni o akné, pustuléznim akné, dermatitidé, akneiformni dermatitidé, alergické dermatitidé,
bulézni dermatitidé, generalizované exfoliativni dermatitidé, polékovém koznim vysevu, ekzému, infikovaném
ekzému, erytému, multiformnim erytému, erytému vicek, exfoliacni vyrazce, folikulitid¢, furunklu, syndromu
palmoplantarni erytrodysestezie, vyrazce, erytematdzni vyrazce, folikularni vyrazce, vyrazce na kiizi celého
téla, makuldzni vyrazce, makulopapuldzni vyrazee, papuldzni vyrazee, svédivé vyrazce, pustulozni vyrazce,
vezikulozni vyrdzce, seborhoické dermatitid€, exfoliaci klize, kozni toxicite, koznim viedu, toxické epidermalni
nekrolyze, toxickém koznim vysevu.

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

3 7ahrnuje hlaseni o myozitidé, rabdomyolyze, polymyalgia rheumatica, dermatomyozitidé, abscesu svalu,
pfitomnosti myoglobinu v moci.

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

2 7ahrnuje hldseni o nefritidé, nefritidé pii Henoch-Schonleinové purpuie.

@ Zahrnuje hlaSeni o hypokalemii, snizeném drasliku v krvi.

af Zahrnuje hldseni o hyponatremii, snizeném sodiku v krvi.

8 Zahrnuje hlaseni o hypoxii, snizené saturaci kyslikem.

ah Zahrnuje hlaSeni o alopecii, madaréze, ohrani¢eném vypadavani vlasd, totdlni alopecii, hypotrichéze.

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

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Nize uvedené udaje odrazeji informace o vyznamnych nezadoucich ucincich atezolizumabu

v monoterapii v klinickych studiich (viz bod 5.1). Podrobnosti o vyznamnych nezadoucich tG¢incich
atezolizumabu v kombinované terapii jsou uvedeny tam, kde byly zjistény klinicky relevantni rozdily
ve srovnani s atezolizumabem v monoterapii. Pokyny pro zvladnuti téchto nezadoucich G¢inku jsou
uvedeny v bodech 4.2 a 4.4.

Imunitné podminénd pneumonitida

Pneumonitida se vyskytla u 2,8 % (99/3568) pacientd, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii. U
jednoho pacienta z celkového poctu 99 pacientti doslo k fatalni ptihod€. Median do vzniku byl

4,0 mésice (rozmezi 3 dny az 24,8 mésice). Median trvani byl 1,6 mesice (rozmezi 0 dnt az

21,7+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu). Pneumonitida vedla k ukonéeni podavani
atezolizumabu u 15 (0,4 %) pacientii. Pneumonitida vyzadujici uzivani kortikosteroidi se vyskytla u
1,5 % (53/3568) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitné podminéna hepatitida

Hepatitida se vyskytla u 1,8 % (66/3568) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii. U dvou
pacientt z celkového poctu 66 doslo k fatalni pfihodé. Median do vzniku byl 1,5 mésice (rozmezi

6 dnt az 18,8 mésice). Median trvani byl 2,1 mésice (rozmezi 0 dnii az 22,0 + mésice; + oznacuje
cenzorovanou hodnotu). Hepatitida vedla k vysazeni atezolizumabu u 9 (0,3 %) pacienti. Hepatitida
vyzadujici uzivani kortikosteroida se vyskytla u 0,5 % (19/3568) pacientu, ktef'i dostavali
atezolizumab v monoterapii.

Imunitné podminéna kolitida

Kolitida se vyskytla u 1,2 % (43/3568) pacient, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii. Median
do vzniku byl 5,0 mésice (rozmezi 15 dnti az 17,2 mé&sice). Median trvani byl 1,2 mésice (rozmezi
3 dny az 17,8+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu). Kolitida vedla k ukonéeni podavani
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atezolizumabu u 15 (0,4 %) pacientii. Kolitida vyZadujici uzivani kortikosteroidt se vyskytla u 0,5 %
(19/3568) pacientu, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.

Imunitné podminené endokrinopatie

Poruchy stitné zZlazy

Hypotyreoza se vyskytla u 6,0 % (214/3568) pacientu, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median do vzniku byl 4,4 mésice (rozmezi 0 dnli az 31,3 mésice). Hypertyreoza se vyskytlau 1,3 %
(47/3568) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii. Median do vzniku byl 2,1 mésice
(rozmezi 21 dnti az 15,7 mésice).

Insuficience nadledvin

Insuficience nadledvin se vyskytla u 0,4 % (13/3568) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab

v monoterapii. Median do vzniku byl 5,7 mé&sict (rozmezi: 3 dny az 19 mésict). Median trvani byl
16,8 mésice (rozmezi: 0 dnti az 20,9+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu). Insuficience
nadledvin vedla k ukon¢eni podavani atezolizumabu u 1 (< 0,1 %) pacienta. Insuficience nadledvin
vyZadujici uzivani kortikosteroida se vyskytla u 0,3 % (10/3568) pacientut, kteti dostavali
atezolizumab v monoterapii.

Zanet hypofyzy

Zanét hypofyzy se vyskytl u < 0,1 % (3/3568) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
Medidn do vzniku byl 5,3 mésice (rozmezi: 24 dnii az 13,7 mésice). U dvou (< 0,1 %) pacientt byla
nutna 1é¢ba kortikosteroidy a u jednoho pacienta (< 0,1 %) bylo nutné vysazeni atezolizumabu.

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

Zanét hypofyzy se vyskytl u 0,4 % (2/473) pacient, kteti 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
pacientl byla nutna 1é¢ba kortikosteroidy.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus se vyskytl u 0,3 % (11/3568) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
Median do vzniku byl 4,2 mésice (rozmezi 3 dny az 9,9 mésice). Diabetes mellitus vyzadujici 1écbu
kortikosteroidy se vyskytl u < 0,1 % (2/3568) pacientt, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
Diabetes mellitus vedl k ukonéeni podavani atezolizumabu u < 0,1 % (3/3568) pacientd.

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

Zadny ptipad diabetes mellitus nevedl k ukonéeni podavéni atezolizumabu.

Imunitné podminéna meningoencefalitida

Meningoencefalitida se vyskytla u 0,4 % (14/3568) pacientd, ktefi dostavali atezolizumab
v monoterapii. Median do vzniku byl 15 dnd (rozmezi: 0 dnti az 12,5 mésice). Median trvani byl
21 dnt (rozmezi: 6 dnt az 14,5+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu).

Meningoencefalitida vyZadujici uzivani kortikosteroidi se vyskytla u 0,2 % (6/3568) pacientt, kteti
dostavali atezolizumab a ¢tyfi pacienti ukoncili 1€¢bu atezolizumabem.
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Imunitné podminéné neuropatie

Syndrom Guillain-Barré a demyeliniza¢ni polyneuropatie se vyskytly u 0,1 % (5/3568) pacientt, ktefi
dostavali atezolizumab v monoterapii. Median do vzniku byl 7 mésicti (rozmezi: 18 dnii az 8,1
meésice). Median trvani byl 8,0 mésict (rozmezi 18 dnii az 8,3+ mésice; + oznacuje cenzorovanou
hodnotu). Syndrom Guillain-Barré vedl k vysazeni atezolizumabu u 1 pacienta (<0,1 %). Syndrom
Guillain- Barré vyzadujici uzivani kortikosteroida se vyskytl u <0,1 % (2/3568) pacientd, ktefi
dostavali atezolizumab v monoterapii.

Myastenicky syndrom

Myastenia gravis se vyskytla u < 0,1 % (1/3568) pacientq, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii.
Doba do vzniku byla 1,2 mésice.

Imunitné podminénd pankreatitida

Pankreatitida v¢etné zvyseni amylazy a lipazy se vyskytla u 0,8 % (27/3568) pacientq, kteti dostavali
atezolizumab v monoterapii. Median do vzniku byl 4,3 mésice (rozmezi: 0 dnt az 16,9 mésice).
Median trvani byl 27 dni (rozmezi 3 dny az 22,4+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu).
Pankreatitida vedla k ukonceni podavani atezolizumabu u 3 (< 0,1 %) pacientd. Pankreatitida
vyzadujici uzivani kortikosteroida se vyskytla u 0,1 % (4/3568) pacientt, kteti dostavali atezolizumab
vV monoterapii.

Imunitné podminéna myokarditida

Myokarditida se vyskytla u < 0,1 % (2/8000) pacientt ve vSech klinickych studiich s atezolizumabem
u riznych typl nadort a 1é¢ebnych kombinaci. Doba do vzniku byla 18 a 33 dni. U obou pacientt byla
nutna 1é¢ba kortikosteroidy a vysazeni atezolizumabu.

Imunitné podminénd nefritida

Nefritida se vyskytla u 0,2 % (8/3568) pacientu, kteti dostavali atezolizumab. Median do vzniku byl
6,0 mésice (rozmezi: 2,0 az 17,5 mésice). Nefritida vedla k ukon¢eni podévani atezolizumabu u
4/3568 (0,1 %) pacientti. U dvou (< 0,1 %) pacienti byla nutna 1é¢ba kortikosteroidy.

Imunitné podminénd myozitida

Myozitida se vyskytla u 0,4 % (15/3568) pacientq, ktefi dostavali atezolizumab v monoterapii. Median
do vzniku byl 2,9 mésice (rozmezi: 0,4 az 11,0 mésice). Median trvani byl 3,8 mésice (rozmezi 3 dny
az 22,6+ mésice; + oznacuje cenzorovanou hodnotu). Myozitida vedla k ukon¢eni podavani
atezolizumabu u 1 (< 0,1 %) pacienta. Myozitida vyzadujici uzivani kortikosteroidi se vyskytla u 7
(0,2 %) pacient.

Pouziti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou

V prvni linii 1é¢by NSCLC (studie IMpower150) byla v rezimu Ctyt 1éCiv 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 ptihod
zvlastniho vyznamu pro atezolizumab (52,4 % ve srovnani s 48 %), stejné tak nezadoucich prihod
vedoucich k ukonéeni studijni 1é¢by (33,8 % ve srovnani s 13,3 %). U pacientt 1é¢enych
atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou byla hldSena Castéji (>
5 % rozdil) nauzea, priijem, stomatitida, unava, horecka, zanét 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 véetné fatalnich ptihod.
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Imunogenita

V nékolika studiich faze Il bylo 13,1 % az 36,4 % pacientii pozitivné testovano na protilatky proti
atezolizumabu (ADA) souvisejici s 1éCbou.

V celkové populaci pacienti 1é¢enych atezolizumabem v monoterapii (n = 2 705) a v kombinaci

(n =2 285) byly u ADA (protilatky proti atezolizumabu) pozitivnich pacienti ve srovnani s ADA-
negativnimi pacienty pozorovany nasledujici cetnosti nezddoucich piihod v tomto potadi: nezadouci
ptihody stupné 3 — 4 49,1 % vs. 44,3 %, zdvazné nezadouci ptihody 42,4 % vs. 37,6 %, nezddouci
ptihody vedouci k ukonceni 1éCby 6,1 % vs. 6,7 % (pro monoterapii); nezadouci piihody stupné 3 — 4
63,9 % vs. 60,9 %, zavazné nezadouci piihody 43,9 % vs. 35,6 %, nezadouci piihody vedouci

k ukonéeni 1é¢by 22,8 % vs. 18,4 % (pro kombinovanou terapii). Nejsou vSak k dispozici zadné udaje,
které by umoznily vyvodit jasné zaveéry 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 bezpecnostni signaly a bezpecnostni
profil byl srovnatelny s dospélymi.

Starsi pacienti

Nebyly pozorovany Zadné rozdily v bezpe¢nosti u pacientll ve v€ku > 65 let a mladSich pacientu, ktefi
byli 1éCeni atezolizumabem v monoterapii. Ve studii IMpowerl150 byl vék > 65 let spojovan s vysSim
rizikem vyskytu nezadoucich pfihod u pacientd 1é¢enych atezolizumabem v kombinaci

s bevacizumabem, karboplatinou a paklitaxelem.

Udaje o pacientech ve véku > 75 let ze studii IMpower150 a IMpower133 jsou piili§ omezené, aby
bylo mozné o této populaci vyvodit zdvéry (viz bod 5.1).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Neexistuji zadné informace o predavkovani atezolizumabem.

V ptipadé predavkovani je nutné u pacientii peclivé sledovat znamky nebo ptiznaky nezadoucich
ucinkt a zahajit ptislusSnou symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky, ATC kod: LO1XC32
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Mechanismus uéinku

Ligand programované bunécné smrti 1 (PD-L1) miiZze byt exprimovan na nadorovych bunkach a/nebo
na nador infiltrujicich imunitnich bunkach a miZe ptispivat k inhibici protinadorové imunitni
odpovédi v nadorovém mikroprostiedi. Vazba PD-L1 na PD-1 a B7.1 receptory nachézejici se na
T-buiikéch a antigen prezentujicich buiikéch potlacuje cytotoxickou T-bunéénou aktivitu, proliferaci
T-bungk a tvorbu cytokini.

Atezolizumab je modifikovana humanizovana monoklonalni 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 receptorti. Tim uvoliuje inhibici
imunitni odpovédi zprostfedkované vazbou PD-L1/PD-1, ¢imZ dochazi k reaktivaci protinadorové
imunitni odpovédi bez navozeni bunétné cytotoxicity zavislé na protilatkach. Atezolizumab
neovliviiuje interakci PD-L2/PD-1, coz umoziuje zachovani inhibiénich signalt zprosttedkovanych
PD-L2/PD-1.

Klinické u¢innost a bezpe¢nost

Délka lécby

Lécba atezolizumabem byla povolena, dokud nedoslo ke ztraté klinického ptinosu, ktery je definovan

nasledujicimi kritérii:

o Neptitomnost zndmek a ptiznakii (véetné zhorSeni laboratornich hodnot [napf. nova nebo
zhorsena hyperkalcemie]) ukazujici na jednozna¢nou progresi onemocnéni

o Z4dné zhor$eni vykonnostniho stavu ECOG

o Neptitomnost progrese nadoru v kritickych anatomickych mistech (napt. leptomeningealni
onemocnéni), které nelze snadno zvladnout a stabilizovat protokolem povolenymi lékatskymi
zakroky ptred opakovanym podanim

o Prokazany klinicky ptinos/benefit na zdkladé posouzeni zkousejiciho 1ékate

Pacienti s ES-SCLC byli l1é¢eni atezolizumabem do progrese onemocnéni. Lécba po progresi
onemocnéni byla mozna po zvazeni lékarem.

Pacienti s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem, pro které neni vhodna
1é¢ba cisplatinou, byli 1éceni atezolizumabem do progrese onemocnéni.

Urotelialni karcinom

IMvigor211 (GO29294): Randomizovand studie u pacientii s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
UK drive lécenych chemoterapii

Byla provedena oteviena, multicentricka, mezinarodni, randomizovana studie faze Ill, (IMvigor211),
za ucelem posouzeni Gc¢innosti a bezpe€nosti atezolizumabu ve srovnani s chemoterapii (zkousejicim
lékatem zvoleny vinflunin, docetaxel, nebo paklitaxel) u pacientti s lokalné pokro¢ilym nebo
metastazujicim UK, u nichz doslo 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 prib&hu
28 dnil pred zatazenim; a podani systémovych imunostimula¢nich latek v prab¢hu 4 tydnii nebo
systémovych imunosupresivnich 1é¢ivych piipravka v prabehu 2 tydnt pred zatazenim. Posouzeni
nadoru bylo v prvnich 54 tydnech provadéno kazdych 9 tydnu a poté kazdych 12 tydnt. Nadorové
vzorky byly prospektivné posouzeny na expresi PD-L1 na nador infiltrujicich imunitnich bunkach (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%), poctu prognostickych rizikovych
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faktort (0 oproti 1-3), a jaternich metastaz (ano oproti ne). Prognostické rizikové faktory zahrnovaly
dobu od ptedchozi chemoterapie < 3 mésice, vykonnostni stav ECOG > 0 a hemoglobin < 10 g/dl.

Atezolizumab byl podavan ve fixni davce 1200 mg intravenoézni infuzi kazdé 3 tydny. Nebyla
povolena zadna redukce davky. Pacienti byli 1é€eni do ztraty klinického pfinosu posouzené
zkousejicim lékafem 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 poddvan v davce 175 mg/m? intravendzni infuzi v pribéhu 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
nepfijatelné toxicity. U vSech 1éCenych pacienti byl median trvani 1écby 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 dobfe vyvazené. Median veku byl 67 let (rozmezi: 31 az 88), a 77,1 % pacientl
byli muzi. Vétsina pacientti 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¢élo pti 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 % pacienti m¢lo urotelidlni karcinom horniho
traktu. Celkem 24,2 % pacientd dostavalo pouze pfedchozi adjuvantni nebo neoadjuvantni 1écbu
obsahujici platinu a do§lo u nich k progresi v prabéhu 12 mésica.

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

Median sledovani pieziti je 17 mésict. Primarni analyza studie IMvigor211 nesplnila svilj primarni
cilovy parametr OS. Atezolizumab neprokazal statisticky signifikantni pfinos z hlediska pteziti ve
srovnani s chemoterapii u pacientt s dfive 1é¢enym, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
urotelidlnim karcinomem. Podle ptfedem specifikovaného potadi hierarchického testovani byla nejprve
testovana populace IC2/3 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 ucastnikd, a vysledky téchto analyz by byly povazovany za vyzkumné. Klicové vysledky

Vv populaci vSech ucastnikt jsou shrnuty v tabulce 3. Kaplan-Meierova kiivka pro OS v populaci vSech
ucastniku je uvedena na obrazku 1.

Byla provedena aktualizace vyzkumné analyzy pieziti s medianem sledovani trvani preziti 34 mésict
v populaci ITT. Median OS byl 8,6 mésice (95% CI: 7,8; 9,6) v rameni s atezolizumabem a 8,0 mésice
(95% ClI: 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 pacientii v rameni S
atezolizumabem pozorovany ¢iselné vyssi 24mésicni a 30mesicni OS ve srovnani s ramenem S
chemoterapii v populaci ITT. Celkem 12,7 % pacientt bylo nazivu v mésici 24 (KM odhad) v rameni
s chemoterapii a 22,5 % v rameni s atezolizumabem a v mésici 30 (KM odhad) 9,8 % v rameni

s chemoterapii a 18,1 % v rameni s atezolizumabem.
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Tabulka 3: Souhrn tcinnosti v§ech pacientti (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 (mé&sice) 8,6 8,0
95% ClI 7,8;9,6 7,2;8,6
Stratifikovany* pomér rizika (95% CI) 0,85 (0,73; 0,99)
12mésicni OS (%)** 39,2 % 32,4 %

Sekundarni a vyzkumné cilové parametry
Zkousejicim lékaiem posouzeny PFS (RECIST v1.1)

Pocet piihod (%) 407 (87,2 %) 410 (88,4 %)
Median trvani PFS (mésice) 2,1 4.0
95% CI 2,1;2,2 34,42
Stratifikovany pomér rizika (95% CI) 1.10 (0,95; 1,26)

Zkousejicim lékaiem posouzend ORR (RECIST vi.1) n=462 n=461
Pocet potvrzenych respondéru (%) 62 (13,4 %) 62 (13,4 %)
95% Cl 10,45; 16,87 10,47; 16,91

Pocet uplnych odpovédi (%) 16 (3,5 %) 16 (3,5 %)

Pocet ¢aste¢nych odpoveédi (%) 46 (10,0 %) 46 (10,0 %)

Pocet stabilnich odpovédi (%) 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% CI 13,0; 21,7 6,1; 10,3

CI = interval spolehlivosti; DOR = trvani odpovédi; ORR = vyskyt objektivni odpovedi; OS = celkové preziti;
PFS = preziti bez progrese; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.

* Analyza OS v populaci v§ech ucastnikl byla provedena na zaklad¢ stratifikovaného log-rank testu a vysledek
je poskytovan pouze pro deskriptivni Géely (p=0,0378); podle piedem specifikované hierarchie analyzy nemtize
byt p-hodnota pro analyzu OS v populaci vSech Gcastnikli povazovana za statisticky vyznamnou.

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

** Podle Kaplan Meierova odhadu

*** Odpovédi pokracovaly u 63 % respondérii v rameni s atezolizumabem a u 21 % respondéra v rameni

S chemoterapii.
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Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti (IMvigor211)
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IMvigor210 (G0O29293): Jednoramenna studie u diive nelécenych pacientit s urotelialnim
karcinomem, kteri nejsou zpiisobili pro lécbu cisplatinou a u pacientii s urotelialnim karcinomem
drive lécenych chemoterapii

U pacient s lokaln¢ pokrocilym nebo metastazujicim UK (také ozna¢ovanym jako urotelialni
karcinom moc¢ového méchyte) bylo provedeno multicentrické, mezinarodni, dvoukohortové,
jednoramenné klinické hodnoceni faze II, IMvigor210.

Studie zatadila celkem 438 pacientli a méla dvé kohorty pacientti. Do 1. kohorty byli zafazeni dosud
neléceni pacienti s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim UK, ktefi byli nezptsobili nebo nevhodni
pro 1écbu chemoterapii na bazi cisplatiny, nebo méli progresi onemocnéni nejméné 12 mésict po 1é¢bé
neadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapeutickou 1é¢bou obsahujici platinu. Do 2. kohorty byli
zatazeni pacienti, kteti dostavali na lokaln€ pokrocily nebo metastazujici UK alesponi jeden
chemoterapeuticky rezim na bazi platiny, nebo u nichz doslo v pribéhu 12 mésict 1écby
neoadjuvantnim nebo adjuvantnim chemoterapeutickym rezimem obsahujicim platinu k progresi
onemocnéni.

V 1. kohorté bylo 119 pacienti 1é¢eno atezolizumabem v davce 1200 mg intravendzni infuzi jednou za
3 tydny do progrese onemocnéni. Median véku byl 73 let. Vétsina pacientd byli muzi (81 %), a vétSina
pacienti byli bélosi (91 %).

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

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

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti v 1. kohorté byl potvrzeny vyskyt objektivni odpovédi
(ORR) posouzeny nezavislym kontrolnim zatizenim (IRF) pomoci kritérii RECIST v1.1.

Primarni analyza byla provedena, kdyZ u vSech pacientt probéhlo alesponi 24 tydnt sledovani. Median
trvani 1écby byl 15 tydnti a median trvani sledovani preziti byl 8,5 mésice u vSech zatazenych. Byly
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
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primarniho 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 pacientti s expresi PD-L1 > 1 %, a 19,3 % (95% CI: 12,7; 27,6) u vSech zatazenych.
Median trvani odpovédi (DOR) nebyl v zadné podskupiné podle exprese PD-L1 ani u vSech u€astnikl
dosazen. OS nebylo zralé, pfi¢emz pomér piihody na pacienta byl pfiblizné 40 %. Median OS u vSech
podskupin pacient (PD-L1 exprese >5 % a > 1 %) a u vSech zatrazenych byl 10,6 mésice.

Byla provedena aktualizovana analyza s medianem trvani sledovani pireziti 17,2 mésice u 1. kohorty a
je shrnuta v tabulce 4. Median trvani odpovédi (DOR) nebyl v zadné podskupiné podle exprese PD-L1

ani u vSech zafazenych dosazen.

Tabulka 4: Souhrn aktualizované ucinnosti (IMvigor210 1. kohorta)

PD-L1 PD-L1
exprese u exprese u VSichni ucastnici
Cilovy parametr ucinnosti >5% IC >1%IC
ORR (posuzovand IRF; RECIST v1.1) n=32 n=380 n=119
Pocet respondérti (%) 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 ¢astecnych 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 (posuzovand IRF; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Pacienti s udalosti (%) 3(33,3%) 5 (26,3 %) 8 (29,6 %)
Median (mésice) (95% CI) NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
PFS (posuzovand IRF; RECIST v1.1) n=32 n=80 n=119
Pacienti s udalosti (%) 24 (75,0 %) 59 (73,8 %) 88 (73,9 %)
Median (mésice) (95% CI) 4,1(2,3;11,8) 29(2,1,54) 2,7(2,1;42)
0s n=32 n=280 n=119
Pacienti s udalosti (%) 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%

CI = interval spolehlivosti; DOR = trvani odpovédi; IC = nador infiltrujici imunitni buiiky; IRF = nezavislé
kontrolni zatizeni; NE = nehodnotitelny/nebyl dosazen; ORR = vyskyt objektivni odpovédi; OS = celkové
pteziti; PFS = pteziti bez progrese; RECIST = kritéria posuzujici odpovéd’ u solidnich nadori v1.1.

Ve 2. kohort¢ byly spolecnymi primarnimi cilovymi parametry potvrzena ORR posuzovana IRF
pomoci kritérii RECIST v1.1 a zkousejicim lékafem posuzovana ORR podle modifikovanych kritérii
RECIST (mRECIST). Atezolizumabem bylo 1é¢eno 310 pacientli v davce 1200 mg intravendzni infuzi
jednou za 3 tydny do ztraty klinického pfinosu. Primarni analyza u 2. kohorty byla provedena, kdyz u
vSech zatazenych probéhlo alespon 24 tydnt sledovani. Studie splnila spolecné primarni cilové
parametry ve 2. kohort¢, prokazala statisticky vyznamné ORR posuzované IRF pomoci kritérii
RECIST v1.1 a posuzované zkousejicim 1ékarem pomoci kritérii mRECIST v porovnani s pfedem
specifikovanym 10% vyskytem odpovédi u historickych kontrol.

Byla také provedena analyza s medianem trvani sledovani pteziti 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 ucastnikid. Potvrzena ORR podle zkousejicim 1ékatem posouzenych kritérii mRECIST byla
29,0 % (95% CI: 20,4, 38,9) u pacientu s expresi PD-L1 >5 %, 23,7 % (95% ClI: 18,1, 30,1) u
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pacientd s expresi PD-L1 > 1 %, a 19,7 % (95% CI: 15,4, 24,6) u vSech ucastnikll. Vyskyt tplnych
odpovédi podle kritérii IRF-RECIST v1.1 v populaci vSech Gcastniki byl 6,1 % (95% CI: 3,7, 9,4). U
2. kohorty nebyl dosazen median DOR v zadné podskuping podle exprese PD-L1, ani u vSech
zatazenych, ale byl dosaZen u pacientd s expresi PD-L1 < 1 % (13,3 mésice; 95% CI 4,2; NE). Vyskyt
OS ve 12. mésici byl 37 % u vSech zafazenych.

IMvigor130 (W030070): Multicentricka, randomizovana, placebem kontrolovana studie faze 111
atezolizumabu v monoterapii a v kombinaci s chemoterapii s platinou u pacientii s nelécenym lokdalné
pokrocilym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem

Na zéklad¢é doporuceni nezavislé komise pro kontrolu studijnich dat (iDMC) bylo pii ¢asné kontrole
preZiti zastaveno zafazovani pacienti s nadory s nizkou expresi PD-L1 (< 5 % pozitivné se barvicich
imunitnich bungk pfi imunohistochemickém vysetieni) do ramene s atezolizumabem v monoterapii,
jakmile bylo u této podskupiny zjisténo snizené celkové pieziti. iDMC nedoporucila zadnou zménu

vvvvv

Zadné jiné zmény nebyly doporuceny.

Nemalobunécny karcinom plic

Lécba v prvni linii nemalobunécného karcinomu plic

IMpowerl50 (GO29436): randomizovana studie faze |11 atezolizumabu v kombinaci s paklitaxelem a
karboplatinou s bevacizumabem nebo bez bevacizumabu u pacientii s metastazujicim neskvamoznim
NSCLC bez predchozi chemoterapie

Byla provedena oteviend, multicentricka, mezinarodni, randomizovana studie faze 111, IMpower150,
ke zhodnoceni u¢innosti a bezpeénosti atezolizumabu v kombinaci s paklitaxelem a karboplatinou

s bevacizumabem nebo bez bevacizumabu u pacienti s metastazujicim neskvamoéznim NSCLC bez
predchozi chemoterapie.

Do studie nebyli zatazeni pacienti po pfedchozim autoimunitnim onemocnéni, po ockovani zivou,
oslabenou vakcinou béhem 28 dnii pred randomizaci, po podani systémovych imunostimula¢nich
ptipravkid béhem 4 tydnd nebo systémovych imunosupresivnich piipravkli béhem 2 tydni pied
randomizaci, s aktivnimi nebo nelé¢enymi metastazami CNS a pacienti, u kterych zobrazovaci metody
prokazaly zietelnou infiltraci nadorovych bun¢k do velkych hrudnich cév nebo zietelnou kavitaci
plicnich lozisek. Hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdych 6 tydnti béhem prvnich 48 tydnii po

1. dnu 1. cyklu, a pak kazdych 9 tydnd. Byla provedena vySetieni vzorkti nadort ke stanoveni exprese
PD-L1 na nadorovych bunkach (TC) a tumor infiltrujicich imunitnich butikach (IC) a vysledky byly
pouzity k uréeni podskupin podle exprese PD-L1 pro tcely analyz uvedenych nize.

Celkem bylo zafazeno 1 202 pacientt, ktefi byli randomizovani (1 : 1 : 1) do skupin s 1é¢ebnymi

rezimy popsanymi v tabulce 5. Randomizace byla stratifikovana podle pohlavi, pfitomnosti jaternich
metastaz a exprese PD-L1 naTC a IC.
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Tabulka 5: Intravendzni l1é¢ebné rezimy (IMpower150)

Lécebny Uvodni l1é¢ba UdrzZovaci 1é¢ba

rezim (¢tyri nebo Sest 21dennich cyklii) (21denni cykly)
A Atezolizumab? (1 200 mg) + paklitaxel Atezolizumab? (1 200 mg)

(200 mg/m?)P¢ + karboplatina® (AUC 6)
B Atezolizumab? (1 200 mg) + bevacizumab® Atezolizumab? (1 200 mg)
(15 mg/kg) + paklitaxel (200 mg/m?)>< + + bevacizumab? (15 mg/kg)
karboplatina® (AUC 6)

C Bevacizumab? (15 mg/kg) + paklitaxel Bevacizumab? (15 mg/kg)

(200 mg/m?)°¢ + karboplatina® (AUC 6)

@ Atezolizumab se podava do ztraty klinického piinosu podle tisudku zkousejiciho 1ékaie

b Uvodni davka paklitaxelu pro pacienty asijského etnika byla 175 mg/m? z diivodu vy3&i celkové tirovné hematologickych
toxicit u pacientt z asijskych zemi ve srovnani s pacienty z neasijskych zemi

¢Paklitaxel a karboplatina se podavaji do absolvovani 4 nebo 6 cykli, progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity podle
toho, co nastane diive

dBevacizumab se pod4véa do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity

Demograficka charakteristika a vychozi onemocnéni pro studijni populaci bylo mezi [é¢ebnymi
rameny dobfe vyvazeno. Median véku byl 63 let (rozmezi: 31 az 90) a 60 % pacienti byli muzi.
Vétsina pacientd byli bélosi (82 %). Priblizné 10 % pacientti me¢lo znamou mutaci EGFR, 4 % m¢la
zndmé prestavby ALK, 14 % mélo vychozi jaterni metastazy a vétSina pacientl byli kutaci nebo
byvali kutaci (80 %). Vychozi vykonnostni stav ECOG byl 0 (43 %) nebo 1 (57 %). 51 % pacienttl
mélo nador s expresi PD-L1 > 1 % TC nebo > 1 % IC a 49 % pacientti mélo nador s expresi PD-L1 <
1% TCa<1%IC.

Median doby sledovani pacientli v dob€ zavérec¢né analyzy pro PFS byl 15,3 mésice. U populace ITT,
ktera zahrnovala pacienty s mutacemi EGFR nebo ptestavbami ALK po ptedchozi 1€¢bé inhibitory
tyrosinkinazy, bylo prokazano klinicky smysluplné zlepseni PFS v ramenu B ve srovnani

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

Median doby sledovani pacientli v dob¢ interim analyzy pro OS byl 19,7 mésice. Piehled klicovych
vysledki této analyzy je stejné jako aktualizovana analyza PFS v populaci ITT uveden v tabulce 6 a 7.
Kaplan-Meierova kiivka pro OS v populaci ITT je uvedena na obrazku 2. Piehled vysledkt pro OS

v podskupinach ITT a PD-L1 je uveden na obrazku 3. Obrazky 4 a 5 dale uvad¢ji aktualizované
vysledky pro PFS.
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Tabulka 6: Prehled aktualizovanych tidaji pro ucinnost v populaci ITT (IMpower150)

Cilovy parametr ticinnosti Rameno A Rameno B Rameno C
(atezolizumab + (atezolizumab+ (bevacizumab
paklitaxel + bevacizumab + + paklitaxel +

karboplatina)

paklitaxel +
karboplatina)

karboplatina)

Sekundarni cilové parametry”

Zkousejicim hodnocenda PFS (RECIST
v 1.1)*

n =402

n =400

n =400

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% CI) 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69)
Hodnota p 2 0,2194 < 0,0001

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 %)
Medién doby do ptihody (mésice) 19,5 19,8 14,9
95% CI (16,3; 21,3) (17,4; 24,2) (13,4;17,1)
Stratifikovany pomér riziki” (95% CI) 0,85 (0,71; 1,03) 0,76 (0,63; 0,93)
Hodnota p 2 0,0983 0,006

6mésicéni OS (%) 84 85 81
12mési¢ni OS (%) 66 68 61
ZkouSejicim hodnocend nejlepsi n=401 n =397 n=2393
celkovad odpovéd’*® (RECIST v 1.1)

Pocet pacient 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 tplnych odpovédi (%) 8 (2,0 %) 11 (2,8 %) 3 (0,8 %)
Pocdet ¢astecnych odpovédi (%) 155 (38,7 %) 213 (53,7 %) 155 (39,4 %)
Zkousejicim hodnocend DOR* n =163 n=224 n =158
(RECIST v 1.1)

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

# Primérni cilové parametry u¢innosti byly PFS a OS a byly analyzovéany v populaci ITT divokého typu (WT),
tj. nezahrnujici pacienty s mutacemi EGFR nebo ptestavbami ALK.

! Na zakladé stratifikovaného log-rank testu

2 Pro informaéni uéely; 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 ¢asteénou odpoveéd

! 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 = trvani odpovédi; OS = celkové pieziti.
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. rameno B

Tabulka 7: Prehled aktualizovanych tidaji pro ucinnost v populaci ITT, rameno A vs
(IMpower150)
Cilovy parametr ti¢innosti Rameno A Rameno B
(atezolizumab + (atezolizumab+
paklitaxel + bevacizumab +
karboplatina) paklitaxel +
karboplatina)
ZkouSejicim hodnocend PFS (RECIST v 1.1)* n =402 n =400
Podet pithod (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %)
Median trvani PFS (mésici) 6,7 8,4
95% ClI (5,7;6,9) (8,0;9,9)
Stratifikovany pomér rizik!" (95% CI) 0,67 (0,57; 0,79)
Hodnota p 2 < 0,0001
Interim analyza OS™* n =402 n =400
Podet tmrti (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %)
Medidn doby do piihody (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 2 0,3000

! Na zakladé stratifikovaného log-rank testu

2Pro informaéni uéely; v populaci ITT nebylo podle pfedem stanovené hierarchie analyz zahrnuto srovnani

mezi ramenem A a ramenem B

! Stratifikace podle pohlavi, pfitomnosti jaternich metastaz a exprese PD-L1 na TC a IC
* Aktualizovana analyza PFS a interim analyza OS ke dni 22. ledna 2018

~ Rameno A je porovnavaci skupina pro v§echny poméry rizik

Obrazek 2: Kaplan-Meierova k¥ivka pro celkové preziti v populaci ITT (IMpowerl150)
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Obrazek 3: Forest plot pro celkové preziti podle exprese PD-L1 v populaci ITT, rameno B vs.

rameno C (IMpower150)
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Obrazek 5: Forest plot pro preZiti bez progrese podle exprese PD-L1 v populaci ITT, rameno B
vs. rameno C (IMpower150)

Median PFS, (mésice)
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Predem stanovené podskupinové analyzy z interim analyzy pro OS prokézaly zlepSeni OS v ramenu B
V porovnani s ramenem C, a to u pacientd 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 metastazami (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% CI: 0,26; 0,62; median PFS 8,2 vs. 5,4
mésice). Vysledky OS byly podobné u pacientd 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 zaveéry. U zadné podskupinové analyzy nebylo planované formalni statistické testovani.

IMpower130 (GO29537): randomizovana studie faze |11 atezolizumabu v kombinaci
S nab-paklitaxelem a karboplatinou u pacientii s metastazujicim neskvamaoznim NSCLC bez predchozi
chemoterapie

Byla provedena oteviend, randomizovana studie faze III, GO29537 (IMpower130), ke zhodnoceni
ucinnosti a bezpe¢nosti atezolizumabu v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou u pacientt
s metastazujicim neskvaméznim NSCLC bez ptredchozi chemoterapie. Pacienti s mutacemi EGFR
nebo prestavbami ALK museli absolvovat pfedchozi 1€¢bu inhibitory tyrosinkindzy.

Stadium bylo urceno podle smérnic American Joint Committee on Cancer (AJCC), 7. vydani. Ze
studie byli vylouceni pacienti po pfedchozim autoimunitnim onemocnéni, po ockovani Zivou,
oslabenou vakcinou béhem 28 dnil pied randomizaci, po podani imunostimula¢nich ptipravkad béhem
4 tydnti nebo systémovych imunosupresivnich ptipravkt béhem 2 tydnt pied randomizaci a

s aktivnimi nebo nelécenymi metastazami CNS. Do studie nemohli byt zafazeni pacienti po predchozi
1é¢bé agonisty CD137 nebo imunoterapii checkpoint inhibitory (terapeutickymi protilatkami proti PD-
1aPD-L1). Do studie ale mohli byt zafazeni pacienti po pfedchozi 1é¢b¢ protilatkami proti CTLA-4
za podminky, Ze posledni davku dostali alespon 6 tydnii pfed randomizaci a neméli v anamnéze zadné
tézké (stupen 3 a 4 podle NCI CTCAE) imunitné podminéné nezadouci ucinky 1écby protilatkami
proti CTLA-4. Hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdych 6 tydnti béhem prvnich 48 tydnti po

cyklu 1, a pak kazdych 9 tydni. Byla provedena vySetfeni vzorki nadorta ke stanoveni exprese PD-L1
na nadorovych bunkach (TC) a tumor infiltrujicich imunitnich bunkach (IC) a vysledky byly pouZity
Kk urceni podskupin podle exprese PD-L1 pro ucely analyz uvedenych nize.

Zatazeni pacienti v¢etné pacientii s mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK byli randomizovani

Vv poméru 2 : 1 do skupin s 1écebnymi rezimy popsanymi v tabulce 8. Randomizace byla stratifikovana
podle pohlavi, pfitomnosti jaternich metastaz a exprese PD-L1 na TC a IC. Pacienti ve skupiné

s 1écebnym rezimem B mohli byt po progresi onemocnéni prevedeni na monoterapii atezolizumabem.
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Tabulka 8: Intravenézni lé¢ebné rezimy (IMpower130)

Lécebny Uvodni lé¢ba Udrzovaci 1é¢ba
rezim (¢tyti 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 podplirna péce
nebo pemetrexed

2 Atezolizumab se podava do ztraty klinického pfinosu podle tisudku zkousejiciho 1ékaie

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

¢ Nab-paklitaxel a karboplatina se podavaji do absolvovani 4 az 6 cykli nebo progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity podle toho, co
nastane diive

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

86 let). VéEtsina pacientti byli muzi (59 %) a bélosi (90 %). 14,7 % pacientti melo vychozi jaterni
metastazy a vétSina pacientl (90 %) byli kutéci nebo byvali kutaci. Vétsina pacientt méla vychozi
vykonnostni stav ECOG 1 (59 %) a expresi PD-L1 < 1 % (piiblizné 52 %). Ze 107 pacientd v rameni
B, ktefi dosahli po uvodni 1é¢bé stabilniho onemocnéni, ¢astecné (netiplné), nebo uplné odpovedi, byla
40 pacientim podédna udrzovaci 1éCba pemetrexedem.

Primarni analyza byla provedena se v§emi pacienty kromé pacientd s mutacemi EGFR nebo
prestavbami ALK (n = 679) definovanymi jako populace ITT-WT. Pacienti méli median doby
sledovani pieziti 18,6 mésice a méli lepsi OS a PFS pii 1é¢bé atezolizumabem, nab-paklitaxelem a
karboplatinou ve srovnani s kontrolnim ramenem. Tabulka 9 uvadi piehled hlavnich vysledk.
Obrazky 6 a 8 znazornuji Kaplan-Meierovy kiivky pro OS, resp. PFS. Vyzkumné vysledky pro OS a
PFS podle exprese PD-L1 jsou shrnuty na obrazcich 7 a 9. Pacienti s jaternimi metastazami nemé&li
lepsi PFS nebo OS pti 1é¢bé 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).

59 % pacientt v ramenu s nab-paklitaxelem a karboplatinou dostalo po progresi onemocnéni
imunoterapii k 16¢bé karcinomu, ktera zahrnovala atezolizumab jako piekiizenou 1é¢bu (41 % vSech
pacientit), ve srovnani se 7,3 % pacientti 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 9: Piehled udaji pro ucinnost ze studie IMpower130 (v populaci ITT-WT) pro

primarni analyzu

Cilové parametry uc¢innosti

Rameno A

(atezolizumab +
nab-paklitaxel +
karboplatina)

Rameno B

(nab-paklitaxel +
karboplatina)

Koprimarni cilové parametry

(O8] n=451 n=228
Pocet tmrti (%) 226 (50,1 %) 131 (57,5 %)
Median doby do ptihody (mésice) 18,6 13,9
95% CI (16,0; 21,2) (12,0; 18,7)
Stratifikovany pomér rizik* (95% CI) 0,79 (0,64; 0,98)

Hodnota p

12mésiéni OS (%) 63 56
ZkousSejicim hodnocend 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

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

ZkouSejicim hodnocend ORR (RECIST v 1.1) n =447 n =226
Pocet pacientli S potvrzenou odpovédi na 1é¢bu (%) 220 (49,2 %) 72 (31,9 %)
95% ClI (44,5; 54,0) (25,8; 38,4)
Pocet Giplnych odpovedi (%) 11 (2,5 %) 3(1,3%)
Pocet Casteénych odpovedi (%) 209 (46,8 %) 69 (30,5 %)
ZkouSejicim hodnocend potvrzend DOR n =220 n=72
(RECIST v 1L.1)»

Median (meésice) 8,4 6,1
95% ClI (6,9; 11,8) (5,5;7,9)

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

PFS = pieziti bez progrese; RECIST = kritéria Response Evaluation Criteria in Solid Tumours verze 1.1; Cl = interval spolehlivosti;
ORR = vyskyt objektivni odpovédi; DOR = trvani odpovédi; OS = celkové pieziti
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Obrazek 6: Kaplan-Meierovy kiivky pro celkové pieziti (IMpower130)
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Obrazek 7: Forest plot celkového pieziti podle exprese PD-L1 (IMpower130)
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Obrazek 8: Kaplan-Meierovy kiivky pro preZiti bez progrese (IMpower130)
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Obrazek 9: Forest plot preziti bez progrese podle exprese PD-L1 (IMpower130)
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Lécba ve druhé linii nemalobunécného karcinomu plic

OAK (GO28915): Randomizovand studie faze 1l u pacientii s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
NSCLC drive lécenych chemoterapii

Byla provedena oteviena, multicentricka, mezinarodni, randomizovana studie faze I1I, OAK, ktera
posuzovala u¢innost a bezpecnost atezolizumabu ve srovnani s docetaxelem u pacient s lokalné
pokroc¢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 metastdz v mozku, podani zivé,
atenuované vakciny v prubehu 28 dnil pied zafazenim, poddni systémovych imunostimulacnich latek
Vv pribéhu 4 tydntl nebo systémovych imunosupresivnich 1éCivych ptipravki v prubéhu 2 tydni pred
zatazenim. Hodnoceni nadoru byla v prvnich 36 tydnech provadéna kazdych 6 tydni a kazdych 9
tydnt poté. Vzorky nadoru byly prospektivné hodnoceny na expresi PD-L1 v nadorovych burikach
(TC) a nador infiltrujicich imunitnich bunkach (IC).

Bylo zatazeno celkem 1 225 pacienttl, pti¢emz populace pro primarni analyzu byla tvofena dle planu
analyzy prvnimi 850 randomizovanymi pacienty. Randomizace byla stratifikovana podle miry exprese
PD-L1 v IC, podle poctu piredchozich chemoterapeutickych rezimi a podle histologie. Pacienti byli
randomizovani v poméru (1:1) k 1é¢b¢ atezolizumabem nebo docetaxelem.

Atezolizumab byl podavan jako fixni davka 1200 mg intravendzni infuzi kazdé 3 tydny. Nebyla
povolena zadna redukce davky. Pacienti byli 1éCeni do ztraty klinického benefitu posouzené¢ho
zkousejicim lékafem. Docetaxel byl podavan v davee 75 mg/m? intravenodzni infuzi 1. den kazdého
3tydenniho cyklu do progrese onemocnéni. U vSech 1é€enych pacienti 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 dobie
vyvazené mezi obéma lécebnymi rameny. Median véku byl 64 let (rozmezi: 33 az 85), a 61 %
pacienttl byli muzi. Vétsina pacientll byla bélochti (70 %). Priblizné tii ¢tvrtiny pacientd méli
histologicky neskvamdézni onemocnéni (74 %), 10 % mélo zndmou EGFR mutaci, 0,2 % mélo zndma
preskupeni ALK, 10 % mélo mozkové metastazy pii zahajeni a vétSina pacientti byli souc¢asni nebo
drivejsi kutaci (82 %). Vychozi vykonnostni stav ECOG byl 0 (37 %) nebo 1 (63 %). Sedmdesat pét
procent pacientti dostalo pouze jeden piedchozi 1é¢ebny rezim s platinou.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti bylo OS. Klicové vysledky této studie s medianem
sledovani preziti 21 mésict jsou shrnuty v tabulce 10. Kaplan-Meierovy kiivky pro OS v populaci ITT
jsou predloZzeny na obrazku 10. Obrazek 11 shrnuje vysledky OS v ITT a podskupinach podle

PD-L1 a prokazuje ptinos z hlediska OS u atezolizumabu ve vSech podskupinach véetné téch s expresi
PD-L1<1%vTCalC.
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Tabulka 10: Souhrn udinnosti v populaci pro primarni analyzu (vSichni zaiazeni)* (OAK)

Primarni parametr ucinnosti Atezolizumab Docetaxel
(n=425) (n=425)

Primdrni parametr ucinnosti

0S
Pocet umrti (%) 271 (64 %) 298 (70 %)
Median doby do udalosti (mésice) 13,8 9,6
95% ClI (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)
Stratifikovany* pomér rizika (95% CI) 0,73(0,62; 0,87)
p-hodnota** 0,0003
12mésicéni OS (%) *** 218 (55 %) 151 (41 %)
18mesic¢ni OS (%)*** 157 (40 %) 98 (27 %)

Sekundarni cilové parametry

ZkouSejicim lékaiem hodnocené PFS (RECIST vl.1) n=425 n=425
Pocet udalosti (%) 380 (89 %) 375 (88 %)
Median trvani PFS (mésice) 2,8 4,0
95% CI (2,6; 3,0) (3,3;4,2)
Stratifikovany pomér rizika (95% CI) 0,95 (0,82; 1,10)

Zkousejicim lékaiem hodnocend ORR (RECIST vi.1) n=425 n=425
Pocet respondérti (%) 58 (14 %) 57 (13 %)
95% CI (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)

ZkouSejicim lékaiem 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)

CI = interval spolehlivosti; DOR = trvani odpovédi; NE = nehodnotitelny/nebyl dosazen; ORR = vyskyt
objektivni odpovédi; OS = celkové pieziti; PFS = preziti bez progrese; RECIST = Kritéria pro hodnoceni
odpovédi u solidnich nadord v1.1; TC = nadorové bunky.

* Populace pro primarni analyzu se sklada z prvnich 850 randomizovanych pacientt.

FStratifikovano podle exprese PD-L1 v nador infiltrujicich imunitnich bufikich, po¢tu pfedchozich
chemoterapeutickych rezimi a histologie

** Vychazi ze stratifikovaného log-rank testu

**%* Vychazi z odhadi Kaplan-Meierovy kiivky
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Obrazek 10: Kaplan-Meierova kiivka celkového preziti v populaci pro primarni analyzu
(vSichni ucastnici) (OAK)
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Pomeérrizika je stanoven na zakladé stratifikovaného Cox modelu, p-hodnota je stanovena na zékladé stratifikovaného log-rank testu.

Obrazek 11: Forest plot celkového preziti podle exprese PD-L1 v populaci pro primarni analyzu
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U atezolizumabu bylo ve srovnani s docetaxelem pozorovano zlepseni OS jak u pacientt
s neskvamo6znim NSCLC (pomeér rizika [HR] 0,73, 95% CI: 0,60; 0,89; median OS 15,6 oproti 11,2
mésici u atezolizumabu, respektive docetaxelu), tak u pacienti se skvaméznim NSCLC (HR 0,73,
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95% CI: 0,54; 0,98; median OS 8,9 oproti 7,7 mésice u atezolizumabu, respektive docetaxelu).
Pozorované zlepsSeni OS bylo prokazano konzistentné napti¢ podskupinami pacientti v¢éetné téch

s mozkovymi metastdzami pfi 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 mésice 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 zhorsSeni pacientem hlasené bolesti na hrudi
meétenou pomoci EORTC QLQ-LC13 ve srovnani s docetaxelem (HR 0,71, 95% CI: 0,49; 1,05;
medién nebyl dosaZen ani v jednom ramenu). Doba do zhorSeni dalSich ptiznakii rakoviny plic (tj.
kasle, dusnosti 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): Randomizovana studie faze Il u pacientu s lokdlné pokrocilym nebo
metastazujicim NSCLC drive lécenych chemoterapii

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

v prubéhu 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 1écbé bud’ atezolizumabem (1200 mg intravenézni infuzi jednou za 3 tydny do ztraty
klinického benefitu/pfinosu) 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, poctu ptedchozich chemoterapeutickych rezimii a podle histologie. Aktualizovana analyza

s celkem pozorovanymi 200 umrtimi a medianem sledovani preziti 22 mésict ukazala median OS 12,6
meésict u pacientti 1é¢enych atezolizumabem oproti 9,7 mésice u pacientti 1éCenych docetaxelem (HR
0,69, 95% CI: 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): Randomizovana studie faze /Il u pacientui s extenzivnim stadiem SCLC bez
predchozi chemoterapie, v kombinaci s karboplatinou a etoposidem

Randomizovana, multicentricka, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie IMpower133
faze I/111 byla provedena ke zhodnoceni u¢innosti a bezpecnosti atezolizumabu v kombinaci

s karboplatinou a etoposidem u pacientti s extenzivnim stadiem SCLC (ES-SCLC) bez piedchozi
chemoterapie.

Ze studie byli vylouceni pacienti s aktivnimi nebo neléenymi metastazami CNS; po ptredchozim
autoimunitnim onemocnéni; po o¢kovani zivou, oslabenou vakcinou béhem 4 tydnii pred randomizaci;
po podani systémovych imunosupresivnich pfipravkd béhem 1 tydne pied randomizaci. Hodnoceni
nadoru bylo provadéno kazdych 6 tydni béhem prvnich 48 tydnti po 1. dnu 1. cyklu, a pak kazdych

9 tydnt. Pacienti spliujici zadana kritéria, ktefi souhlasili s 1écbou po progresi onemocnéni,
absolvovali hodnoceni nadoru kazdych 6 tydnd do ukonceni 1é¢by.

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

popsanymi v tabulce 11. Randomizace byla stratifikovana podle pohlavi, vykonnostniho stavu ECOG
a pritomnosti mozkovych metastaz.
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Tabulka 11: Intravenézni 1é¢ebné rezimy (IMpower133)

Uvodni lé¢ba UdrzZovaci lécba

(€tyri 21denni cykly) (21denni cykly)

atezolizumab (1 200 mg)?® + karboplatina (AUC 5)° +
etoposid (100 mg/m?)b¢
B placebo + karboplatina (AUC 5)° + etoposid
(100 mg/m?)bc

2 Atezolizumab byl podavan do ztraty klinického ptinosu podle usudku zkousejiciho 1ékare
®Karboplatina a etoposid byly podavany do absolvovani 4 cyklii nebo progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity podle toho, co nastalo
diive
¢ Etoposid byl podavan ve dnech 1, 2 a 3 kazdého cyklu

Lécebny rezim

A atezolizumab (1 200 mg)?

placebo

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

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

Median doby sledovani pteziti pacientli 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
meésice). Ve vyzkumné zavérecné analyze OS s delsim naslednym sledovanim (median: 22,9 mésice)
byl median OS pro obé ramena ve srovnani s primarni analyzou OS nezménén. Piehled vysledki PFS,
ORR a DOR z primarni analyzy je spolecné s vysledky vyzkumné zavérecné analyzy OS uveden

v tabulce 12. Kaplan-Meierovy kiivky pro OS a PFS jsou uvedeny na obrazcich 12 a 13. Existuji
pouze omezené udaje 0 pacientech s mozkovymi metastazami, aby bylo mozné o této populaci vyvodit
zavery.
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Tabulka 12: Pi‘ehled idaji pro u¢innost (IMpower133)

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

Koprimdrni cilové parametry

Analyza OS* n=201 n =202

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

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

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

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

Hodnota p 0,0154***

12mésicni OS (%) 51,9 39,0

ZkousSejicim hodnocena PFS (RECIST v 1.1) ** n=201 n =202

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

Median trvani PFS (mésice) 5,2 4.3

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

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

Hodnota p 0,0170

6mesicni PES (%) 30,9 22,4

12mésicni PFS (%) 12,6 5,4

Ostatni cilové parametry

Zkousejicim hodnocend ORR n=201 n =202

(RECIST v 1.1)**n

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

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

ZkouSejicim hodnocend DOR n=121 n =130

(RECIST v 1.1)**n

Median (mésice) 4,2 3,9

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

PES = pieziti bez progrese; RECIST = kritéria Response Evaluation Criteria in Solid Tumours verze 1.1; Cl = interval spolehlivosti;
ORR = vyskyt objektivni odpovédi; DOR = trvani odpovédi; OS = celkové preziti

¥ 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

~ Potvrzené ORR a DOR jsou vyzkumné cilové parametry
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Obrazek 12: Kaplan-Meierovy krivky pro celkové preZziti (IMpower133)
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Obrazek 13: Kaplan-Meierovy kiivky pro pieZiti bez progrese (IMpower133)
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Hepatoceluldrni karcinom

IMbravel50 (YO40245): Randomizovana studie fize |1l u pacientii s neresekovatelnym HCC, kteri
drive neuzivali systéemovou lécbu, v kombinaci s bevacizumabem

Randomizovana, multicentrickd, mezinarodni, oteviena studie faze 11, IMbravel50, byla provedena
ke zhodnoceni uc¢innosti a bezpecnosti atezolizumabu v kombinaci s bevacizumabem u pacientt s
lokalné pokrocilym ¢i metastazujicim a/nebo neresekovatelnym HCC bez predchozi systémové 1é¢by.
Celkem bylo zafazeno 501 pacientt, kteti byli randomizovani (2:1) do skupiny s atezolizumabem
(1200 mg) a bevacizumabem 15 mg/kg podanymi intravendzni infuzi kazdé 3 tydny, nebo do skupiny
se sorafenibem 400 mg podanym peroralné dvakrat denné. Randomizace byla stratifikovana podle
geografického regionu, makrovaskularni invaze a/nebo extrahepatalniho Sifeni, vstupni hodnoty
a-fetoproteinu (AFP) a vykonnostniho stavu ECOG. Pacientim v obou ramenech byla podavana lécba
az do ztraty klinického ptinosu nebo nepiijatelné toxicity. Pacienti mohli ukongit 1é¢bu
atezolizumabem nebo bevacizumabem (napf. z dtivodu nezadoucich ptihod) a pokracovat v
monoterapii az do ztraty klinického pfinosu nebo nepfijatelné toxicity spojené s timto jednim
pripravkem.

Do studie byli zafazeni dospéli pacienti, jejichz onemocnéni nebylo mozné 1€¢it chirurgicky anebo
lokoregionalné nebo u nichz po této 16¢bé doslo k progresi, méli tfidu Child-Pugh A, ECOG 0/1 a
diive nedostavali systémovou lécbu. Krvaceni (v€etné fatalnich piihod) je znamym nezadoucim
ucinkem bevacizumabu a krvaceni do horni ¢asti traviciho traktu je Castou a zZivot ohrozujici
komplikaci u pacientii s HCC. U pacientd proto bylo vyzadovano vySetieni na pfitomnost varixi
béhem 6 mésict pred 1é¢bou a pacienti s krvacenim z varixt béhem 6 mésict pred 1é¢bou,

s neléCenymi varixy nebo netipln€ léCenymi varixy s krvacenim nebo vysokym rizikem krvacenim byli
vylouceni. Pacienti s aktivni hepatitidou B museli mit béhem 28 dni pted zahajenim studijni 1éCby
HBV DNA < 500 IU/ml a minimalné 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 tydnu
pted randomizaci Zivou atenuovanou vakcinu; uzivali béhem 4 tydnti pfed randomizaci systémovou
imunostimula¢ni 1é¢bu nebo béhem 2 tydnt pred randomizaci systémovou imunosupresivni 1é¢bu;

s nelééenymi nebo kortikosteroid-dependentnimi mozkovymi metastazemi. Hodnoceni nadoru bylo
provadeéno kazdych 6 tydnl béhem prvnich 54 tydnt po 1. dnu 1. cyklu a poté kazdych 9 tydndt.

Demografické a vychozi charakteristiky onemocnéni studijni populace byly dobie vyvazeny mezi
lé¢ebnymi rameny. Median véku byl 65 let (rozmezi: 26 az 88 let) a 83 % pacientll byli muzi. Vétsina
pacientt byli Asiaté (57 %) a bélosi (35 %). 40 % bylo z Asie (mimo Japonsko) a 60 % ze zbyvajicich
¢asti svéta. Piiblizné 75 % pacientti doprovazela makrovaskularni invaze a/nebo extrahepatalni §ifeni 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 % pacienti infekce virem
hepatitidy B, u 22 % pacientd infekce virem hepatitidy C a u 31 % pacientd 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 % pacienttl jako stadium A.

Koprimarni cilové parametry ucinnosti bylo celkové preziti (OS) a pieziti bez progrese (PFS)
posouzené nezavisle podle kritérii RECIST v1.1. Median pteziti pacientti V dobé primarni analyzy byl
8,6 mésice. Udaje prokazaly statisticky vyznamné zlepseni OS a PFS nezavisle hodnoceného podle
kritérii RECIST v1.1 pro atezolizumab + bevacizumab v porovnani se sorafenibem. Statisticky
vyznamné zlepSeni bylo pozorovano i pro vyskyt objektivni odpovédi (ORR) posouzeny nezavisle
podle kritérii RECIST v1.1 a modifikovanych kritérii RECIST pro HCC (mRECIST). Piehled
hlavnich vysledkt u¢innosti je uveden v tabulce 13. Na obrazcich 14 a 15 jsou uvedeny Kaplan-
Meierovy kiivky OS a PFS.
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Tabulka 13: Souhrn udinnosti (IMbravel50)

Hlavni cilové parametry Atezolizumab + bevacizumab Sorafenib
ucinnosti

0s n=336 n=165
Pocet imrti (%) 96 (28,6 %) 65 (39,4 %)
Median ¢asu do ptihody (mésice) NE 13,2
95% ClI (NE, NE) (10,4; NE)
Stratifikovany pomér rizik} 0,58 (0,42; 0,79)

(95% ClI)

Hodnota p* 0,0006

6mesi¢ni OS (%) 84,8 % 72,3 %
PFS dle hodnoceni IRF, n=336 n=165
RECIST 1,1

Pocet piihod (%) 197 (58,6 %) 109 (66,1 %)
Median délky PFS (mé&sice) 6,8 4,3
95% Cl (5,8; 8,3) (4,0; 5,6)
Stratifikovany pomér rizik?! (95% 0,59 (0,47; 0,76)

Cl)

Hodnota p* <0,0001

6mésic¢ni PFS 54,5 % 37,2 %
ORR dle hodnoceni IRF, n=326 n=159
RECIST 1,1

Pocet potvrzenych respondéra 89 (27,3 %) 19 (11,9 %)
(%)

95% ClI (22,5; 32,5) (7,4; 18,0)
Hodnota p? <0,0001

Pocet uplnych odpovédi (%) 18 (5,5 %) 0
Pocet ¢aste¢nych odpoveédi (%) 71 (21,8 %) 19 (11,9 %)
Pocet stabilnich onemocnéni (%) 151 (46,3 %) 69 (43,4 %)
DOR dle hodnoceni IRF, n=89 n=19
RECIST 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+4)
ORR dle hodnoceni IRF, HCC n=325 n=158
MRECIST

Pocet potvrzenych respondéra 108 (33,2 %) 21 (13,3 %)
(%)

95% ClI (28,1; 38,6) (8,4, 19,6)
Hodnota p? <0,0001

Pocet uplnych odpovédi (%) 33 (10,2 %) 3 (1,9 %)
Pocet ¢astecnych 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+)

[+ Stratifikovano podle zemépisné oblasti (Asie mimo Japonsko vs. zbytek svéta), makrovaskularni invaze anebo extrahepatalniho
Sifeni (pfitomnost vs. nepfitomnost), a vychozi hladiny AFP (<400 vs. 2400 ng/ml)

1. Na zakladé dvoustranného stratifikovaného log-rank testu

2. Nominalni hodnoty p na zakladé oboustranného Cochran-Mantel-Haenszelova testu

+ Oznacuje cenzorovanou hodnotu

PFS = pFeziti bez progrese; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1,1; HCC mRECIST = Modified RECIST
IAssessment for Hepatocellular Carcinoma ; Cl = interval spolehlivosti; ORR = vyskyt objektivni odpovédi; DOR = trvani odpovédi;
OS = celkové preziti; NE = nelze hodnotit
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Obrazek 14: Kaplan-Meierova k¥ivka OS v populaci ITT (IMbravel50)
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Pomér rizika hodnota p byly stanoveny stratifikovanou analjzou. Stratifikatnimi faktory byly geograficky region (Asie bez Japonskavs. zbytek svéta), makr invaze a/nebo extrahepatické $ifenf (pfftamnostvs. nepiftomnost) a hladina AFP

(< 400 ng/ml vs. 2 400 ngfml) pfi vstupni ndvitdvé podie IxRS.

Obrazek 15: Kaplan-Meierova k¥ivka IRF-PFS dle kritérii RECIST v1,1 v populaci ITT

(IMbravel50)
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faktory byly yregion (Asie bez Japonska vs. zbytek svéta), makrovaskularni invaze a/nebo extrahepatické $ifeni (pfitomnostvs.

nepfitomnost)a hladina AFP (< 400 ng/ml vs. = 400 ng/ml) pfi vstupni navitévé podle IxRS.

Ucinnost u starSich pacientt

Nebyly pozorovany zadné rozdily v ti¢innosti u pacientti ve véku > 65 let a mladSich pacientd, ktefi
byli 1é¢eni atezolizumabem v monoterapii. Ve studii IMpower150 byl vék > 65 let spojovan

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

s karboplatinou a paklitaxelem.

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

Pediatrickd populace

Byla provedena multicentricka oteviena studie ¢asné faze s pediatrickymi (< 18 let, n = 69) a mladymi
dospélymi (18 az 30 let, n = 18) pacienty 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 podavany intraven6zné kazdé

3 tydny (viz bod 5.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozice vici atezolizumabu stoupala v davkovém rozmezi od 1 mg/kg do 20 mg/kg véetné fixni
davky 1200 mg podavané kazdé 3 tydny proporcionalné k davce. Populacni analyza, kterd zahrnovala
472 pacientii, popsala farmakokinetiku atezolizumabu pro davkové rozmezi: 1 az 20 mg/kg

S linearnim dvoukompartmentovym modelem rozlozeni s eliminaci prvniho fadu. Analyza popula¢ni
farmakokinetiky ukazuje, Ze rovnovazného stavu je dosazeno po 6 az 9 tydnech (2 az 3 cyklech)
opakovaného podavani. Systémova akumulace v plose/uvniti plochy pod kiivkou, maximalni a
nejnizsi koncentrace byly 1,91, 1,46 a 2,75nasobné v tomto poradi.

Absorpce
Atezolizumab se podava v intravendzni infuzi. Studie s jinou cestou podani nebyly provadény.
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 odstraniovany hlavné katabolicky.
Eliminace

Analyza populacni farmakokinetiky ukazuje, Ze clearance atezolizumabu je 0,200 1/den a typicky
terminalni eliminacni polocas je 27 dni.

Zvlastni populace

Podle popula¢ni PK analyzy a analyzy expozice- odpovéd nemély vék (21-89 let), region nebo
etnicka ptislusnost, porucha funkce ledvin, lehka porucha funkce jater, stupeni exprese PD-L1 nebo
vykonnostni stav ECOG Zadny tG¢inek na farmakokinetiku atezolizumabu. T¢lesnd hmotnost, pohlavi,
pozitivita ADA, hladiny albuminu a nddorova naloz maji statisticky vyznamny, ale nikoliv klinicky
relevantni vliv na farmakokinetiku atezolizumabu. Nedoporucuji se zddné Gpravy davky.

Starsi pacienti

Nebyly provedeny zadné specialni studie s atezolizumabem u star$ich pacientt. Uéinek véku na
farmakokinetiku atezolizumabu byl posuzovan v analyze popula¢ni farmakokinetiky. Na zaklade
analyzy pacientil ve vékovém rozmezi 21-89 let (n = 472) s medianem véku 62 let nebylo zjisténo, ze
by vék byl vyznamnou proménnou ovliviujici farmakokinetiku 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).

Pediatricka 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 atezolizumabu jsou srovnatelné pro pediatrické pacienty uzivajici atezolizumab v davce

15 mg/kg a mladé dospélé pacienty uzivajici atezolizumab v davce 1 200 mg kazdé 3 tydny po

u pediatrickych pacientil. Tyto rozdily nesouvisely se snizenim koncentraci atezolizumabu pod cilovou
terapeutickou expozici. Udaje pro déti < 2 let jsou omezené, a proto nelze dospét k zadnym koneénym
zavéram.
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Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné specialni studie s atezolizumabem u pacientli s poruchou renalnich funkci. V
analyze popula¢ni farmakokinetiky nebyly nalezeny zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance
atezolizumabu u pacientl s lehkou (odhadovana glomerularni filtrace [eGFR] 60 az 89 ml/min/1,73
m?; n = 208) nebo stiedné t&zkou (eGFR 30 az 59 ml/min/1,73 m?, n = 116) poruchou renélnich funkci
ve srovnani s pacienty s normalnimi (eGFR vys$i neZ nebo rovnajici se 90 ml/min/1,73 m?; n = 140)
rendlnimi funkcemi. Pouze nékolik pacientd mélo tézkou poruchu rendlnich funkci (eGFR 15 az

29 ml/min/1,73 m?; n = 8) (viz bod 4.2). U¢inek t&zké poruchy funkce ledvin na farmakokinetiku
atezolizumabu neni znam.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné specialni studie s atezolizumabem u pacientti s poruchou jaternich funkci.

V analyze populacni farmakokinetiky nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v
clearance atezolizumabu u pacienti s lehkou poruchou jaternich funkci (bilirubin < ULN a AST

> ULN nebo bilirubin > 1,0 az 1,5nasobek ULN a jakakoli hodnota AST) nebo stfedné tézkou
poruchou jaternich funkeci (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 udaje u
pacientd s tézkou poruchou jaternich funkei (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 udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita

Nebyly provedeny zadné studie kancerogenity stanovujici kancerogenni potencial atezolizumabu.

Mutagenita

Nebyly provedeny zadné 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
zatazeno posouzeni samcich a sami¢ich reprodukénich organti makakd javskych. Podavani
atezolizumabu opi¢im samicim jednou tydné v odhadované AUC pfiiblizné 6x prevySujici AUC u
pacientu, kteti dostavaji doporuc¢enou davku, zptisobilo nepravidelny vzorec menstrua¢niho cyklu a
chybéni nové tvofenych lutedlnich télisek v ovariich, které byly reverzibilni. Nebyl pozorovan zadny
ucinek na muzské reprodukéni organy.

Teratogenita

Nebyly provedeny zadné reprodukéni studie nebo studie teratogenity u atezolizumabu. Studie na
zvitatech prokazaly, ze inhibice drahy PD-L1/PD-1 mize vést k imunitn¢ podminéné rejekci
vyvijejiciho se plodu, kterd ma za nasledek umrti plodu. Ocekava se, ze podavani atezolizumabu muize
zpusobit poskozeni plodu v¢etné embryofetalniho umrti.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Histidin

Ledova kyselina octova

Sacharoza

Polysorbat 20

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouZzitelnosti
Neoteviena injek¢ni lahvicka

3 roky

Naredény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokazana az na dobu 24 hodin pfi
teploté <30 °C a az na dobu 30 dnti pfi 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 piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C nebo 8 hodin pfi
pokojové teploté (< 25 °C), pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

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

Chrante pied 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

Injekeni lahvicka (sklo tfidy ) s uzavérem z butylové pryze a hlinikovym uzavérem s plastovym
odtrhavacim vickem obsahujici 20 ml koncentratu pro infuzni roztok.

Baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Pripravek Tecentrig neobsahuje zadné antimikrobialni ani bakteriostatické latky a zdravotnicky

pracovnik ma pfi pfipraveé roztoku pouzit vhodnou aseptickou techniku, aby byla zajisténa sterilita
ptipravovaného roztoku.
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Aseptickd pfiprava, zachdzeni a uchovavéni:
Pti priprave 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 ptipravka.

. ptipravena v laminarnim boxu nebo v biologicky bezpe¢ném boxu za béznych opatieni
K bezpecnému zachazeni s intravendznimi piipravky.

. nasledovana odpovidajicim uchovavanim ptipraveného roztoku pro intravendzni infuzi, aby se

zajistilo udrzeni aseptickych podminek.
Neprotiepavejte.

Pokyny pro nafedéni

Z injek¢ni lahvicky je tfeba odebrat dvacet ml koncentratu ptipravku Tecentriq a natedit do
polyvinylchloridového (PVC), polyolefinového (PO), polyetylenového (PE) nebo polypropylenového
(PP) infuzniho vaku obsahujiciho injekéni 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 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 pted podanim vizudln€ zkontrolovat na pfitomnost
¢astic a zménu barvy. Pokud jsou pozorovany Castice nebo zména barvy, nesmi se roztok pouZit.

Nebyly pozorovany zddné inkompatibility mezi pfipravkem Tecentriq a intravendznimi vaky

s povrchy z polyvinylchloridu (PVC), polyolefinu (PO), polyetylenu (PE) nebo polypropylenu (PP),
které ptichazeji do kontaktu s piipravkem. Dale nebyly pozorovany zadné inkompatibility

s membranami in-line filtri slozenymi z polyetersulfonu nebo polysulfonu, a infuznimi sety a dalsimi
infuznimi pomtickami slozenymi z PVC, PE, polybutadienu nebo polyeteruretanu. Pouziti membran
in-line filtrd je dobrovolné.

Nepodavejte jiné 1éCivé ptipravky soucasn€é pomoci stejné infuzni linky.

Likvidace

Je tfeba minimalizovat uvoliiovani ptipravku Tecentriq do Zivotniho prostfedi. Veskery nepouzity
1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

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

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. zatfi 2017
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10. DATUM REVIZE TEXTU
27.10. 2020

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

VYROBCE B[OLOGICKE LECIV}J: LATI,(Y A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi 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

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4070 Basilej

Svycarsko

Nazev 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 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro lécivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésici od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢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,

] pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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. Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim ptipravku Tecentriq na trh se drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) v kazdém
¢lenském staté¢ musi dohodnout s pfislusnym ndrodnim orgdnem na obsahu a formatu edukacniho
programu, vcetné komunikacnich medii, zptisobu distribuce a dalSich aspektl programu.

Edukaéni program je zaméten na zvySovani povédomi a poskytovani informaci o znadmkéch a
ptiznacich nékterych vyznamnych zjisténych rizik atezolizumabu, véetné imunitné mediovanych
reakci - pneumonitidy, hepatitidy, kolitidy, hypothyreozy, hyperthyredzy, nedostatecnosti nadledvin,
hypofyzitidy, diabetes mellitus 1. typu, neuropatie, meningoencifalitidy, pankreatitidy a reakci
spojenymi s infuzi, a jak tato rizika zvladnout.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, kde je ptipravek Tecentriq uveden
na trh, méli vSichni zdravotnicti pracovnici a pacienti/peovatelé, u nichz se predpoklada, ze budou
predepisovat a uzivat piipravek Tecentriq, pfistup k témto edukacnim materialtim:

° Edukacni materidl pro lékate

° Karta pacienta

Edukacni material pro lékaie ma obsahovat:
° Souhr udajt o ptipravku
° Ptirucku pro zdravotnické pracovniky

vvvvvv

Relevantni informace (napt. zavaznost, ¢etnost, ¢as do nastupu, pfipadné reverzibilita) o
nasledujicich vyznamnych rizicich souvisejicich s pouzivanim piipravku Tecentriq:
- Imunitné podminéna hepatitida
- Imunitné podminéna pneumonitida
- Imunitné podminéna kolitida
- Imunitné podminéna pankreatitida
- Imunitné podminéné endokrinopatie (diabetes mellitus 1. typu, hypothyreoza,
hyperthyre6za, nedostatecnost nadledvin a hypofyzitida)
- Imunitné podminéné neuropatie (syndrom Guillain-Barre, myastenicky
syndrom/myasthenia gravis)
- Imunitné podminéna meningoencefalitida
- Imunitné podminéna myokarditida
- Imunitn€ podminéna nefritida
- Imunitné podminéna myozitida
- Reakce souvisejici s infuzi
Popis znamek a ptiznakd imunitné podminénych nezddoucich Gcinki
Podrobnosti o tom, jak minimalizovat vyznamna rizika prostfednictvim nalezit¢ého monitoringu
a lécby.
° Nezbytnost poskytnout Kartu pacienta vSem pacientim, ktefi pouzivaji ptipravek Tecentriq a
seznamit je s nutnosti predlozit ji vS§em zdravotnikiim, ktefi by pacienta mohli 1é¢it.
° Pripomenuti poucit pacienty/oSetfovatele o pfiznacich imunitné podminénych nezadoucich
ucincich a o nutnosti tyto nezadouci ucinky bezodkladné nahlasit oSetiujicimu Iékafti.

. Karta pacienta musi obsahovat nasledujici kli¢ové informace:

- Struény Gvod k atezolizumabu (indikace a ucel této karty)

- Informace, Ze atezolizumab mutze béhem 1é¢by nebo i1 po ni zpusobit zavazné nezadouci
ucinky, které je tfeba okamzité 1é¢it

- Popis hlavnich znamek a ptiznak nésledujicich vyznamnych rizik a upozornéni na to, ze
je dilezité okamzité informovat oSetfujiciho 1ékaie v piipadé, ze se priznaky vyskytnou,
pfetrvavaji nebo se zhorsuji:
- Imunitné podminéna hepatitida
- Imunitné podminéna pneumonitida
- Imunitné podminéna kolitida
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- Imunitn€ podminéna pankreatitida

- Imunitn€ podminéné endokrinopatie (diabetes mellitus 1. typu, hypothyredza,
hyperthyre6za, nedostatecnost nadledvin a hypofyzitida)

- Imunitné podminéné neuropatie (syndrom Guillain-Barre, myastenicky syndrom /
myasthenia gravis)

- Imunitné podminéna meningoencefalitida

- Imunitné podminéna myokarditida

- Imunitné podminéna nefritida

- Imunitné podminéna myozitida

- Reakce souvisejici s infuzi

- Vystrazné sdéleni, Ze je nutna bezodkladna konzultace s 1ékafem, pokud se objevi nékteré

z uvedenych zndmek a ptiznakd, a ze je dtlezité, aby se nepokouseli sami sebe 1€Cit.

- Piipomenuti nutnosti nosit Kartu pacienta neustale u sebe a ukazat ji kazdému
zdravotnickému pracovnikovi, ktery by mohl pacienta 1é¢it.

- Karta ma také obsahovat misto pro vyplnéni kontaktnich udajii 1ékate a ma
zahrnovat vystrazné upozornéni pro zdravotnické pracovniky 1é¢ici pacienta pii
jakékoli prilezitosti, véetn¢ naléhavych ptipadl, ze pacient pouziva piipravek
Tecentrig.

° Povinnost uskutecnit poregistraéni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis Termin

splnéni
Poregistracni studie ¢innosti (PAES): Za uc¢elem dalsiho hodnoceni Gi¢innosti Predlozeni
atezolizumabu pfi 1€¢bé pacientl s lokaln€ pokrocilym nebo metastazujicim vysledkd
urotelidlnim karcinomem, pfedlozi drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) studie: 31.
zaveérecné vysledky OS studie IMvigor 210. prosince

2020
Poregistracni studie ti¢innosti (PAES): Za ucelem zhodnoceni ucinnosti Ptedlozeni
atezolizumabu v monoterapii versus atezolizumab plus karboplatina/gemcitabin | vysledkd
versus placebo plus cisplatina/gemcitabin u pacientt s lokalné pokro¢ilym nebo studie: 31.
metastazujicim urotelidlnim karcinomem, ktefi jsou vhodnymi nebo nevhodnymi | Cervence
pacienty pro lé¢bu platinou, drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi 2021
zaveéreCny CSR studie IMvigor130.
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PRILOHA III

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
atezolizumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 14ml injekéni lahvicka s koncentratem obsahuje atezolizuamabum 840 mg.

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

Koncentrat pro infuzni roztok
840 mg/14 mi
1 injekeéni lahvicka

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Intraven6zni podani po nafedéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Injekeéni lahvicku neprotiepavejte

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce
Chrarite pred mrazem
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred 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 — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod 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 PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tecentriq 840 mg koncentrat pro infuzni roztok
atezolizumabum
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Intravendzni podani po naredéni

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
atezolizumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna 20ml injekeni lahvicka s koncentratem obsahuje atezolizumabum 1200 mg.

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

Koncentrat pro infuzni roztok
1200 mg/20 ml
1 injekeéni lahvicka

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Intraven6zni podani po nafedéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Injekeéni lahvicku neprotiepavejte

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce
Chrarite pred mrazem
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH 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 — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

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 PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tecentriq 1200 mg koncentrat pro infuzni roztok
atezolizumabum
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Intravendzni podani po naredéni

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1200 mg/20 mi

6.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele
Tecentriq 840 mg koncentrat pro infuzni roztok
atezolizumabum

vTento ptipravek podléhd dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Muzete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je piipravek Tecentrig a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tecentrig pouzivat
Jak se ptipravek Tecentriq pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Tecentriq uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wdnE

1. Co je pripravek Tecentriq a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek Tecentriq

Ptipravek Tecentriq je protinadorovy 1€k, ktery obsahuje 1é¢ivou latku atezolizumab.

° Patti do skupiny 1ékd nazvanych ,,monoklonalni protilatky”.

° Monoklonalni protilatky jsou typem bilkovin vytvofenych tak, aby rozpoznavaly konkrétni cile
Vv téle a navazaly se na né.

. Tato protilatka miize pomoci Vasemu imunitnimu systému bojovat s nddorovym onemocnénim.

K ¢emu se pripravek Tecentriq pouZziva

Ptipravek Tecentriq se pouziva k [é¢be dospélych s:

° urcitym druhem nadorového onemocnéni mocového meéchyte nazvanym urotelialni karcinom
° urcitym druhem plicniho nddorového onemocnéni nazvanym nemalobunéény karcinom plic
° uréitym druhem nadorového onemocnéni prsu nazvanym triple negativni karcinom prsu.

Ptipravek Tecentriq Se podava pacientim, kterym se nadorové onemocnéni rozsifilo do dalSich casti
téla nebo se vratilo zpét po predchozi 1é¢be.

Ptipravek Tecentriq mtize byt podavan s dalSimi protinadorovymi Iéky. Je dilezité, abyste si precetl(a)

i ptibalové informace dalsich piipravki k 16€bé nadorového onemocnéni, které muiizete dostavat.
Pokud mate n&jaké otazky ohledné téchto 1€k, zeptejte se svého lékaie.
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Jak pripravek Tecentriq pusobi

Ptipravek Tecentriq plisobi 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 nddorové bunky pted zabitim imunitnimi buiikami. Tim, ze se ptipravek
Tecentriq navaZze na tuto bilkovinu, poméaha imunitnimu systému v boji s Vasim nadorovym
onemocnénim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Tecentriq pouZivat

Piipravek Tecentrig Vam nesmi byt podan

° jestlize jste alergicky(a) na atezolizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Pokud si nejste jisty(a), porad’te se pied zahajenim 1é¢by piipravkem Tecentrig se svym Iékafem nebo
zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Ptfed pouzitim ptipravku Tecentrig se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, jestlize:

o mate autoimunitni onemocnéni (stav, kdy télo napada vlastni butiky)
o Vam bylo feceno, Ze se Vase nddorové onemocnéni rozsitilo do mozku
o u Vas v minulosti doslo k zanétu plic (nazvanému pneumonitida)

o mate, nebo jste mel(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)
o jste mél(a) t€zké nezadouci u€inky zplisobené jinou 1éCbou protiladtkami, které pomahaji

Vasemu télu bojovat s nadorovym onemocnénim

jste dostaval(a) 1éky povzbuzujici Va$ imunitni systém

jste dostaval(a) l1éky tlumici Va§ imunitni systém

jste dostal(a) Zivou, oslabenou vakcinu

jste dostaval(a) v poslednich 2 tydnech 1éky na 1é¢bu infekei (antibiotika)

Pokud se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného (nebo pokud si nejste jisty(a)), porad’te se pred zahdjenim
1é¢by piipravkem Tecentrig se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Pripravek Tecentriq mtize zptisobovat nekteré nezadouci ucinky, které musite okamzité¢ oznamit
svému lékati. Mohou nastat tydny nebo mésice po posledni davce. Pokud zaznamenate n¢které z nize
uvedenych piiznaki, oznamte to okamzité svému lékafi:

° zanét plic (pneumonitida): ptiznaky mohou zahrnovat novy nebo zhorsujici se kasel, duSnost a
bolest na hrudi

] zanét jater (hepatitida): ptiznaky mohou zahrnovat zezloutnuti klize nebo o¢i, pocit na zvraceni,
zvraceni, krvaceni nebo vznik modfin, tmavou mo¢ a bolest biicha

. zanét stiev (kolitida): ptiznaky mohou zahrnovat prijem (vodnatou, fidkou nebo mékkou
stolici), krev ve stolici a bolest biicha

] zanét §titné zlazy, nadledvin a podveésku mozku (zvysena nebo sniZzena Cinnost §titné zlazy,

nedostate¢nost nadledvin nebo zanét podvésku mozkového): pfiznaky mohou zahrnovat tnavu,
ubytek télesné hmotnosti, narist té¢lesné hmotnosti, zmény nélad, vypadavani vlast, zacpu,
zavrate, bolest hlavy, nadmérnou Zizen, nadmérné moceni a poruchy zraku

] cukrovka (diabetes) 1. typu vcetné kyselin v krvi vytvarenych v disledku cukrovky (diabeticka
ketoacidoza): ptiznaky mohou zahrnovat vétsi hlad nebo zizen nez obvykle, potiebu castéji
mocit, ubytek télesné hmotnosti a unavu
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. zanét mozku (encefalitida) nebo zanét blan pokryvajicich michu a mozek (meningitida):
ptiznaky mohou zahrnovat ztuhlost krku, bolest hlavy, horecku, zimnici, zvraceni, ptecitlivélost
na svétlo, zmatenost a ospalost

° zanét nebo onemocnéni nervl (neuropatie): ptiznaky mohou zahrnovat svalovou slabost a
necitlivost, mravenéeni rukou a nohou

° zanét slinivky bfisni (pankreatitida): pfiznaky mohou zahrnovat bolest bficha, pocit na zvraceni
a zvraceni

° zanét srde¢niho svalu (myokarditida): pfiznaky mohou zahrnovat dusnost (zkraceny dech),

sniZzenou odolnost vici télesné zatézi, pocit unavy, bolest na hrudi, otoky kotnikti nebo nohou,
nepravidelny srde¢ni tep a mdloby

. zanét ledvin (nefritida): pfiznaky mohou zahrnovat zmény ve vydeji a barvé moci, bolest
V oblasti panve, otoky na téle a mohou vést k selhani ledvin

. zanét svalll (myositida); ptiznaky mohou zahrnovat svalovou slabost, inavu po chiizi nebo
stani, zakopavani nebo pady a obtize s polykdnim nebo dychanim

° zavazné reakce souvisejici s infuzi (reakce vyskytujici se v prub&hu podavani infuze nebo

b&hem jednoho dne po jejim podani): mohou zahrnovat horecku, zimnici, dusnost a z€ervenani.
Pokud zaznamenate jakykoli z vySe uvedenych piiznakt, oznamte to okamzité svému lékafii.
Nepokousejte se sam(sama) 1&¢it jinymi léky. Lékat Vam muze:
° Dat dalsi léky k zabranéni komplikaci a zmirnéni piiznakd.
° Oddalit podani dalsi davky pripravku Tecentrig.
° Ukongéit 1é¢bu piipravkem Tecentrig.

Testy a vySeti‘eni

Pred zacatkem lécby 1ékat zkontroluje Vas celkovy zdravotni stav. V pritbéhu 1écby Vam budou
rovnéz provadéna vysetieni krve.

Déti a dospivajici

Tento 1éCivy pripravek se nema podavat détem nebo dospivajicim do 18 let, protoZze bezpecnost a
ucinnost piipravku Tecentriq nebyla v této vékové skupiné dosud stanovena.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek Tecentriq
Informujte svého 1ékatfe nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To zahrnuje i 1€ky, které jsou dostupné bez 1ékarského

predpisu, a rostlinné piipravky.

Téhotenstvi a antikoncepce

° Pokud jste t€éhotna, nebo pokud se domnivate, ze miZzete byt téhotna, nebo planujete ot€hotnét,
porad’te se se svym lékafem.
° JestliZe jste téhotna, nebude Vam podavan pripravek Tecentriq, pokud to Vas 1ékaf nebude

povazovat za nutné. Je to proto, Ze u¢inek piipravku Tecentriq u téhotnych Zen neni znam — je
mozné, ze by mohl poSkodit Vase nenarozené dité.
. Pokud muzete oté¢hotnét, musite pouzivat u€¢innou ochranu proti poceti;
- po dobu lécby piipravkem Tecentriq a
- 5 mésict po posledni davce.
° Ihned informujte svého 1ékate, pokud byste béhem 1é¢by piipravkem Tecentrig otéhotnéla.

Kojeni

Neni znamo, jestli ptipravek Tecentriq pfechazi do matefského mléka. Zeptejte se svého 1ékare, zda
mate prestat kojit nebo zda mate ukoncit 1écbu piipravkem Tecentriq.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Tecentriq ma slaby vliv na Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje. Jestlize se u Vas projevi
unava, nefid’te nebo neobsluhujte stroje, dokud se nebudete citit 1épe.

3. Jak se pripravek Tecentriq pouziva

Pripravek Tecentrig Vam v nemocnici nebo na klinice poda 1ékar, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou
nadorovych onemocnéni.

Jaka davka pripravku Tecentriq se podava
Doporucend déavka piipravku je:

° 840 miligramii (mg) jednou za dva tydny nebo
° 1 680 miligrami (mg) jednou za Ctyfi tydny.
Jak se pripravek Tecentriq podava

Pipravek Tecentrig se podava formou kapaci infuze do zily (intravendzni neboli nitroZzilni infuze).

Vase prvni infuze bude podavana po dobu 60 minut.

° Lékar Vas bude béhem prvni infuze pecliveé sledovat.
° Pokud nebudete mit pfi prvni infuzi reakci na infuzi, budou Vam dalsi infuze podavany po dobu
30 minut.

Jak dlouho trva lécba

Lékat Vam bude podavat ptipravek Tecentrig, dokud z néj nepfestanete mit prospéch. Jeho podavani
vSak mize byt ukonceno, pokud by nezadouci ucinky zacaly zptisobovat piili$ problémd.

Pokud vynechate davku pripravku Tecentriq

Pokud vynechate navstévu, sjednejte si okamzité dalsi. Aby byla 1écba pln€ ucinna, je velmi dillezité
pokracovat v podavani infuzi.

Pokud piestanete dostavat piipravek Tecentriq

Neukoncujte 1é¢bu piipravkem Tecentriq bez piedchozi domluvy s 1ékafem. Je to proto, Ze ukonceni
1écby mtize zastavit ptisobeni 1éku.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
zdravotni sestry.
4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento ptipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte okamzité lékai‘e, pokud zaznamendte jakykoli z nize uvedenych nezaddoucich tcinkd,
nebo pokud se zhor$i. Mohou nastat tydny nebo mésice po Vasi posledni davce. Nepokousejte se
sam(sama) I1é¢it jinymi 1éky.
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Pripravek 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 tinavy bez energie
nedostatek energie

sveédeéni kize

prijem

bolest kloubil

vyrazka

nechutenstvi

dusnost

infekce mocCovych cest

bolest zad

kasel

bolest ve svalech a kostech
bolest hlavy

asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob
zanét plic (pneumonitida)
nizké hladiny kysliku, které mohou zptisobit dusnost jako nasledek zanétu plic (hypoxie)
bolest biicha
zanét jater
zvysené jaterni enzymy (prokazané pfi testech), coz miize byt znamkou zanétu jater
polykaci potize
krevni testy prokazujici nizké hladiny drasliku (hypokalemie) nebo sodiku (hyponatremie)
nizky krevni tlak (hypotenze)
sniZzena ¢innost $titné zlazy (hypotyredza)
alergicka reakce (reakce souvisejici s infuzi, precitlivélost nebo anafylaxe)
onemocnéni podobné chiipce
zimnice
zangt stfev

e 6 o o o o o o o o o o o .O(

nebo budete krvacet

ucpani nosu (prekrveni nosni sliznice)

vysoka hladina cukru v krvi

nachlazeni

bolest v ustech a hltanu

sucha kuze

abnormalni vysledky ledvinovych testli (mozna porucha funkce ledvin)

éné Casté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob
zanét slinivky biisni
necitlivost nebo ochrnuti, coz mohou byt pfiznaky syndromu ,,Guillain Barré*
zanét blan pokryvajicich michu a mozek
nizké hladiny hormont nadledvin
zvySena ¢innost §titné zlazy (hypertyreoza)
cukrovka 1. typu
zanétlivé onemocnéni svald (myozitida)

e 6 o o o o o z
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cervena, sucha, Supinata loziska ztlustélé kuze (lupénka)

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1000 osob

zanét srdecniho svalu

myastenia gravis — onemocnéni, které mize zplsobit svalovou slabost
zanét podveésku mozkového, zlazy, ktera je umisténa na spodiné mozku
zanét ledvin

zanét oka (zanét zivnatky)

Piipravek Tecentriq podavany v kombinaci s protinadorovymi léky

V klinickych studiich, kde byl ptipravek Tecentriq podavan v kombinaci s protinadorovymi léky, byly
hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

e o o o

nizky pocet Cervenych krvinek, ktery mtize zpiisobit tinavu a dusnost

nizky pocet bilych krvinek s horeckou nebo bez horecky, coz mtize zvysit riziko infekce
(neutropenie, leukopenie)

nizky pocet krevnich desticek, coz miize zvySovat nachylnost k tvofeni modfin nebo krvaceni
(trombocytopenie)

zacpa

poskozeni nervii s moznou necitlivosti, bolesti a/nebo ztratou motorickych funkci (periferni
neuropatie)

sniZzena ¢innost $titné zlazy (hypotyredza)

ztrata chuti k jidlu

dusnost

prijem

pocit na zvraceni

svédeéni ktize

vyrazka

bolest kloubil

pocit velké tnavy

horecka

bolest hlavy

kasel

bolest ve svalech a kostech

zvraceni

bolest zad

nedostatek energie

plicni infekce

vypadavani vlasi

vysoky krevni tlak (hypertenze)

otoky hornich a dolnich koncetin

asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob

krevni testy ukazujici nizké hodnoty drasliku (hypokalemie) nebo sodiku (hyponatremie)
zanét ustni dutiny nebo rtt

chrapot (dysfonie)

nizké hladiny hot¢iku (hypomagnezemie), které mohou zpusobit slabost a svalové kiece,
necitlivost a bolest v rukou a nohou

bilkovina v moci (proteinurie)

mdloba

zvysené jaterni enzymy (prokazané pfi testech), coz mize byt znamkou zanétu jater
zména ve vnimani chuti (dysgeuzie)
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abnormalni vysledky ledvinovych testii (mozna porucha funkce ledvin)
zvySena ¢innost §titné zlazy (hypertyreoza)

zavraté

reakce souvisejici s poddnim infuze

tézka infekce v Krvi (sepse)

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob
o ¢ervena, sucha, Supinata loZiska ztlustélé kiize (lupénka)

Pokud zaznamenate jakykoli z vySe uvedenych nezadoucich ucinkd, nebo pokud se zhorsi, oznamte to
okamzité svému lékafi.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestre.
Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich u¢ink, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci t¢inky muiizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéinkt mtizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Tecentriq uchovavat

Piipravek Tecentriqg je uchovavan zdravotnickymi pracovniky v nemocnici nebo na klinice. Pokyny

pro uchovavani jsou nasledujici:

o Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku
lahvi¢ky za ,,Pouzitelné do:“ nebo ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

o Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). Chrante pred mrazem.

o Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

o Natedény roztok nesmi byt uchovavan po dobu delsi nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C nebo 8§ hodin
pti pokojové teploté (< 25 °C), pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

o Nepouzivejte tento piipravek, pokud je zakaleny, zabarveny nebo obsahuje ¢astice.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zdravotnicky

pracovnik, ktery o Vas pecuje, zlikviduje vSechny 1éky, které jiz nebudou pouzivany. Tato opatfeni

pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tecentrig obsahuje

° Lécivou latkou je atezolizumabum. Jeden ml obsahuje atezolizumabum 60 mg. Jedna 14ml
injekéni lahvicka obsahuje atezolizumabum 840 mg.
Po nafedéni ma byt kone¢na koncentrace nafedéného roztoku mezi 3,2 a 16,8 mg/ml.
Dalsimi sloZzkami jsou histidin, ledova kyselina octova, sachardza, polysorbat 20 a voda pro
injekci.

Jak pr¥ipravek Tecentrig vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Tecentriq je koncentrat pro infuzni roztok. Je to ¢ira, bezbarva az svétle zluta tekutina.

Ptipravek Tecentrig je dodavan v baleni obsahujicim 1 sklenénou injekéni lahvicku.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

Drzitel rozhodnuti o registraci

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana v #ijnu 2020.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické odborniky:

Pokyny pro nafedéni

Pro doporucenou davku 840 mg: z injek¢ni lahvicky je tfeba odebrat ctrnact ml koncentratu pripravku
Tecentriq a nafedit do polyvinylchloridového (PVC), polyolefinového (PO), polyetylenového (PE)
nebo polypropylenového (PP) infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného o
koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Pro doporucenou dédvku 1 680 mg: ze dvou injekcnich lahvicek je tieba odebrat dvacet osm ml
koncentratu ptipravku Tecentriq 840 mg a natedit do polyvinylchloridového (PVC), polyolefinového
(PO), polyetylenového (PE) nebo polypropylenového (PP) infuzniho vaku obsahujiciho injekéni
roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Po nafedéni ma byt kone¢na koncentrace natfedéného 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 okamzite.

Lécivé ptipravky pro parenteralni pouziti je nutno pied podanim vizudln€ zkontrolovat na pfitomnost
¢astic a zménu barvy. Pokud jsou pozorovany ¢astice nebo zména barvy, nesmi se roztok pouZit.

Nebyly pozorovany zddné inkompatibility mezi ptipravkem Tecentriq a intravendznimi vaky

s povrchy z polyvinylchloridu (PVC), polyolefinu (PO), polyetylenu (PE) nebo polypropylenu (PP),
které ptichazeji do kontaktu s pfipravkem. Dale nebyly pozorovany zadné inkompatibility

s membranami in-line filtri slozenymi z polyetersulfonu nebo polysulfonu, a infuznimi sety a dal$imi
infuznimi pomtickami slozenymi z PVC, PE, polybutadienu nebo polyeteruretanu. Pouziti membran
in-line filtrd je dobrovolné.

Naiedény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokazana az na dobu 24 hodin pfi
teploté <30 °C a az na dobu 30 dnti pfi 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 piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C nebo 8§ hodin pfi

pokojové teploté (< 25 °C), pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

Zpisob podani

Pripravek Tecentriq je pro intraven6zni podani. Infuze nesméji byt podavany jako intravendzni injekce
nebo bolus.

Uvodni davka p¥ipravku 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.
Likvidace

Je tfeba minimalizovat uvolnovani ptipravku Tecentriq do zivotniho prostfedi. Veskery nepouzity
1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele
Tecentriq 1200 mg koncentrat pro infuzni roztok
atezolizumabum

vTento ptipravek podléhd dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouzZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo zdravotni sestry.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny Vv této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je piipravek Tecentrig a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tecentrig pouzivat
Jak se ptipravek Tecentriq pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Tecentriq uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wdnE

1. Co je pripravek Tecentriq a k ¢emu se pouZiva
Co je pripravek Tecentriq

Ptipravek Tecentriq je protinadorovy 1€k, ktery obsahuje 1é¢ivou latku atezolizumab.

° Patti do skupiny 1ékd nazvanych ,,monoklonalni protilatky”.

° Monoklonalni protilatky jsou typem bilkovin vytvofenych tak, aby rozpoznavaly konkrétni cile
Vv téle a navazaly se na né.

. Tato protilatka miize pomoci Vasemu imunitnimu systému bojovat s nddorovym onemocnénim.

K ¢emu se pripravek Tecentriq pouZziva

Ptipravek Tecentriq se pouziva k [é¢be dospélych s:

° urcitym druhem nadorového onemocnéni mocového meéchyte nazvanym urotelialni karcinom
° ur¢itym druhem plicniho nadorového onemocnéni nazvanym nemalobunéény karcinom plic
° ur¢itym druhem plicniho nadorového onemocnéni nazvanym malobunécény karcinom plic

° uréitym druhem nadorového onemocnéni jater nazvanym hepatocelularni karcinom

Ptipravek Tecentriq se podava pacientim, kterym se nadorové onemocnéni rozsifilo do dalSich ¢asti
téla nebo se vratilo zpét po predchozi 16¢be.

Ptipravek Tecentriq mtize byt podavan s dalSimi protinadorovymi Iéky. Je diilezité, abyste si pfecetl(a)

i ptibalové informace dalsich piipravki k 1é€bé nadorového onemocnéni, které mizete dostavat.
Pokud mate n&jaké otazky ohledné téchto 1€k, zeptejte se svého lékaie.
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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 nddorové bunky pted zabitim imunitnimi buiikami. Tim, ze se ptipravek
Tecentriq navaze na tuto bilkovinu, pomaha imunitnimu systému v boji s Vasim nadorovym
onemocnénim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Tecentriq pouZivat

Piipravek Tecentrig Vam nesmi byt podan

° jestlize jste alergicky(a) na atezolizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Pokud si nejste jisty(a), porad’te se pied zahajenim 1é¢by piipravkem Tecentrig se svym Iékafem nebo
zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Ptfed pouzitim ptipravku Tecentrig se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, jestlize:

o mate autoimunitni onemocnéni (stav, kdy télo napada vlastni butiky)
o Vam bylo feceno, Ze se Vase nddorové onemocnéni rozsitilo do mozku
o u Vas v minulosti doslo k zanétu plic (nazvanému pneumonitida)

o mate, nebo jste mel(a) chronicky virovy zanét jater vcetné Zloutenky (hepatitidy) typu B (HBV)
nebo Zloutenky typu C (HCV)

. mate infekci virem lidské imunodeficience (HIV) nebo syndrom ziskané lidské imunodeficience
(AIDS)
o jste mél(a) t€zké nezadouci u€inky zplisobené jinou 1éCbou protiladtkami, které pomahaji

Vasemu télu bojovat s nadorovym onemocnénim

jste dostaval(a) 1éky povzbuzujici Va$ imunitni systém

jste dostaval(a) l1éky tlumici Va§ imunitni systém

jste dostal(a) Zivou, oslabenou vakcinu

jste dostaval(a) v poslednich dvou tydnech léky k 1é¢bé infekci (antibiotika)

Pokud se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného (nebo pokud si nejste jisty(a)), porad’te se pred zahdjenim
1é¢by piipravkem Tecentrig se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Pripravek Tecentriq mtize zptisobovat nékteré nezadouci ucinky, které musite okamzit¢ oznamit
svému lékati. Mohou nastat tydny nebo mésice po posledni davce. Pokud zaznamenate n¢které z nize
uvedenych piiznaki, oznamte to okamzité svému lékafi:

° zanét plic (pneumonitida): ptiznaky mohou zahrnovat novy nebo zhorsujici se kasel, dusnost a
bolest na hrudi

] zanét jater (hepatitida): ptiznaky mohou zahrnovat zezloutnuti klize nebo o¢i, pocit na zvraceni,
zvraceni, krvaceni nebo vznik modfin, tmavou mo¢ a bolest bficha

. zanét stiev (kolitida): ptiznaky mohou zahrnovat prijem (vodnatou, fidkou nebo mékkou
stolici), krev ve stolici a bolest biicha

] zanét §titné zlazy, nadledvin a podveésku mozku (zvysena nebo sniZzena Cinnost $titné zlazy,

nedostate¢nost nadledvin nebo zanét podvésku mozkového): piiznaky mohou zahrnovat inavu,
ubytek télesné hmotnosti, narist té¢lesné hmotnosti, zmény nélad, vypadavani vlast, zacpu,
zavratg, bolest hlavy, nadmérnou zizen, nadmérné moceni a poruchy zraku

. cukrovka (diabetes) 1. typu vcetné kyselin v krvi vytvatenych v disledku cukrovky (diabeticka
ketoacidoza): ptiznaky mohou zahrnovat vétsi hlad nebo zizen nez obvykle, potiebu castéji
mocit, ubytek télesné hmotnosti a unavu

112



. zanét mozku (encefalitida) nebo zanét blan pokryvajicich michu a mozek (meningitida):
ptiznaky mohou zahrnovat ztuhlost krku, bolest hlavy, horecku, zimnici, zvraceni, ptecitlivélost
na svétlo, zmatenost a ospalost

. zanét nebo onemocnéni nervi (neuropatie): ptiznaky mohou zahrnovat svalovou slabost a
necitlivost, mravenceni rukou a nohou

° zanét slinivky bfisni (pankreatitida): pfiznaky mohou zahrnovat bolest bficha, pocit na zvraceni
a zvraceni
° zanét srde¢niho svalu (myokarditida): ptiznaky mohou zahrnovat dusnost (zkraceny dech),

sniZzenou odolnost vi¢i télesné zatézi, pocit unavy, bolest na hrudi, otoky kotnikii nebo nohou,
nepravidelny srde¢ni tep a mdloby

. zanét ledvin (nefritida): pfiznaky mohou zahrnovat zmény ve vydeji a barvé moci, bolest
V oblasti panve, otoky na téle a mohou vést k selhani ledvin

° zanét svalll (myositida), pfiznaky mohou zahrnovat svalovou slabost, inavu po chtizi nebo stani,
zakopéavani nebo pady a obtize s polykanim nebo dychanim

° zavazné reakce souvisejici s infuzi (reakce vyskytujici se v prubéhu podavani infuze nebo

b&hem jednoho dne po jejim podani) mohou zahrnovat horecku, zimnici, duSnost a z€ervenani.
Pokud zaznamenate jakykoli z vySe uvedenych piiznakt, oznamte to okamzité svému lékafii.
Nepokousejte se sam(sama) 1&¢it jinymi 1éky. Lékat Vam mize:
° Dat dalsi 1éky k zabranéni komplikaci a zmirnéni ptiznaki.
° Oddalit podani dalsi davky pripravku Tecentrig.
° Ukongéit 1é¢bu piipravkem Tecentrig.

Testy a vySeti‘eni

Pred zacatkem lécby 1ékat zkontroluje Vas celkovy zdravotni stav. V pribéhu 1é€by Vam budou
rovnéZz provadéna vysetfeni krve.

Déti a dospivajici

Tento 1éCivy pripravek se nema podavat détem nebo dospivajicim do 18 let, protoZze bezpecnost a
ucinnost piipravku Tecentriq nebyla v této vékové skupiné dosud stanovena.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tecentriq
Informujte svého 1ékatfe nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To zahrnuje i 1€ky, které jsou dostupné bez 1ékarského

predpisu, a rostlinné piipravky.

Téhotenstvi a antikoncepce

° Pokud jste t€éhotna, nebo pokud se domnivate, ze miZzete byt téhotna, nebo planujete ot€hotnét,
porad’te se se svym lékafem.
° JestliZe jste téhotna, nebude Vam podavan ptipravek Tecentriq, pokud to Vas lékar nebude

povazovat za nutné. Je to proto, Ze ¢inek piipravku Tecentriq u t€hotnych Zen neni znam — je
mozné, ze by mohl poSkodit Vase nenarozené dité.
. Pokud muzete oté¢hotnét, musite pouzivat u€¢innou ochranu proti poceti;
- po dobu lécby piipravkem Tecentriq a
- 5 mésict po posledni davce.
° Thned informujte svého l1ékaie, pokud byste béhem 1é¢by piipravkem Tecentrig otéhotnéla.

Kojeni

Neni znamo, jestli ptipravek Tecentriq pfechazi do matefského mléka. Zeptejte se svého 1ékate, zda
mate prestat kojit nebo zda mate ukoncit 1écbu piipravkem Tecentriq.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Tecentriq ma slaby vliv na Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje. Jestlize se u Vas projevi
unava, nefid’te nebo neobsluhujte stroje, dokud se nebudete citit 1épe.

3. Jak se pripravek Tecentriq pouziva

Pripravek Tecentrig Vam v nemocnici nebo na klinice poda 1ékar, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou
nadorovych onemocnéni.

Jaka davka pripravku Tecentriq se podava

Doporucend davka ptipravku je 1200 miligramti (mg) jednou za tfi tydny.

Jak se pripravek Tecentriq podava

Ptipravek Tecentrig se podava formou kapaci infuze do zily (intravendzni neboli nitroZilni infuze).

Vase prvni infuze bude podavana po dobu 60 minut.

° Lékar Vas bude béhem prvni infuze peclivé sledovat.
° Pokud nebudete mit pti prvni infuzi reakci na infuzi, budou Vam dalsi infuze podavany po dobu
30 minut.

Jak dlouho trva 1é¢ba

Lékai Vam bude podavat piipravek Tecentrig, dokud z néj nepfestanete mit prospéch. Jeho podavani
vSak mize byt ukonceno, pokud by nezddouci ucinky zacaly zptisobovat piili$ problémd.

Pokud vynechate davku pripravku Tecentriq

Pokud vynechate navstévu, sjednejte si okamzité dalsi. Aby byla 1é¢ba plné G¢inna, je velmi dilezité
pokracovat v podavani infuzi.

Pokud piestanete dostavat piipravek Tecentriq

Neukoncujte 1é¢bu piipravkem Tecentriq bez pfedchozi domluvy s 1ékafem. Je to proto, ze ukonceni
1écby mtize zastavit ptisobeni 1éku.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékare nebo
zdravotni sestry.
4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtiZze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte okamzité lékare, pokud zaznamenate jakykoli z nize uvedenych nezddoucich G¢inku,
nebo pokud se zhor$i. Mohou nastat tydny nebo mésice po Vasi posledni davce. Nepokousejte se
sam(sama) lécit jinymi 1éky.
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Pripravek 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 tinavy bez energie
nedostatek energie

sveédeéni kize

prijem

bolest kloubil

vyrazka

nechutenstvi

dusnost

infekce mocCovych cest

bolest zad

kasel

bolest ve svalech a kostech
bolest hlavy

asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob
zanét plic (pneumonitida)
nizké hladiny kysliku, které mohou zptisobit dusnost jako nasledek zanétu plic (hypoxie)
bolest biicha
zanét jater
zvysené jaterni enzymy (prokazané pfi testech), coz miize byt znamkou zanétu jater
polykaci potize
krevni testy prokazujici nizké hladiny drasliku (hypokalemie) nebo sodiku (hyponatremie)
nizky krevni tlak (hypotenze)
sniZzena ¢innost $titné zlazy (hypotyredza)
alergicka reakce (reakce souvisejici s infuzi, precitlivélost nebo anafylaxe)
onemocnéni podobné chiipce
zimnice
zangt stfev

e 6 o o o o o o o o o o o .O(

nebo budete krvacet

ucpani nosu (prekrveni nosni sliznice)

vysoka hladina cukru v krvi

nachlazeni

bolest v ustech a hltanu

sucha kuze

abnormalni vysledky ledvinovych testli (mozna porucha funkce ledvin)

éné Casté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob
zanét slinivky biisni
necitlivost nebo ochrnuti, coz mohou byt pfiznaky syndromu ,,Guillain Barré*
zanét blan pokryvajicich michu a mozek
nizké hladiny hormont nadledvin
zvySena ¢innost §titné zlazy (hypertyreoza)
cukrovka 1. typu
zanétlivé onemocnéni svald (myozitida)

e 6 o o o o o z
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cervena, sucha, Supinata loziska ztlustélé kuze (lupénka)

Vzacné: mohou postihnout az 1 z 1000 osob

zanét srdecniho svalu

myastenia gravis — onemocnéni, které mize zplsobit svalovou slabost
zanét podveésku mozkového, zlazy, které je umisténa na spodiné mozku
zanét ledvin

zanét oka (zanét zivnatky)

Piipravek Tecentriq podavany v kombinaci s protinadorovymi léky

V klinickych studiich, kde byl ptipravek Tecentriq podavan v kombinaci s protinadorovymi léky, byly
hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

e o o o

nizky pocet Cervenych krvinek, ktery mtize zpiisobit tinavu a dusnost

nizky pocet bilych krvinek s horeckou nebo bez horecky, coz mtize zvysit riziko infekce
(neutropenie, leukopenie)

nizky pocet krevnich desticek, coz miize zvySovat nachylnost k tvofeni modfin nebo krvaceni
(trombocytopenie)

zacpa

poskozeni nervii s moznou necitlivosti, bolesti a/nebo ztratou motorickych funkci (periferni
neuropatie)

sniZzena ¢innost §titné zlazy (hypotyredza)

ztrata chuti k jidlu

dusnost

prijem

pocit na zvraceni

svédeéni ktize

vyrazka

bolest kloubil

pocit velké tnavy

horecka

bolest hlavy

kasel

bolest ve svalech a kostech

zvraceni

bolest zad

nedostatek energie

plicni infekce

vypadavani vlasi

vysoky krevni tlak (hypertenze)

otoky hornich a dolnich koncetin

asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob

krevni testy ukazujici nizké hodnoty drasliku (hypokalemie) nebo sodiku (hyponatremie)
zanét ustni dutiny nebo rtt

chrapot (dysfonie)

nizké hladiny hoi¢iku (hypomagnezemie), které mohou zpusobit slabost a svalové kiece,
necitlivost a bolest v rukou a nohou

bilkovina v moci (proteinurie)

mdloba

zvysené jaterni enzymy (prokazané pfi testech), coz miize byt znamkou zanéctu jater
zména ve vnimani chuti (dysgeuzie)
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abnormalni vysledky ledvinovych testii (mozna porucha funkce ledvin)
zvySena ¢innost §titné zlazy (hypertyreoza)

zavraté

reakce souvisejici s poddnim infuze

tézka infekce v Krvi (sepse)

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob
o ¢ervena, sucha, Supinata loZiska ztlustélé kiize (lupénka)

Pokud zaznamenate jakykoli z vySe uvedenych nezadoucich ucinkd, nebo pokud se zhorsi, oznamte to
okamzité svému lékafi.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni sestre.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muiizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inki muzete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Tecentriq uchovavat

Piipravek Tecentriqg je uchovavan zdravotnickymi pracovniky v nemocnici nebo na klinice. Pokyny

pro uchovavani jsou nasledujici:

o Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku
lahvicky za ,,Pouzitelné do:* nebo ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

o Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). Chrante pred mrazem.

o Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

o Natedény roztok nesmi byt uchovavan po dobu delsi nez 24 hodin pti 2 °C az 8 °C nebo 8§ hodin
pti pokojové teploté (< 25 °C), pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

o Nepouzivejte tento piipravek, pokud je zakaleny, zabarveny nebo obsahuje Castice.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zdravotnicky

pracovnik, ktery o Vas pecuje, zlikviduje vSechny 1éky, které jiz nebudou pouzivany. Tato opatieni

pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Tecentrig obsahuje

° Lécivou latkou je atezolizumabum. Jeden ml obsahuje atezolizumabum 60 mg. Injek¢ni
lahvi¢ka obsahuje atezolizumabum 1200 mg (ve 20 ml).
Po nafedéni ma byt kone¢na koncentrace nafedéného roztoku mezi 3,2 a 16,8 mg/ml.
Dalsimi slozkami jsou histidin, ledova kyselina octové, sachardza, polysorbat 20 a voda pro
injekci.

Jak pr¥ipravek Tecentrig vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Tecentriq je koncentrat pro infuzni roztok. Je to ¢ira, bezbarva az svétle zluta tekutina.

Ptipravek Tecentrig je dodavan v baleni obsahujicim 1 sklenénou injekéni lahvicku.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v fijnu 2020.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické odborniky:

Pokyny pro nafedéni

Z injek¢ni lahvicky je tfeba odebrat dvacet ml koncentratu ptipravku Tecentriq a natedit do
polyvinylchloridového (PVC), polyolefinového (PO), polyetylénového (PE) nebo polypropylenového
(PP) infuzniho vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Po
nafedéni ma byt kone¢na koncentrace natfedéného roztoku mezi 3,2 a 16,8 mg/ml. Vak ma byt jemn¢
pfevracen, aby se roztok promichal a zabranilo se napénéni. Jakmile je infuze pfipravena, ma byt
podana okamzit¢.

Lécivé ptipravky pro parenteralni pouziti je nutno pied podanim vizualné zkontrolovat na pfitomnost
¢astic a zménu barvy. Pokud jsou pozorovany ¢astice nebo zména barvy, nesmi se roztok pouZzit.

Nebyly pozorovany zadné inkompatibility mezi ptipravkem Tecentriq a intravendznimi vaky

s povrchy z polyvinylchloridu (PVC), polyolefinu (PO), polyetylenu (PE) nebo polypropylenu (PP),
které ptichazeji do kontaktu s ptipravkem. Déle nebyly pozorovany zadné inkompatibility

s membranami in-line filtri slozenymi z polyetersulfonu nebo polysulfonu, a infuznimi sety a dal$imi
infuznimi pomutckami slozenymi z PVC, PE, polybutadienu, nebo polyeteruretanu. PouZziti membran
in-line filtra je dobrovolné.

Naredény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana az na dobu 24 hodin pfi
teploté <30 °C a az na dobu 30 dnti pti 2 °C az 8 °C od doby ptipravy.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit
okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uzivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C nebo 8 hodin pfi

pokojové teploté (< 25 °C), pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

Zpisob podani

Pripravek Tecentriq je pro intravendzni podani. Infuze nesméji byt podavany jako intravendzni injekce
nebo bolus.

Uvodni davka p¥ipravku Tecentriq 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.
Likvidace

Je tieba minimalizovat uvolfiovani pfipravku Tecentriq do zivotniho prostfedi. Veskery nepouzity
1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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