KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TECENTRIQ 1200 mg/20 ml infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiMi

Etkin madde:

20 mL konsantre bir flakon i¢inde 1200 mg atezolizumab igerir.

Diliisyondan sonra 1 mL soliisyon yaklasik olarak 4,4 mg atezolizumab igerir (bkz. B6lim 6.6).
Atezolizumab, rekombinant DNA teknolojisiyle Cin hamsteri yumurtalik hiicrelerinde iiretilen,
bir Fc bolgesi degistirilmis, hiimanize I[gG1 anti-programli 6liim-ligandi 1 (PD-L1) monoklonal
antikorudur.

Yardimci madde(ler):

Polisorbat 20 8 mg (her bir flakonda)

Yardimci1 maddeler i¢in B6liim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak icin steril konsantre
Berrak, renksiz ila hafif sarimsi sivi

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Erken Evre Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (EE-KHDAK)

TECENTRIQ, PD-L1 ekspresyonu tiimoér hiicrelerinde (TC) > %50 olan, yetiskin Evre II-I1TA
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarinda, rezeksiyonu ve platin bazli kemoterapiyi
takiben, adjuvan tedavide monoterapi olarak endikedir. Non-skuamoéz kiiclik hiicreli disi
akciger kanserlerinde EGFR ve ALK mutasyonlarinin negatif olmasi gereklidir. Hastalik niiksii
veya kabul edilemez toksisite olmadik¢a maksimum 1 yil siireyle kullanimi uygundur.

fleri Evre Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK)

TECENTRIQ’in, performans durumu ECOG 0-1 olan, EGFR, ALK, ROS negatif, semptomatik
beyin metastazi olmayan, lokal ileri ve/veya metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
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(KHDAK) nedeniyle daha 6nce 1-2 basamak kemoterapi almis ve progresyon gelismis
hastalarin tedavisinde tekrar progresyona kadar kullanimi1 endikedir.

TECENTRIQ, EGFR mutant ya da ALK pozitif olmayan ve PD-L1 ekspresyonu tiimor
hiicrelerinde (TC) > %50 ya da tiimor infiltre edici immiin hiicrelerde > %10 olan, aktif beyin
metastazi olmayan, ECOG 0 veya 1 metastatik kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri yetiskin
hastalarin birinci basamak tedavisinde monoterapi olarak endikedir. Yass1 hiicreli KHDAK
hastalarinda EGFR ve/veya ALK durumunun belirlenmis olmas1 aranmaz.

TECENTRIQ, ECOG performans skoru 0-1 olan, yeterli kardiyak, renal ve hepatik
fonksiyonlart bulunan, aktif beyin metastazi olmayan, EGFR ya da ALK mutasyonlari
bulunmayan ve es zamanli immiinsiipresif veya kortikosteroid tedavisi almayan metastatik
yassi hiicreli olmayan KHDAK hastalarinin birinci basamak tedavisinde, nab-paklitaksel ve
karboplatinli kemoterapi rejimi ile kombine olarak progresyona kadar kullanimi1 endikedir.
Tedavi sonu progresyonda diger PD-1 ve PD-L1 inhibitorleri kullanilamaz.

TECENTRIQ’in, ECOG performans skoru 0-1, aktif beyin metastazi olmayan, PD-L1 >1
metastatik yassi hiicreli olmayan ve EGFR mutant ya da ALK rearanjman1 bulunmayan
KHDAK hastalarinin birinci basamak tedavisinde bevacizumab, paklitaksel ve karboplatin ile
kombinasyon halinde kullanimi endikedir. Adjuvan veya neoadjuvan tedavi uygulandiysa
tedavi bitiminden sonra en az 6 ay gecmis olmalidir.

Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK)

TECENTRIQ’in, karboplatin ve etoposidle kombine olarak yaygin evre kiiclik hiicreli akciger
kanseri olan yetigkin hastalarin birinci basamak tedavisinde kullanimi endikedir.

Hepatoseliiler Kanser

TECENTRIQ’in bevacizumab ile kombine olarak, daha 6nce sistemik tedavi gormemis, ECOG
performans durumu 0 ve 1 olan, Child-Pugh skoru A olan, metastatik veya lokorejyonel
tedaviye uygun olmayan rezeke edilemeyen hepatoseliiler karsinomlu yetiskin hastalarin
tedavisinde kullanimi endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

TECENTRIQ, kanser tedavisinde deneyimli bir hekimin gézetimi altinda uygulanmalidir.
KHDAK hastalarinda PD-L1 testi:

TECENTRIQ monoterapisi

Erken evre KHDAK ve birinci basamak metastatik KHDAK hastalarinin tedaviye uygunlugu,
valide edilmis bir test ile teyid edilmis PD-L1 tiimor ekspresyonuna gore yapilmalidir (bkz.
Bolim 5.1).

Pozoloji/Uygulama sikhg ve siiresi:

TECENTRIQ monoterapisi

Onerilen TECENTRIQ dozu, ii¢ haftada bir intravendz yoldan uygulanan 1200 mg'dr.
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TECENTRIQ kombinasyon tedavisi
Non-skuaméz KHDAK — TECENTRIQ ile nab-paklitaksel ve karboplatin kombinasyonu

Indiiksiyon fazinda, 1. giinde 6nerilen TECENTRIQ dozu intravendz yoldan uygulanan 1200
mg ve takiben sirasiyla nab-paklitaksel ve karboplatindir. Nab-paklitaksel 8. ve 15. giinlerde
intravendz yoldan uygulanir. Bu rejim 4 veya 6 siklus boyunca her 3 haftada bir uygulanir.

Indiiksiyon fazini, kemoterapi olmadan, yalnizca 3 haftada bir 1200 mg intravendz yoldan
TECENTRIQ uygulanan idame faz1 takip eder.

Non-skuaméz KHDAK — TECENTRIQ ile bevacizumab, paklitaksel ve karboplatin
kombinasyonu

Ayni giin uygulama yapildiginda, 6nce TECENTRIQ uygulanmalidir.

Indiiksiyon fazinda 1. giinde 6nerilen TECENTRIQ dozu intravendz yoldan uygulanan 1200
mg’dir. Kombinasyon bilesenleri, bevacizumab, paklitaksel ve ardindan karboplatin olacak
sekilde her li¢ haftada bir uygulanir. Bu rejim 4 ila 6 siklus boyunca uygulanir.

Indiiksiyon fazini, kemoterapi olmadan, 3 haftada bir 1200 mg intravendz yoldan TECENTRIQ
ve bevacizumab uygulanan idame fazi takip eder.

KHAK — TECENTRIQ ile karboplatin ve etoposid kombinasyonu
Indiiksiyon fazinda, 1. giinde 6nerilen TECENTRIQ dozu intravendz yoldan uygulanan 1200
mg ve takiben sirasiyla karboplatin ve etoposiddir. Etoposid 2. ve 3. glinlerde intravendz yoldan

uygulanir. Bu rejim 4 siklus boyunca her 3 haftada bir uygulanir.

Indiiksiyon fazini, kemoterapi olmadan, yalnizca 3 haftada bir 1200 mg intravenéz yoldan
TECENTRIQ uygulanan idame faz takip eder.

Hepatoseliiler Kanser (HSK)
TECENTRIQ ile bevacizumab kombinasyonu

Onerilen TECENTRIQ dozu 1200 mg’dir ve bunu takiben 15 mg/kg bevacizumab ile ii¢ haftada
bir intravendz yoldan uygulanir.

Tedavi siiresi:
2. Basamak Kiigiik Hiicreli Dist Akciger Kanseri (KHDAK) ve Hepatoseliiler Kanser (HSK)

Klinik faydanin kaybedilmesine (bkz. Bolim 5.1) veya yonetilemeyen toksisiteye kadar
hastalarin TECENTRIQ ile tedavi edilmeleri 6nerilmektedir.

Erken Evre Kiiciik Hiicreli Dist Akciger Kanseri
Hastalik niiksii veya kabul edilemez toksisite olmadik¢a hastalarin 1 y1l boyunca TECENTRIQ
ile tedavi edilmeleri dnerilmektedir. 1 yildan uzun siiren tedavi siiresi ¢aligilmamustir.

1. Basamak Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) (TECENTRIQ monoterapi
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Hastalik progresyonuna veya yonetilemeyen toksisiteye kadar hastalarin TECENTRIQ ile
tedavi edilmeleri onerilmektedir.

1. Basamak non-skuamoz Kiiciik Hiicreli Disi Akciger Kanseri (KHDAK) (TECENTRIQ ile
nab-paklitaksel ve karboplatin kombinasyonu), 1. Basamak non-skuaméz Kiiciik Hiicreli Disi
Akciger Kanseri (KHDAK) (TECENTRIQ ile bevacizumab, paklitaksel ve karboplatin
kombinasyonu), 1.Basamak Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (KHAK) (TECENTRIQ ile
karboplatin ve etoposid kombinasyonu)

Hastalik progresyonuna veya yonetilemeyen toksisiteye kadar hastalarin TECENTRIQ ile
tedavi edilmeleri onerilmektedir.

Hastalik progresyonundan sonra devam eden TECENTRIQ tedavisiyle atipik yanitlar
(psodoprogresyon) (yani ilk olarak hastalik progresyonu ve ardindan tiimorde kiiciilme)
gozlenmistir. Hekimin takdirine bagli olarak hastalik progresyonundan sonra tedavi
uygulanmasi diigiiniilebilir.

Geciken veya atlanan dozlar:

Planlanmis bir TECENTRIQ dozu atlanirsa miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir.
Uygulama plani, dozlar arasinda 3 haftalik bir aralik korunacak sekilde ayarlanmalidir.

Tedavi sirasinda doz modifikasyonlari:
TECENTRIQ i¢in doz azaltim1 6nerilmez.
Doz gecikmesi veya kesilmesi (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 4.8):

Tablo 1: TECENTRIQ icin doz modifikasyon tavsiyesi

Immiinite ile iliskili advers | Siddet Tedavi modifikasyonu

reaksiyon

Pnomonit 2. derece TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.

Olay 12 hafta icinde O.
derece veya 1. dereceye
tyilestiginde ve
kortikosteroidler giinde <10
mg prednizon esdegerine
disiiriildigiinde  tedaviye
devam edilebilir.

3. veya 4. derece TECENTRIQ tedavisi
tamamen kesilir.
Hepatoseliiler kanseri | 2. derece: TECENTRIQ tedavisine ara

olmayan hastalarda hepatit | (ALT veya AST >3-5 x| verilir.
normalin iist sinir1 [NUS]

veya Olay 12 hafta icinde O.
derece veya 1. dereceye
kan bilirubin >1,5-3 x NUS) | iyilestiginde ve

kortikosteroidler giinde <10




Immiinite ile iliskili advers
reaksiyon

Siddet

Tedavi modifikasyonu

mg prednizon  veya
esdegerine diisiiriildiigiinde
tedaviye devam edilebilir.

3. veya 4. derece: )
(ALT veya AST >5 x NUS

TECENTRIQ tedavisi
tamamen kesilir.

veya
kan bilirubin >3 x NUS)

Hepatoseliiler kanserli | Eger AST veya ALT | TECENTRIQ tedavisine ara

hastalarda hepatit baslangicta normal | verilir.

seviyelerde olup >3 x ila <10
x NUS’e yiikselirse

veya

Eger AST wveya ALT
baslangigta >1 x ila <3 x
NUS olup >5 x ila <10 x
NUS’e yiikselirse

veya

Eger AST wveya ALT
baslangicta >3 x ila <5 x
NUS olup >8 x ila <10 x
NUS’e yiikselirse

Olay 12 hafta i¢inde O.
derece veya 1. dereceye
tyilestiginde ve
kortikosteroidler giinde <10
mg prednizon veya
esdegerine distriildiigiinde
tedaviye devam edilebilir.

Eger AST veya ALT >10 x
NUS’e yiikselirse

veya

total bilirubin >3 x NUS’e
yiikselirse

TECENTRIQ tedavisi

tamamen kesilir.

Kolit

2. veya 3. derece diyare

(baglangica gore >4
digk1/giin)

veya

Semptomatik kolit

TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.

Olay 12 hafta icinde O.
derece veya 1. dereceye
tyilestiginde ve
kortikosteroidler giinde <10
mg prednizon  veya
esdegerine diistirtildiigiinde
tedaviye devam edilebilir.

4. derece diyare veya kolit
(yasam1 tehdit edici; acil

TECENTRIQ tedavisi
tamamen kesilir.
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Immiinite ile iliskili advers
reaksiyon

Siddet

Tedavi modifikasyonu

miidahale endike)

Hipotiroidizm veya
hipertiroidizm

Semptomatik

TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.

Hipotiroidizm:

Semptomlar tiroid replasman
tedavisi ile kontrol altina
alindiginda ve TSH diizeyleri
diismeye basladiginda
tedaviye devam edilebilir.

Hipertiroidizm:

Semptomlar anti-tiroid bir
tibbi iiriin ile kontrol altina
alindiginda ve tiroid
fonksiyonu iyilesmeye
basladiginda tedaviye devam
edilebilir.

Adrenal yetmezlik

Semptomatik

TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.

Semptomlar 12 hafta i¢inde
0. derece veya 1. dereceye
lyilestiginde ve
kortikosteroidler giinde <10
mg prednizon veya
esdegerine diisiiriildiigiinde
ve hastanin durumu
replasman tedavisinde stabil
hale geldiginde tedaviye
devam edilebilir.

Hipofizit

2. veya 3. derece

TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.

Semptomlar 12 hafta i¢inde
0. derece veya 1. dereceye
tyilestiginde ve
kortikosteroidler giinde <10
mg prednizon veya
esdegerine diisiiriildiigiinde
ve hastanin durumu
replasman tedavisinde stabil
hale geldiginde tedaviye
devam edilebilir.

4. derece

TECENTRIQ tedavisi

tamamen kesilir.

Tip 1 diabetes mellitus

3. veya 4. derece
hiperglisemi (aglik glukozu
>250 mg/dL veya 13,9

TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.
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Immiinite ile iliskili advers
reaksiyon

Siddet

Tedavi modifikasyonu

mmol/L) Insiilin replasman
tedavisinde metabolik
kontrol elde edildiginde
tedaviye devam edilebilir.
Dokiintii/Siddetli kutanoéz | 3. derece TECENTRIQ tedavisine ara
advers reaksiyonlar verilir.
veya  slipheli  Stevens-
Johnson sendromu (SJS) | Semptomlar 12 hafta i¢cinde
veya  toksik  epidermal | 0. derece veya 1. dereceye
nekroliz (TEN) tyilestiginde ve
kortikosteroidler giinde <10
mg prednizon veya
esdegerine dusiirildigiinde
tedaviye devam edilebilir.
4. derece TECENTRIQ tedavisi

veya dogrulanmis Stevens-

Johnson sendromu (SJS)
veya  toksik  epidermal
nekroliz (TEN)!

tamamen kesilir.

Miyastenik sendrom/
miyastenia gravis,
Guillain-Barré sendromu,
meningoensefalit ve fasiyal
parezi

1. veya 2. derece fasiyal
parezi

TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.

Olay tamamen  gegerse,
tedaviye devam edilebilir.
TECENTRIQ tedavisine ara
verildiginde olay tamamen

gecmezse, tedavi tamamen
kesilir.
Miyastenik sendrom/ | TECENTRIQ tedavisi
miyastenia gravis, Guillain- | tamamen kesilir.
Barré sendromu ve
meningoensefalit tim
dereceler
veya fasiyal parezi 3. ve 4.
derece
Miyelit 2., 3. veya 4. derece TECENTRIQ tedavisi
tamamen kesilir
Pankreatit Serum amilaz veya lipaz | TECENTRIQ tedavisine ara

diizeylerinde 3. veya 4.
derece yiikselme (> 2 NUS)
veya 2. veya 3. derece
pankreatit

verilir.

Serum amilaz ve lipaz
diizeyleri 12 hafta iginde O.
derece veya 1. dereceye
lyilestiginde veya pankreatit
semptomlar1 diizeldiginde ve
kortikosteroidler giinde <10
mg prednizon veya




Immiinite ile iliskili advers
reaksiyon

Siddet

Tedavi modifikasyonu

esdegerine diistirtildiigiinde
TECENTRIQ ile tedaviye
devam edilebilir.

4. derece veya herhangi bir | TECENTRIQ tedavisi
derecede niikseden | tamamen kesilir.
pankreatit
Miyokardit 2. derece veya lizeri TECENTRIQ tedavisi
tamamen kesilir.
Nefrit 2. derece (kreatinin diizeyi > | TECENTRIQ tedavisine ara
baslangica gore 1,5 — 3 x | verilir.
veya >1,5 -3 x NUS)
Olay 12 hafta iginde O.
derece veya 1. dereceye
tyilestiginde ve
kortikosteroidler giinde <10
mg prednizon veya
esdegerine diisiiriildiigiinde
tedaviye devam edilebilir.
3. veya 4. derece TECENTRIQ tedavisi
(kreatinin diizeyinde | tamamen kesilir.
baslangica gore 3 kat artis
veya NUS’e gore 3 kat arts)
Miyozit 2. veya 3. derece TECENTRIQ tedavisine ara

verilir

4. derece veya 3. derecede
niikseden miyozit

TECENTRIQ tedavisi

tamamen kesilir.

Perikardiyal bozukluklar

1. derece perikardit

TECENTRIQ tedavisine ara
verilir?

2. derece veya lizeri TECENTRIQ tedavisi
tamamen kesilir
Hemofagositik Stipheli hemofagositik TECENTRIQ tedavisi
lenfohistiyositoz lenfohistiyositoz' tamamen kesilir
Immiinite ile iligkili diger 2. veya 3. derece Olay 12 hafta iginde O.

advers reaksiyonlar

derece veya 1. dereceye
iyilesene ve kortikosteroidler
giinde <10 mg prednizon
veya esdegerine diisiiriilene
kadar TECENTRIQ
tedavisine ara verilir.

4. derece veya 3. derece

TECENTRIQ tedavisi
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Immiinite ile iliskili advers | Siddet Tedavi modifikasyonu
reaksiyon

niikseden advers olaylar tamamen kesilir.

(replasman  hormonlariyla
kontrol altina alinan
endokrinopatiler haric)
Diger Advers reaksiyonlar | Siddet Tedavi Modifikasyonu
Infiizyonla iliskili 1. veya 2. derece Infiizyon hiz1 azaltlir veya
reaksiyonlar kesilir.

Olay diizeldikten sonra

tedavi siirdiiriilebilir.

3. veya 4. derece TECENTRIQ tedavisi
tamamen kesilir.

ALT= alanin aminotransferaz; AST= aspartat aminotransferaz; NUS= normalin iist smir1

Not: Toksisite, giincel Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji
Kriterleri’ne, NCI-CTCAE gore derecelendirilmelidir.

I'Siddetten bagimsiz olarak

2 Etiyoloji tespiti i¢in detayli kardiyak degerlendirme gergeklestirilir ve uygun sekilde yonetilir

TECENTRIQ ile tedavi edilen hastalara ilacin riskleri hakkinda bilgi veren Hasta Uyar1 Kartlar1
verilmelidir.

Uygulama sekli:

TECENTRIQ intraven6z kullanima yoneliktir. TECENTRIQ infiizyonlar1 intravendz puse veya
bolus seklinde uygulanmamalidir.

[lk TECENTRIQ dozu 60 dakika uygulanmalidir. ilk infiizyon tolere edilirse, sonraki tiim
inflizyonlar 30 dakikada uygulanabilir.

Tibbi iirlinlin uygulanmadan 6nceden seyreltilmesi ve kullanimina iliskin talimatlar i¢in Bolim
6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore hafif veya orta diizeyde karaciger bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalara iliskin
veri mevcut degildir (bkz. Boliim 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore hafif ve orta derecede bobrek bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6liim 5.2). Siddetli bobrek bozuklugu olanlara

ait bilgi, bu popiilasyonda bir sonuca varmak i¢in ¢ok azdir.

Pediyatrik popiilasyon:



TECENTRIQ'in ¢ocuklarda ve 18 yas altindaki adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi
gosterilmemistir. Mevcut olan veriler Boliim 4.8, 5.1 ve 5.2°de anlatilmigtir ancak pozoloji ile
ilgili herhangi bir tavsiye verilememektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore 65 yas ve iistiindeki hastalarda TECENTRIQ doz
ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans statiisii >2

ECOG performans statiisii >2 olan hastalar, Yaygin Evre Kii¢iik Hiucreli Akciger Kanseri
(KHAK), 2. Basamak Urotelyal Kanser ve Hepatoseliiler Kanser klinik calismalarina dahil
edilmemistir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

4.3. Kontrendikasyonlar

TECENTRIQ’in etkin maddesi atezolizumaba veya Bolim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri
Immiinite ile iliskili advers reaksiyonlar:

TECENTRIQ ile tedavi sirasinda olusan immiinite ile iligkili advers reaksiyonlarin cogu ilacin
kesilmesi ve kortikosteroidlerin ve/veya destekleyici tedavinin baslatilmasiyla geri
dondiiriilebilir olmustur. Birden fazla viicut sistemini etkileyen immiinite ile iliskili advers
reaksiyonlar goriilmiistiir ve bu reaksiyonlar TECENTRIQ’in son dozundan sonra da olusabilir.

Immiinite ile iliskili siipheli advers reaksiyonlar i¢in etyolojiyi dogrulamak veya diger nedenleri
dislamak icin yeterli degerlendirme yapilmalidir. Advers etkilerin siddetine bagli olarak,
TECENTRIQ tedavisine ara verilir ve kortikosteroid uygulanir. Olay < 1. dereceye 1yilestiginde
kortikosteroid kullanimi >1 ay boyunca azaltilarak kesilmelidir. Immiinite ile iliskili
istenmeyen reaksiyonlarin kortikosteroid kullanimi ile kontrol edilemedigi hastalarda, klinik
caligmalardan elde edilen sinirhi verilere dayanarak, diger sistemik immunosupresan ajanlarin
kullanim1 diisiiniilebilir.

Herhangi bir 3. derece immiinite ile iligkili advers reaksiyon ikinci defa ortaya cikarsa ve
replasman hormonlar ile kontrol edilen endokrinopatiler hari¢ herhangi bir 4. derece immiinite
ile iliskili advers reaksiyon goriiliirse TECENTRIQ tedavisi tamamen kesilmelidir (bkz. Bélim
4.2 ve 4.8).

Gozlemsel caligsmalardan elde edilen veriler, dnceden otoimmiin hastaligi olan hastalarda
immiin kontrol noktasi inhibitér tedavisini takiben immiinite ile iligkili advers reaksiyon
riskinin, Onceden otoimmiin hastalifi olmayan hastalardaki riskle karsilastirildiginda
artabilecegini gostermektedir. Ek olarak, altta yatan otoimmiin hastaliklarin alevlenmesi sik
olmustur, ancak ¢ogunlugu hafif ve kontrol altina alinabilir nitelikte olmustur.

Immiinite ile iligkili pnémonit:

TECENTRIQ ile yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda 6liimciil vakalar da dahil olmak iizere pnémonit
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vakalar1 gézlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar pnomonit belirtileri ve semptomlari i¢in
izlenmeli ve immiinite ile iliskili pnomonit disindaki sebepler diglanmalidir.

2. derece pnomonit durumunda TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve giinde 1-2 mg/kg
viicut agirhigr prednizon veya esdegeri ile tedavi baglatilmalidir. Semptomlar <1. dereceye
iyilesirse kortikosteroidler >1 ay boyunca azaltilarak kesilmelidir. Olay 12 hafta i¢inde <I.
dereceye iyilesirse ve kortikosteroidler giinde <10 mg prednizon veya esdegerine diisiiriiliirse
TECENTRIQ ile tedaviye devam edilebilir. 3. veya 4. derece pnOomonit durumunda
TECENTRIQ ile tedavi kalic1 olarak birakilmalidir.

Immiinite ile iliskili hepatit:

TECENTRIQ ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda bazilar1 6liimciil sonuglara yol acan hepatit
vakalar1 gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar hepatit belirtileri ve semptomlart igin
izlenmelidir.

Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve bilirubin, TECENTRIQ ile
tedavi Oncesinde ve tedavi sirasinda periyodik olarak ve klinik degerlendirmeye gore endike
oldugu gibi izlenmelidir.

Hepatoseliiler kanseri olmayan hastalarda 2. derece olay (ALT veya AST >3-5 x NUS veya kan
bilirubin >1,5-3 x NUS) 5-7 giinden uzun siire devam ederse TECENTRIQ ile tedaviye ara
verilmeli ve giinde 1-2 mg/kg viicut agirlig1 prednizon veya esdegeri ile tedavi baslatilmalidir.
Olaylar <I. dereceye iyilesirse kortikosteroidler >1 ay boyunca azaltilarak kesilmelidir.

Olay 12 hafta i¢inde <I. dereceye iyilesirse ve kortikosteroidler giinde <10 mg prednizon veya
esdegerine diisiiriiliirse TECENTRIQ ile tedaviye devam edilebilir. 3. veya 4. derece olaylarda
(ALT veya AST >5 x NUS veya kan bilirubin >3 x NUS) TECENTRIQ ile tedavi kalic1 olarak
birakilmalidir.

Hepatoseliiler kanseri olan hastalarda, ALT veya AST baglangigtaki normal sinirlardan >3 ila
<10 x NUS’e; veya baslangigtan >1 ila <3 x NUS’ten >5 ila <10 x NUS’e; veya baslangictan
>3 ila <5 x NUS’ten >8 ila <10 x NUS’e yiikselir ve 5-7 giinden uzun siire devam ederse
TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve giinde 1-2 mg/kg viicut agirlig1 prednizon veya
esdegeri ile tedavi baglatilmalidir. Olaylar <1. dereceye iyilesirse kortikosteroidler >1 ay
boyunca azaltilarak kesilmelidir.

12 hafta icinde olaylar <I. dereceye iyilesirse ve kortikosteroidler giinde <10 mg veya
esdegerine azaltilirsa TECENTRIQ tedavisine devam edilebilir. ALT veya AST >10 x NUS
veya total bilirubin >3 x NUS’e yiikselirse TECENTRIQ tedavisi tamamen kesilmelidir.

Immiinite ile iliskili kolit:

TECENTRIQ ile yiriitiilen klinik ¢alismalarda diyare veya kolit vakalar1 gozlenmistir (bkz.
Boliim 4.8). Hastalar kolit belirtileri ve semptomlar1 i¢in izlenmelidir.

2. veya 3. derece diyare (baslangica gore >4 diski/giin artis) veya kolit (semptomatik)
durumunda TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmelidir. 2. derece diyare veya kolit durumunda
semptomlar >5 giin devam ederse veya niiksederse, glinde 1-2 mg/kg viicut agirlig1 prednizon
veya esdegeri ile tedavi baslatilmalidir. 3. derece diyare veya kolit durumunda IV
kortikosteroidlerle (1-2 mg/kg viicut agirligi/giin metilprednizolon veya esdegeri) tedavi
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baslatilmali ve semptomlar iyilesmeye basladiginda giinde 1-2 mg/kg viicut agirlig1 prednizon
veya esdegerine gecilmelidir. Semptomlar <1. dereceye iyilesirse kortikosteroidler >1 ay
boyunca azaltilarak kesilmelidir. Olay 12 hafta icinde <I. dereceye iyilesirse ve
kortikosteroidler giinde <10 mg prednizon veya esdegerine diisiiriilirse TECENTRIQ ile
tedaviye devam edilebilir. 4. derece (yasami tehdit edici; acil miidahale endike) diyare veya
kolit durumunda TECENTRIQ ile tedavi kalic1 olarak birakilmalidir. Kolit ile iliskili potansiyel
gastrointestinal perforasyon komplikasyonu dikkate alinmalidir.

Immiinite ile iliskili endokrinopatiler:

TECENTRIQ ile yiiriitilen klinik calismalarda hipotiroidizm, hipertiroidizm, adrenal
yetmezlik, hipofizit ve diyabetik ketoasidoz dahil olmak iizere tip 1 diabetes mellitus vakalar
gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8).

Hastalar endokrinopatilerin klinik belirtileri ve semptomlar1 ig¢in izlenmelidir. Tiroid
fonksiyonu TECENTRIQ ile tedavi dncesinde ve tedavi sirasinda periyodik olarak izlenmelidir.
Baslangicta anormal tiroid fonksiyon testleri olan hastalarin uygun sekilde tedavi edilmesi
disiiniilmelidir.

Tiroid fonksiyonu testleri anormal olan asemptomatik hastalar TECENTRIQ alabilir.
Semptomatik hipotiroidizm durumunda TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve tiroid
hormonu replasmani gerektiinde baslatilmalidir. izole hipotiroidizm kortikosteroidler
kullanilmadan replasman tedavisi ile yonetilebilir. Semptomatik hipertiroidizm durumunda
TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve bir anti-tiroid tibbi iiriin gerektigi gibi
baslatilmalidir. Semptomlar kontrol altina alindiginda ve tiroid fonksiyonu iyilestiginde
TECENTRIQ ile tedaviye devam edilebilir.

Semptomatik adrenal yetmezlik durumunda TECENTRIQ ile tedavi durdurulmali ve
intravendz kortikosteroid (giinde 1-2 mg/kg viicut agirligi metilprednizolon veya esdegeri) ile
tedavi baslatilmalidir. Semptomlar iyilestiginde giinde 1-2 mg/kg viicut agirligi prednizon veya
esdegeri ile tedavi uygulanmalidir. Semptomlar <1. dereceye iyilesirse kortikosteroidler >1 ay
boyunca azaltilarak kesilmelidir. Olay 12 hafta icinde <I. dereceye iyilesirse ve
kortikosteroidler giinde <10 mg prednizon veya esdegerine diisiiriiliirse ve hastanin durumu
replasman tedavisinde stabilse (gerekli ise) tedaviye devam edilebilir.

2. veya 3. derece hipofizit icin TECENTRIQ ile tedavi durdurulmali ve intravendz
kortikosteroidler (1 ila 2 mg/kg viicut agirligi/giin metilprednizolon veya esdegeri) ile tedavi
baslatilmali1 ve ihtiyaca gore hormon replasman tedavisi baglatilmalidir. Belirtiler diizeldiginde
1 ila 2 mg/kg viicut agirligi/giin prednizon veya esdegeri ile tedavi uygulanmalidir. Semptomlar
< 1. dereceye iyilesirse, kortikosteroidler > 1 ay boyunca azaltilarak kesilmelidir. Olay, 12 hafta
icinde < 1. dereceye iyilesir ve kortikosteroidler giinde < 10 mg prednizona veya esdegerine
diisiiriiliirse ve hasta replasman tedavisinde (eger gerekli ise) stabil kalirsa, tedaviye devam
edilebilir. 4. derece hipofizit icin TECENTRIQ tedavisi kesilmelidir.

Tip 1 diabetes mellitus i¢in insiilin tedavisi baglatilmalidir. >3. derece hiperglisemi (aglik
glukozu >250 mg/dL veya 13,9 mmol/L) durumunda TECENTRIQ ile tedaviye ara
verilmelidir. Insiilin replasman tedavisinde metabolik kontrol elde edilirse TECENTRIQ ile
tedaviye devam edilebilir.

Immiinite ile iliskili meningoensefalit:
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TECENTRIQ ile yiiriitiillen klinik ¢alismalarda meningoensefalit gézlenmistir (bkz. Boliim
4.8). Hastalar menenjit veya ensefalitin klinik belirtileri ve semptomlari i¢in izlenmelidir.

Herhangi bir derece menenjit veya ensefalit durumunda TECENTRIQ ile tedavi kalic1 olarak
birakilmalidir. Intravendz kortikosteroidler (giinde 1-2 mg/kg viicut agirligi metilprednizolon
veya esdegeri) ile tedavi baslatilmali ve hastanin durumu iyilestiginde 1-2 mg/kg viicut agirlig
prednizon veya esdegerine gegilmelidir.

Immiinite ile iliskili néropatiler:

TECENTRIQ alan hastalarda fasiyal parezi ve yasami tehdit edici olabilen miyastenik
sendrom/miyastenia gravis veya Guillain-Barré sendromu gozlenmistir. Hastalar motor ve
duyusal noropati semptomlari i¢in izlenmelidir.

TECENTRIQ ile gerceklestirilen klinik ¢alismalarda miyelit gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8).
Hastalar miyeliti diisiindiiren belirti ve semptomlar bakimindan yakindan izlenmelidir.

Herhangi bir derece miyastenik sendrom/miyastenia gravis veya Guillain-Barré sendromu
durumunda TECENTRIQ ile tedavi kalici olarak birakilmalidir. Giinde 1-2 mg/kg dozda
prednizon veya esdegeri ile sistemik kortikosteroidlerin baglatilmasi diigtiniilmelidir.

1. veya 2. derece fasiyal parezi durumunda TECENTRIQ tedavisine ara verilmelidir ve sistemik
kortikosteroidlerle tedavi (1 ila 2 mg/kg viicut agirligi/giin prednison veya esdegeri)
diisiiniilmelidir. Tedavi, yalnizca olaym tamamen ge¢mesi durumunda yeniden baglatilabilir. 3.
veya 4. derece fasiyal parezi durumunda veya TECENTRIQ’e ara verildiginde tamamen
gecmeyen herhangi bir bagka noropati durumunda, TECENTRIQ tedavisi tamamen
kesilmelidir.

2., 3. veya 4. derece miyelit durumunda TECENTRIQ tedavisi tamamen kesilmelidir.
Immiinite ile iliskili pankreatit:

TECENTRIQ ile yiiriitiilen klinik ¢calismalarda serum amilaz ve lipaz diizeylerinde artiglar dahil
olmak tiizere pankreatit gbzlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar akut pankreatiti diisiindiiren
belirtiler ve semptomlar bakimindan yakindan izlenmelidir.

Serum amilaz veya lipaz diizeylerinde >3. derece artis (> 2 NUS) veya 2. veya 3. derece
pankreatit durumunda TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve giinde 1-2 mg/kg viicut
agirhigr IV metilprednizolon veya esdegeri ile tedavi baglatilmalidir. Semptomlar iyilestiginde
giinde 1-2 mg/kg viicut agirhig1 prednizon veya esdegeri ile tedavi uygulanmalidir. Serum
amilaz ve lipaz diizeyleri 12 hafta i¢cinde <1. dereceye iyilestiginde veya pankreatit semptomlar1
diizeldiginde ve kortikosteroidler giinde <10 mg prednizon veya esdegerine diisiiriildiiglinde
TECENTRIQ ile tedaviye devam edilebilir. 4. derece veya herhangi bir derecede niikseden
pankreatit durumunda TECENTRIQ ile tedavi kalic1 olarak birakilmalidir.

Immiinite ile iliskili miyokardit:

TECENTRIQ ile yiiriitiilen klinik calismalarda Oliimciil vakalar da dahil olmak {izere
miyokardit gézlemlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar miyokarditi diisiindiiren belirtiler ve
semptomlar agisindan izlenmelidir. Miyokardit, miyozitin klinik bir belirtisi de olabilir ve
uygun bir sekilde tedavi edilmelidir.
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Kardiyak veya kardiyopulmoner semptomlari olan hastalar, uygun 6nlemlerin erken evrede
baslatilmasini saglamak i¢in potansiyel miyokardit agisindan degerlendirilmelidir. Miyokardit
stiphesi varsa, TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve giinde 1-2 mg/kg viicut agirlig
prednizon veya esdegeri ile sistemik kortikosteroidler baslatilmali ve giincel klinik kilavuzlara
gore tanisal incelemeler ile birlikte hizli kardiyoloji konsiiltasyonu yapilmalidir. Miyokardit
tanis1 konuldugunda, >2. derece miyokardit durumunda TECENTRIQ ile tedavi kalic1 olarak
birakilmalidir (bkz. Bolim 4.2).

Immiinite ile iliskili nefrit:

TECENTRIQ ile yiriitilen klinik calismalarda nefrit gézlemlenmistir (bkz. Boliim 4.8).
Hastalar renal fonksiyonda degisiklikler agisindan yakindan izlenmelidir.

2. derece nefrit durumunda TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve giinde 1-2 mg/kg viicut
agirlig1 prednizon veya esdegeri ile sistemik kortikosteroidler baglatilmalidir. Olay, 12 hafta
icinde <I. dereceye iyilesir ve kortikosteroidler giinde < 10 mg prednizona veya esdegerine
disiiriildigiinde tedaviye devam edilebilir. 3. veya 4. derece nefrit durumunda TECENTRIQ
ile tedavi kalic1 olarak birakilmalidir.

Immiinite ile iliskili miyozit:

TECENTRIQ ile yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda 6liimciil vakalar da dahil olmak {izere miyozit
vakalar1 gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar miyozit belirtileri ve semptomlar1 agisindan
izlenmelidir. Olast miyoziti olan hastalar miyokardit belirtileri agisindan izlenmelidir.

Bir hastada miyozit belirti ve semptomlar1 gelisirse, yakin takibe alinmali ve hasta vakit
kaybetmeden degerlendirme ve tedavi i¢in bir uzmana yonlendirilmelidir. 2. veya 3. derece
miyozit durumunda TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve giinde 1-2 mg/kg viicut agirlig
prednizon veya esdegeri ile sistemik kortikosteroidler baslatilmalidir. Semptomlar < 1.
dereceye iyilesirse, klinik olarak belirtildigi gibi kortikosteroidler azaltilarak kesilebilir. Olay,
12 hafta i¢inde <I. dereceye iyilesir ve kortikosteroidler giinde < 10 mg prednizona veya
esdegerine diisiiriildiigiinde tedaviye devam edilebilir. 4. derece. veya 3. derece tekrarlayan
miyozit durumunda ya da kortikosteroid dozu baglangigtan sonraki 12 hafta iginde giinde < 10
mg prednizon esdegerine disiiriilemediginde TECENTRIQ ile tedavi kalict olarak
birakilmalidir.

Immiinite ile iliskili siddetli kutanéz advers reaksiyonlar:

TECENTRIQ ile tedavi edilen hastalarda, Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik
epidermal nekroliz (TEN) dahil olmak {izere immiinite ile iliskili siddetli kutanéz advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Hastalar siipheli siddetli cilt reaksiyonlar1 agisindan izlenmeli ve
diger sebepler diglanmalidir. Siipheli siddetli kutandz advers reaksiyonlar1 varliginda hastalar
daha ileri teshis ve takip i¢in bir uzmana yonlendirilmelidir.

Advers reaksiyonlarin siddetine baglhi olarak, 3. derece cilt reaksiyonu durumunda
TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve giinde 1-2 mg/kg viicut agirlig1 prednizon veya
esdegeri ile sistemik kortikosteroidler baslatilmalidir. Olay, 12 hafta i¢inde <1. dereceye iyilesir
ve kortikosteroidler giinde < 10 mg prednizona veya esdegerine diisiirtildiigiinde TECENTRIQ
tedavisine devam edilebilir. 4. derece cilt reaksiyonlar1 durumunda TECENTRIQ ile tedavi
kalic1 olarak birakilmali ve kortikosteroid uygulanmalidir.
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Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal nekroliz (TEN) siiphesi olan hastalarda
TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmelidir. Dogrulanmis Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve
toksik epidermal nekroliz (TEN) vakalarinda TECENTRIQ ile tedavi kalici olarak
birakilmalidir.

Daha 6nce diger immiin sistemi stimiile edici antikanser ajanlarla tedavi sirasinda siddetli veya
hayat1 tehdit eden cilt advers reaksiyonlar yasayan hastalarin TECENTRIQ tedavisine
baslanmasi dikkatli olarak degerlendirilmelidir.

Immiinite ile iliskili perikardiyal bozukluklar

TECENTRIQ ile perikardit, perikardiyal efiizyon ve kardiyak tamponad gibi bazilar1 6liimciil
sonuclara yol agan perikardiyal bozukluklar goézlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar,
perikardiyal bozukluklarin klinik belirtileri ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir.

1. derece perikardit siiphesi durumunda TECENTRIQ tedavisi durdurulmali ve mevcut klinik
kilavuzlara gore tanisal ¢alismalarla derhal kardiyoloji konsiiltasyonu baslatilmalidir. > 2.
derece perikardiyal bozukluklardan siiphelenildiginde, TECENTRIQ tedavisi kesilmeli, 1 ila 2
mg/kg viicut agirlig/glin prednizon veya esdegeri dozunda sistemik kortikosteroidlerle acil
tedaviye baslanmali ve mevcut klinik kilavuzlar dogrultusunda tamisal tetkik ile derhal
kardiyoloji konsiiltasyonu baslatilmalidir. Bir perikardiyal bozukluk olay1 tanis1 konulduktan
sonra, > 2. derece perikardiyal bozukluklar icin TECENTRIQ tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir
(bkz. Boliim 4.2).

Hemofagositik lenfohistiyositoz

TECENTRIQ alan hastalarda Oliimciil vakalar dahil olmak iizere hemofagositik
lenfohistiyositoz (HLH) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Atipik veya uzamis sitokin salinim
sendromu varlig1 durumunda HLH degerlendirilmelidir. Hastalar HLH'nin klinik belirtileri ve
semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Stipheli HLH durumunda TECENTRIQ kalict olarak
kesilmeli ve hastalar ileri tan1 ve tedavi igin bir uzmana yonlendirilmelidir.

Immiinite ile iliskili diger advers reaksiyonlar:

TECENTRIQ’in etki mekanizmasi goz oniinde bulunduruldugunda, enfektif olmayan sistitin
ve uiveitin de dahil oldugu immiinite ile iligkili diger potansiyel advers reaksiyonlar goriilebilir.

Diger sebepleri dislamak ic¢in tiim siipheli immiinite ile iliskili advers reaksiyonlari
degerlendiriniz. Hastalar immiinite ile iligkili advers reaksiyonlarina ait isaretler ve semptomlar
acisindan gozlenmeli ve reaksiyonun siddetine gore, klinik gereklilige gore tedavi
modifikasyonu ve kortikosteroidler ile yonetilmelidir (Bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Infiizyon ile iligkili reaksiyonlar:

TECENTRIQ ile, anafilaksi dahil olmak {izere inflizyon ile ilgili reaksiyonlar gézlenmistir
(bkz. Bolim 4.8).

1. veya 2. derece infiizyon ile iliskili reaksiyon goriildiiglinde infiizyon hiz1 diisiiriilmeli veya
tedavi kesilmelidir. 3. veya 4. derece infiizyon ile ilgili reaksiyon goriildiigiinde TECENTRIQ
tedavisi tamamen sonlandirilmalidir. 1. veya 2. derece infiizyon ile iliskili reaksiyon goriilen
hastalar yakindan izlenerek TECENTRIQ almaya devam edebilir; bu hastalarda antipiretik ve
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antihistaminiklerle premedikasyon degerlendirilebilir.
Hastaliga spesifik dnlemler

TECENTRIQ’in metastatik yasst hiicreli olmayan KHDAK hastalarinda bevacizumab,
paklitaksel ve karboplatin ile kombinasyon halinde kullaniimasi

Hekimler atezolizumab, bevacizumab, paklitaksel ve karboplatin dortlii ilag rejiminin kombine
risklerini tedaviye baslamadan 6nce dikkatlice degerlendirmelidir.

TECENTRIQ’in metastatik iiclii negatif meme kanseri (UNMK) hastalarinda nab-paklitaksel
ile kombinasyon halinde kullaniimasi

TECENTRIQ ve nab-paklitaksel ile tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ndtropeni ve periferik
noropatiler, nab-paklitakselin kesilmesiyle geri doniislii olabilir. Hekimler, bu ilaca 06zel
onlemleri ve kontrendikasyonlar1 icin nab-paklitaksel Kisa Uriin Bilgisine (KUB)
bagvurmalidir.

TECENTRIQ'’in bevacizumab, paklitaksel ve karboplatin ile kombinasyon halinde kullaniimasi

Goriintiilemede tespit edilen, torasik biiylik damarlara belirgin tiimor infiltrasyonu veya
pulmoner lezyonlarda belirgin kavitasyon bulunan KHDAK'li hastalar, bevacizumab igin
bilinen bir risk faktorii olan birkag¢ 6liimciil pulmoner kanama vakasinin gézlemlenmesinden
sonra, pivotal klinik ¢alisma IMpower150'ye dahil edilmemistir.

Veri bulunmadigi durumda, atezolizumab bu popiilasyonlarda hastaya yonelik fayda ve risk
dengesinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesinden sonra temkinli bir sekilde kullanilmalidir.

TECENTRIQ'in erlotinib+bevacizumab ile progrese olmus EGFR+ KHDAK hastalarinda
bevacizumab, paklitaksel ve karboplatin ile kombinasyon halinde kullaniimasi

IMpower150 ¢alismasinda erlotinib+bevacizumab ile daha once progrese olmus EGFR+
KHDAK hastalarinda TECENTRIQ’in bevacizumab, paklitaksel ve karboplatin ile
kombinasyonunun etkililigine iligkin veri bulunmamaktadir.

TECENTRIQ’in, daha énce tedavi almamus sisplatine uygun olmayan iirotelyal kanseri olan
hastalarda kullaniimasi

Imvigor210 Kohort 1 ¢aligma popiilasyonunun baslangic ve prognostik hastalik
karakterizasyonu, klinikteki sisplatine uygun olmayan ama karboplatin bazli kombinasyon
kemoterapi kullanimina uygun olan hastalar ile genel olarak karsilagtirabilir olmustur. Herhangi
bir kemoterapi i¢in uygun olmayan hastalara ait alt grup i¢in veriler yetersizdir, bu nedenle
TECENTRIQ bu hastalarda dikkatli kullanilmali ve bireysel olarak potansiyel risk ve yarar
dengesi dikkatli olarak degerlendirilmelidir.

Hepatoseliiler kanseri olan hastalarda TECENTRIQ in bevacizumab ile birlikte kullaniimasi
Child-Pugh B karaciger hastalig1 olan, TECENTRIQ ile bevacizumab kombinasyon tedavisi

alan HSK hastalarina ait veriler ¢ok sinirlidir ve mevcut durumda Child-Pugh C karaciger
hastalig1 olan HSK hastalarina ait veri bulunmamaktadir.
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Bevacizumab ile tedavi edilen hastalarda hemoraji riski yiiksektir vee TECENTRIQ ile birlikte
bevacizumab kullanan hepatoseliiler kanserli hastalarda 6liimciil olaylar1 da kapsayan siddetli
gastrointestinal hemoraji vakalar1 bildirilmistir. Hepatoseliiler kanseri olan hastalarda
TECENTRIQ ile birlikte bevacizumab tedavisine baslamadan once klinik pratik olarak
0zofageal varislerin taranmasi ve tedavisi yapilmalidir. Kombinasyon tedavisi ile 3. veya 4.
derece kanama geciren hastalarda bevacizumab tedavisi tamamen kesilmelidir. Konu ile ilgili
bevacizumab Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

TECENTRIQ ile birlikte bevacizumab tedavisi sirasinda diyabetes mellitus ortaya ¢ikabilir.
Hekimler TECENTRIQ ile birlikte bevacizumab tedavisi dncesinde ve periyodik olarak tedavi
boyunca klinik olarak gerekliliklere gore kan glukoz seviyelerini takip etmelidir.

1. Basamak Kiigiik Hiicreli Disi Akciger Kanseri tedavisinde monoterapi olarak TECENTRIQ
kullanimi

Hekimler Kiigiik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK) olan hastalarda monoterapi olarak 1.
Basamak tedavisine baglamadan dnce TECENTRIQ’in gecikmeli etkisini degerlendirmelidir.
TECENTRIQ ile kemoterapi karsilagtirmasinda randomizasyondan sonraki 2,5 ay boyunca
goriilen daha yiiksek 6liim vaka sayisini uzun siireli sagkalim faydasi takip etmistir. Erken 6liim
vakalart ile ilgili spesifik faktor(ler) tespit edilmemistir (bkz. Boliim 5.1).

Klinik ¢aligmalardan diglanan hastalar:

Asagidaki kosullara sahip hastalar klinik ¢alismalara dahil edilmemistir: Otoimmiin hastalik
geemisi, pndmonit gecmisi, aktif beyin metastazi, ECOG performans statiisii > 2 (platin bazl
tedaviye uygun olmayan, ileri evre KHDAK hastalar1 hari¢), HIV, hepatit B ya da hepatit C
enfeksiyonu (Hepatoseliiler kanseri olmayan hastalar i¢in), dnemli kardiyovaskiiler hastaligi ve
yetersiz hematolojik ve hedef organ fonksiyonu. Kayittan 28 giin 6nce canli, zayiflatilmis bir
as1 uygulanan hastalar, caligmaya baslamadan 6nceki 4 hafta icerisinde sistemik immiin sistemi
uyarici ajanlar veya 2 hafta icerisinde sistemik immunosupresif ajanlar kullanan hastalar ve
calismaya baslamadan 2 hafta dnce terapotik oral veya IV antibiyotik kullanan hastalar klinik
caligmalara alinmamuistir.

Bilinen etkileri olan yardime1 maddeler:
Her bir TECENTRIQ flakonu, 0,4 mg/mL’ye esdeger, 8 mg polisorbat 20 icermektedir.
Polisorbat 20 alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirligi:

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Hasta Uyar1 Karti:

TECENTRIQ recete eden hekimler, TECENTRIQ tedavisinin risklerini hastalarina
aciklamalidir. TECENTRIQ ile tedavi edilen hastalara ilacin riskleri hakkinda bilgi veren Hasta
Uyar Kartlar1 verilmeli ve kart1 her zaman yanlarinda tagimalari sdylenmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bicimleri

TECENTRIQ ile herhangi bir resmi farmakokinetik ila¢ etkilesimi ¢aligmast yapilmamistir.
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TECENTRIQ dolasimdan katabolizma ile temizlendiginden metabolik ilag-ilag etkilesimleri
beklenmemektedir.

TECENTRIQ ile tedaviye baslamadan 6nce, TECENTRIQ’in farmakodinamik aktivitesine ve
etkililigine yapabilecekleri potansiyel etkiler nedeniyle sistemik kortikosteroidlerin veya
immunosupresanlarin  kullanilmasindan  kaginilmalidir.  Bununla  birlikte,  sistemik
kortikosteroidler veya diger immunosupresif maddeler, TECENTRIQ tedavisine bagladiktan
sonra immiinite ile iligkili advers reaksiyonlarin tedavisinde kullanilabilir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
TECENTRIQ ile herhangi bir farmakokinetik ila¢ etkilesimi ¢aligmasi yapilmamastir.
Pediyatrik popiilasyon:

TECENTRIQ ile pediyatrik popiilasyonda herhangi bir farmakokinetik ilag etkilesimi ¢aligmast
yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon):

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar TECENTRIQ ile tedavi sirasinda ve tedaviden 5
ay sonraya kadar etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi:

TECENTRIQ’in hamile kadinlar {izerinde etkisine dair herhangi bir veri bulunmamaktadir.
TECENTRIQ ile gelisimsel caligmalar ve {ireme ¢alismalart yapilmamistir. Hayvan
calismalariyla, PD-L1/PD-1 yolak inhibisyonunun fare gebelik modellerinde immiinite ile
iligkili, fetiis 0liimiiyle sonuglanan fetiis gelisiminin reddine sebep oldugu gosterilmistir (bkz.
Boliim 5.3). Bu sonuglar, etki mekanizmasina bagli olarak potansiyel bir risk olusturmakta olup,
gebelik doneminde TECENTRIQ uygulamasinin artmig diisiik veya 6lii dogum oranlart dahil
olmak tizere fetal zarara sebep olabilecegini gostermektedir.

TECENTRIQ bir insan G1 immunoglobulinidir (IgG1) ve IgG1’in plasenta bariyerini astig1
bilinmektedir. Bu nedenle, TECENTRIQ’in anneden gelismekte olan fetiise gegme potansiyeli
bulunmaktadir.

Gebe kadinlarin klinik durumu TECENTRIQ ile tedavi gerektirmedikge gebelik sirasinda
TECENTRIQ kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

TECENTRIQ’in anne siitiine ge¢ip ge¢gmedigi bilinmemektedir. TECENTRIQ bir monoklonal
antikordur ve ilk gelen siitte bulunmasi ve daha sonra da az miktarda siitte bulunmasi
beklenmektedir. Yeni doganlar ve infantlar {izerindeki risk dislanamaz. Emzirmenin ¢ocuk i¢in
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faydalar1 ve tedavinin anne i¢in faydalar1 dikkate alinarak emzirmenin durdurulmasi veya
TECENTRIQ tedavisinin durdurulmasi kararlastirilmalidir.

Ureme yetenegi/fertilite:

TECENTRIQ’in fertilite tiizerindeki olas1 etkilerine iligkin veri bulunmamaktadir.
TECENTRIQ’in dogurganlik {izerindeki etkisini degerlendirme amacli reprodiiktif ve
gelisimsel toksisite calismalart yapilmamistir. Bununla birlikte, 26 haftalik yinelenen doz
toksisitesi ¢alismasinda, onerilen dozda TECENTRIQ kullanan hastalarda menstriiel siklusta
egri altinda kalan alan1 yaklasik 6 katina ¢ikardigi ve geri dontisiimlii oldugu gortilmiistiir (bkz.
Boliim 5.3). Erkek reprodiiktif organlari iizerinde etki goriilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

TECENTRIQ’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde kiigiik bir etki gostermesi s6z
konusudur. Yorgunluk hisseden hastalara semptomlar hafifleyene kadar ara¢ ve makine
kullanmamalar1 tavsiyesinde bulunulmalidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin ozeti:

TECENTRIQ monoterapisinin giivenliligi, coklu tiimor tiplerinde 5039 hastadaki havuzlanmis
verilere dayandirilmistir. En yaygin advers reaksiyonlar (>%10); yorgunluk (%29,3), istah
kaybi1 (%20,1), dokiinti (%19,7), bulant1 (%18,8), 0Oksiiriik (%18,2), diyare (%18,1), pireksi
(%17,9), dispne (%16,6), artralji (%16,2), piriirit (%13,3), asteni (%13), sirt agris1 (%12, 2),
kusma (%11,7), idrar yolu enfeksiyonu (%11) ve bas agris1 (%10,2) olmustur.

TECENTRIQ’in diger tibbi iiriinlerle kombinasyonunda kullaniminin giivenliligi, ¢oklu tiimdr
tiplerinde 4535 hastada degerlendirilmistir. En yaygin advers reaksiyonlar (>%20); anemi
(%36,8), ndtropeni (36,6), bulant1 (%35,5), yorgunluk (%33,1), trombositopeni (%27,1), diyare
(%27,6), dokiintii (%27,8), alopesi (%28,1), konstipasyon (%25,8), istah azalmas1 (%24,7),
periferal noropati (%24,4) olmustur.

Adjuvan Kiiciik Hiicreli Di1s1 Akciger Kanseri kosulunda TECENTRIQ kullanim1

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hasta popiilasyonunda adjuvan ortamda
TECENTRIQ’in giivenlilik profili (IMpower010), genel olarak ileri evre ortaminda genel
havuzlanmis monoterapi giivenlilik profili ile tutarli olmustur. Bununla birlikte, ileri evre
hastaligi olan havuzlanmis monoterapi popiilasyonunda immiin sistemle iliskili advers
reaksiyonlarin insidanst %38,4 iken, IMpower010 calismasinda atezolizumabin immiin
sistemle iligkili advers reaksiyonlarinin insidanst  %51,7 olmustur. Adjuvan ortamda immiin
sistemle ilgili yeni advers reaksiyonlar saptanmamustir.

TECENTRIQ’in bevacizumab, paklitaksel ve karboplatin ile kombinasyon halinde kullanimi

Birinci basamak KHDAK c¢alismasinda (IMpowerl150), TECENTRIQ, bevacizumab,
paklitaksel ve karboplatinden olusan dortlii ilag rejiminde TECENTRIQ, paklitaksel ve
karboplatin ile karsilagtirildiginda, 3. Derece ve 4. Derece olaylar (%63,6'ya kars1 %57.5), 5.
Derece olaylar (%6,1'e kars1 %2,5), TECENTRIQ’te spesifik 6neme sahip olaylar (%52.,4'e
kars1 %48,0) ve aym1 zamanda herhangi bir calisma tedavisinin kesilmesine yol acan advers
olaylar (%33,8 e kars1 % 13,3) da dahil olmak iizere toplamda daha yiiksek advers olay siklig1
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gozlenmistir. TECENTRIQ ile kombinasyon halinde bevacizumab, paklitaksel ve karboplatin
alan hastalarda bulanti, diyare, stomatit, yorgunluk, pireksi, mukozal enflamasyon, istah
azalmasi, kilo kayb1, hipertansiyon ve proteiniiri daha yiiksek oranda bildirilmistir (fark >%35).
TECENTRIQ, bevacizumab, paklitaksel ve karboplatin kolunda daha sik gézlenen diger klinik
olarak anlamli advers olaylar epistaksis, hemoptizi ve 6liimciil olaylar da dahil olmak tizere
serebrovaskiiler kazadir.

Ciddi advers reaksiyonlara dair detayli bilgiler Béliim 4.4 Ozel Kullanim Uyarilart ve
Onlemleri béliimiinde verilmektedir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Advers Ilag Reaksiyonlari (ADR), MedDRA sistem organ smifina (SOC) ve siklik
kategorilerine gore Tablo 2°’de TECENTRIQ monoterapi veya kombinasyon tedavisi igin
listelenmistir. Kombinasyon tedavisi kullanilan klinik ¢alismalarda raporlanmasa bile, tek
basina TECENTRIQ ile veya kemoterapiler ile ortaya ¢ikabilecegi bilinen advers reaksiyonlar,
kombinasyon tedavisi sirasinda ortaya ¢ikabilir.

Asagidaki siklik kategorileri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore
yazilmustir.

Tablo 2: TECENTRIQ ile tedavi edilen hastalarda meydana gelen advers reaksiyonlarin
ozeti

TECENTRIQ monoterapi \ TECENTRIQ kombinasyon tedavisi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin Idrar yollar1 enfeksiyonu® Akciger enfeksiyonu®

Yaygin Sepsis¥

Seyrek Sitomegaloviriis Sitomegaloviriis enfeksiyonu
enfeksiyonu

Kan ve lenf listemi hastaliklar:

Cok yaygin Anemi, trombositopeni?, nétropeni®,
16kopeni®
Yaygin Trombositopeni® Lenfopeni®
Seyrek Hemofagositik Hemofagositik lenfohistiyositoz
lenfohistiyositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin Infiizyonla ilgili reaksiyon" | Infiizyonla ilgili reaksiyon”

Seyrek Sarkoidoz™

Endokrin hastaliklar

Cok yaygin Hipotiroidizm!'

Yaygin Hipotiroidizm! Hipertiroidizm’
Hipertiroidizm’

Yaygin olmayan Diabetes mellitus®, Adrenal | Hipofizit™
yetmezlik!, Hipofizit™

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin | istah kaybi | istah kaybi
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TECENTRIQ monoterapi TECENTRIQ kombinasyon tedavisi
Yaygin Hipokalemi®®, Hipokalemi®, Hiponatremi®,
Hiponatremi®, Hiperglisemi | Hipomagnezemi®
Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin Bas agrisi Periferal ndropati®, Bas agrisi
Yaygin Periferal néropati® Senkop, Bas donmesi
Yaygin olmayan Guillain-Barré¢  sendromu®,
Meningoensefalit?
Seyrek Miyastenik sendrom’, fasiyal | Fasiyal parezi
parezi, miyelit
Goz Hastalhiklar
Yaygin olmayan Uveit™
Seyrek Uveit®
Kardiyak hastahiklar
Yaygin Perikardiyal bozukluklar®
Yaygin olmayan Perikardiyal bozukluklar®®
Seyrek Miyokardit®
Vaskiiler hastahiklar
Cok yaygin Hipertansiyon®
Yaygin Hipotansiyon
Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastalhiklar
Cok yaygin Dispne, Oksiiriik Dispne, Oksiiriik, nazofarenjit™™
Yaygin Pnomonit', Hipoksi®, | Disfoni
Nazofarenjit
Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin Bulanti, Kusma, Diyare" Bulanti, Kusma, Diyare",
Konstipasyon
Yaygin KolitY, Abdominal agri, | Stomatit, Disguzi, Kolit"
Disfaji, Orafaringeal agr",
Ag1z kurulugu
Yaygin olmayan Pankreatit*
Seyrek Colyak hastalig Colyak hastalig
Hepatobiliyer hastalhiklar:
Yaygin AST artisi, ALT artisi, | AST artis1, ALT artist
Hepatit”
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Cok yaygin Dokiintii*, Pirtirit Dokiintii?, Piriirit, Alopesi®®
Yaygin Ciltte kuruluk®
Yaygin olmayan Siddetli kutanéz advers | Siddetli kutandz advers reaksiyonlar®™
reaksiyonlarak, Psoriazis, | Psoriazis®",
Liken hastaliklar1®?
Seyrek Pemfigoid Pemfigoid, Liken hastaliklar®
Kas-Iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok yaygin Artralji, Sirt agrisi, Artralji, Kas-iskelet agrisi1®®, Sirt agrisi,
Yaygin Kas-iskelet agrisi®®, Artrit* | Artrit"
Yaygin olmayan Miyozit*, Tenosinovit™ Tenosinovit™
Bobrek ve idrar hastahiklar:
Yaygin Kanda kreatinin yiikselmesi® | Proteiniiri®, Kanda kreatinin
yiikselmesi®
Yaygin olmayan Nefrit*
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TECENTRIQ monoterapi TECENTRIQ kombinasyon tedavisi
Bilinmiyor ‘ Enfektif olmayan sistit?
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin Pireksi, Yorgunluk, Asteni | Pireksi, Yorgunluk, Asteni, Periferal
O0dem

Yaygin Grip  benzeri  hastalik,

Urperme
Arastirmalar
Yaygin Kanda alkalin fosfataz yiikselmesi
Yaygin olmayan Kanda kreatin fosfokinaz

ylikselmesi

@ [drar yollar1 enfeksiyonu, sistit, piyelonefrit, escherichia idrar yollar: enfeksiyonu, bakteriyel
idrar yollar1 enfeksiyonu, bobrek enfeksiyonu, akut piyelonefrit, kronik piyelonefrit, piyelit,
bobrek apsesi, streptokokal idrar yolu enfeksiyonu, iiretrit, fungal idrar yollar1 enfeksiyonu,
psodomonal idrar yollar1 enfeksiyonu raporlarini igerir.
® Pnémoni, bronsit, alt solunum yolu enfeksiyonu, enfeksiydz plevral efiizyon, trakeobronsit,
atipik pnomoni, akciger apsesi, kronik obstriiktif solunum yolu hastaliginin enfektif
alevlenmesi, parakanser6z pnomoni, piyopndmotoraks, plevral enfeksiyon, prosediir sonrasi
pnémoni raporlarini igerir.
¢ Kanda kreatinin yiikselmesi, hiperkreatinemi raporlarini icerir
¢ Immiin trombositopeni (havuzlanmus veri setinin disindaki calismalarda raporlanmus),
trombositopeni ve platelet sayisinda azalma raporlarini igerir.
¢ Notropeni, notrofil sayisinda azalma, febril ndtropeni, notropenik sepsis, graniilositopeni
raporlarini igerir.
"Beyaz kan hiicresi sayisinda azalma ve 16kopeni raporlarini igerir.
¢ Lenfopeni, lenfosit sayisinda azalma raporlarini igerir.
b Inflizyonla iliskili reaksiyon, sitokin salmim sendromu, asir1 duyarlilik ve anafilaksi
raporlarini igerir.
I Anti-tiroid antikor pozitifligi, otoimmiin hipotiroidizm, otoimmiin tiroidit, kanda tiroid
stimiile edici hormon azalmasi, kanda tiroid stimiile edici hormon artisi, 6tiroid hasta sendromu,
guatr, hipotiroidizm, immiinite ile iligkili hipotiroidizm, immiinite ile iligkili tiroidit, miksédem,
primer hipotiroidizm, tiroid bozuklugu, tiroid hormonlarinda diisiis, tiroid fonksiyon testi
anomalisi, tiroidit, akut tiroidit, tiroksin azalmasi, serbest tiroksin azalmasi, serbest tiroksin
artisl, tiroksin artisi, trityodotironin azalmasi, trityodotironin artisi, anormal serbest
trityodotironin, serbest trityodotironin azalmasi, serbest triiyodotironin artisi, sessiz tiroidit,
raporlarini igerir.
J Hipertiroidizm, Basedow hastalig1, endokrin oftalmopati, eksoftalmi raporlarini igerir.
kK Diabetes mellitus, tip 1 diabetes mellitus, diyabetik ketoasidoz, ketoasidoz raporlarim igerir.
! Adrenal yetmezlik, kan kortikotropin azalmasi, glukokortikoid yetmezligi ve primer adrenal
yetmezlik, sekonder adrenokortikal yetmezlik raporlarini igerir.
™ Hipofizit, hipopitiiitarizm, sekonder adrenokortikal yetmezlik ve sicaklik diizenleme
bozuklugu raporlarini igerir.
" Hipomagnezemi, kanda magnezyum diislikliigii raporlarini igerir.
° Periferal noropati, otoimmiin ndropati, periferal duyusal ndropati, polindropati, herpes zoster,
periferal motor ndropati, nevraljik amyotrofi, periferal sensorimotor néropati, toksik ndropati,
aksonal noropati, lumbosakral pleksopati, ndropatik artropati, periferal sinir enfeksiyonu,
nevrit, immiinite ile iligkili néropati raporlarini igerir.
P Guillain-Barre sendromu, artan flask paralizi ve demiyalizan polindropati raporlarini igerir.
4 Ensefalit, otoimmiin ensefalit, menenjit, aseptik menenjit, fotofobi raporlarini igerir.
" Myastenia gravis raporlarini igerir.
* Miyokardit, otoimmiin miyokardit, immiinite ile iligkili miyokardit raporlarini igerir.
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'Pnomonit, akciger infiltrasyonu, bronsiolit, immiinite ile iligkili akciger hastalig1,immiinite ile
iliskili pndmonit, interstisyel akciger hastaligi, alveolit, akciger opasitesi, pulmoner fibrozis,
pulmoner toksisite ve radyasyon pndmoniti raporlarini igerir.

" Diyare, acil digkilama ihtiyaci, sik bagirsak hareketleri, gastrointestinal hipermotilite
raporlarini igerir.

Vv Kolit, otoimmiin kolit, iskemik kolit, mikroskobik kolit, iilseratif kolit, diversiyon koliti,
eozinofilik kolit, immiinite ile iligkili enterokolit raporlarini igerir.

" Orofaringeal agr1, orofaringeal rahatsizlik, bogaz irritasyonu raporlarini igerir.

*Otoimmiin pankreatit, pankreatit, akut pankreatit, lipaz artisi, amilaz artisi raporlarini igerir.

Y Asit, otoimmiin hepatit, hepatik sitoliz, hepatit, akut hepatit, toksik hepatit, hepatotoksisite,
immiinite ile iligkili hepatit, karaciger hastaligi, ilaca baglh karaciger hasari, karaciger
yetmezligi, karaciger yaglanmasi, karaciger lezyonlari, karaciger hasari, 6zofagus varis
kanamasi, 6zofajiyal varis, spontan bakteriyel peritonit raporlarini igerir.

“ Akne, kabarcik, dermatit, dermatit akneiform, alerjik dermatit, ila¢ dokiintiisii, egzama,
enfekte egzama, eritem, goz kapagi eritemi, goz kapagi dokiintiisii, sabit dokiintii, folikiilit,
fronkiil, el dermatiti, immiinite ile iliskili dermatit, dudakta kabarcik, agizda kanli kabarcik,
palmar-plantar eritrodizestesi sendromu, pemfigoid, dokiintii, eritratemdz dokiintii, — makiiler
dokiintli, makiilopapiiler dokiintli, morbiliform dokiintli, papiiler dokiintii, papiiloskuamoz
dokiintii, kasmtili dokiintii, piistiiler dokiintii, vezikiiler dokiintii, skrotal dermatit, seboreik
dermatit, deri soyulmasi, deri toksisitesi, cilt iilseri, vaskiiler temas bdlgesi dokiintiisii
raporlarini igerir.

3 Kas-iskelet agris1, miyalji, kemik agrisi raporlarini igerir.

% Miyozit, rabdomiyoliz, polimiyalji romatika, dermartomiyozit, kas apsesi, idrarda
miyoglobin varlig1, miyopati, polimiyozit raporlarini igerir.

% Proteiniiri, idrarda protein varligi, hemoglobiniiri, idrar anomaliligi, nefrotik sendrom,
albuminiiri raporlarini igerir.

% Neftit, otoimmiin nefrit, Henoch-Schonlein Purpura neftiti, paraneoplastik glomerulonefrit,
tubiilointerstisyel nefrit raporlarini igerir.

% Hipokalemi, kanda potasyum azalmasi raporlarini igerir.

af Hiponatremi, kanda sodyum azalmasi raporlarini igerir.

2 Hipoksi, oksijen satlirasyonu azalmasi, pO2 azalmasi raporlarini igerir.

ah Alopesi, madarozis, alopesi areata, alopesi totalis, hipotrikoz raporlarini igerir.

% Hipertansiyon, kan basinci artis1, hipertansif krizler, sistolik kan basinci artig1, diyastolik
hipertansiyon, uygun sekilde kontrol edilemeyen kan basinci, hipertansif retinopati, hipertansif
nefropati, esansiyel hipertansiyon, ortostatik hipertansiyon raporlarini igerir.

9 Sepsis, septik sok, iirosepsis, notropenik sepsis, pulmoner sepsis, bakteriyel sepsis, klebsiella
sepsisi, abdominal sepsis, kandida sepsis, echerichia sepsis, psddomonal sepsis, stafilokokal
sepsis raporlarini igerir.

%k Buldz dermatit, eksfolyatif dokiintii, eritema multiforme, eksfolyatif dermatit, jenelarize
eksfolyatif dermatit, toksik cilt erlipsiyonu, Steven-Johnson sendromu, eosinofili ve sistemik
semptomlar1 olan ila¢ reaksiyonu, toksik epidermal nekrolizis, kutandz vaskiilit raporlarini
igerir.

al Enfektif olmayan ve immiin aracili sistit raporlarini igerir.

M Nazofarenjit, nazal konjesyon ve rinorea raporlarini igerir.

A Psoriyazis, psoriyaziform dermatit raporlarini igerir.

% Perikardit, perikardiyal efiizyon, kardiyak tamponad ve konstriktif perikardit raporlarini igerir
¥ Ciltte kuruluk, kseroz raporlarini igerir.

4 Likenoid keratoz, liken skleroz ve liken planus raporlarini igerir.

& Sarkoidoz, pulmoner sarkoidoz, ve lenf nodu sarkoidozu raporlarini igerir.

as Uveit, iridosiklit ve iritis raporlarini igerir.

a Artrit, eklemde sislik, osteoartrit, romatoit artrit, poliartrit, spinal osteoartrit, otoimmiin artrit,
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immiinite ile iligkili artrit, spondilit, eklem efiizyonu, atropati, oligoartrit, romatizmal bozukluk
rapolarini igerir.
& Tendonit, tendon agrisi, tenosinovit ve sinovit raporlarini igerir.

Secilen advers reaksiyonlarin aciklamasi:

Asagidaki veriler, klinik ¢aligmalarda TECENTRIQ monoterapi ile olusan anlamli advers
reaksiyonlarla ilgili bilgileri yansitir (bkz. Boliim 5.1). TECENTRIQ kombinasyonu ile ortaya
cikan advers reaksiyonlara ait detayli bilgiler, eger advers reaksiyon TECENTRIQ
monoterapiye gore klinik olarak anlamli bir farklilik gosteriyorsa karsilastirmali olarak
verilmistir. Bu advers reaksiyonlar i¢in yonetim kilavuzlar1 Bolim 4.2 ve 4.4'te
aciklanmaktadir.

Immiinite ile iliskili pndmonit:

Pnoémonit, TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %3 (151/5039) kadarinda meydana
gelmistir. Bu hasta icinde  ii¢ olay dliimciil olmustur. Baslangica kadar gegen medyan siire
3,7 ay (aralik: 3 giin — 29,8 ay) olmustur. Medyan siire 1,7ay (aralik: 0 (sifir) giin — 27,8+ ay;
"+" sansiirlenmis bir degeri gosterir) olmustur. Pndmonit, 41 hastada (%0,8) TECENTRIQ’in
birakilmasma yol agmistir. Kortikosteroid kullanimi gerektiren pnémonit, TECENTRIQ
monoterapi alan hastalarin %1,8’inde (92/5039) meydana gelmistir.

Immiinite ile iliskili hepatit:

Hepatit, TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %1,7’sinde (88/5039) meydana gelmistir.
88 hasta i¢inde {i¢ 6liimciil olay olmustur. Baslangica kadar gecen medyan siire 1,4 ay (aralik:
0 (sifir) giin — 26,3 ay) olmustur. Medyan siire 1 ay (aralik: 0 (sifir) giin — 52,1+ ay; "+"
sanslirlenmis bir degeri gosterir) olmustur. Hepatit, 46 hastada (<%0,9) TECENTRIQ’in
birakilmasima yol a¢mustir. Kortikosteroid kullanimi gerektiren hepatit, TECENTRIQ
monoterapi alan hastalarin %2,6’sinda (130/5039) meydana gelmistir.

Immiinite ile iliskili kolit:

Kolit, TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %1,2’sinde (62/5039) meydana gelmistir.
Baslangica kadar gecen medyan stire 4,5 ay (aralik: 15 giin — 36,4 ay) olmustur. Medyan siire
1,4 ay (aralik: 3 giin — 50,2+ ay; "+" sansiirlenmis bir degeri gosterir) olmustur. Kolit, 24
hastada (%0,5) TECENTRIQ’in birakilmasina yol a¢mustir. Kortikosteroid kullanimi
gerektiren kolit TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %0,6’sinda (30/5039) meydana
gelmistir.

Immiinite ile iliskili endokrinopatiler:

Tiroid bozukluklar1

Hipotiroidizm, TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %8,5’inde (427/5039) meydana
gelmistir. Baglangica kadar gecen medyan siire 4,2 ay (aralik: 0 (sifir) giin — 38,5 ay) olmustur.
Adjuvan kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri ortaminda TECENTRIQ monoterapisi alan

hastalarin %17,4’linde (86/495) hipotiroidizm meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen
medyan siire 4 ay (aralik: 22 giin - 11,8 ay) olmustur.
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Hipertiroidizm, TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %2,4’tinde (121/5039) meydana
gelmistir. Baglangica kadar gecen medyan siire 2,7 ay (aralik: 0 (sifir) giin — 24,3 ay) olmustur.
Adjuvan kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri ortaminda TECENTRIQ monoterapi alan
hastalarin %6,5’inde (32/495) hipertiroidizm meydana gelmistir. Baglangica kadar gegen
medyan siire 2,8 ay (aralik: 1 (bir) giin - 9,9 ay) olmustur.

Adrenal yetmezlik

Adrenal yetmezlik, TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %0,5’inde (25/5039) meydana
gelmistir. Baslangica kadar gegen medyan siire 6,2 ay (aralik: 3 giin — 21,4 ay) olmustur.
Adrenal yetmezlik 5 (bes) hastada (%0,1) TECENTRIQ’in birakilmasina neden olmustur.
Kortikosteroid kullanimi1 gerektiren adrenal yetmezlik TECENTRIQ monoterapi alan
hastalarin %0,4’tinde (20/5039) meydana gelmistir.

Hipofizit

Hipofizit, TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %0,2’sinde (9/5039) meydana gelmistir.
Baslangica kadar gegen medyan siire 5,3 aydir (aralik: 21 giin — 13,7 ay). Alt1 hastada (< %0,1)
kortikosteroid kullanimi gerekmistir ve 1 hastada (< %0,1) TECENTRIQ tedavisi
durdurulmustur.

Hipofizit, paklitaksel ile kombinasyon halinde TECENTRIQ ve ardindan TECENTRIQ, doz-
yogun doksorubisin veya epirubisin ve siklofosfamid alan hastalarin %1,4'iinde (15/1093)
meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan siire 3,8 aydir (aralik: 2,4 ila 10,7 ay). On
bir hastada (%1) kortikosteroid kullanim1 gerekmistir. TECENTRIQ ile tedavi 7 (%0,6) hastada
durdurulmustur.

Hipofizit, TECENTRIQ ile bevacizumab, paklitaksel ve karboplatin alan hastalarin % 0,8’inde
(3/393) meydana gelmistir. Baslangica kadar ge¢en medyan siire 7,7 aydir (aralik: 5 — 8,8 ay).
Iki hastada kortikosteroid kullanim1 gerekmistir.

Hipofizit, nab-paklitaksel ve karboplatinle kombinasyon halinde atezolizumab almis olan
hastalarin %0,4’tinde (2/473) meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan siire, 5,2 ay
(aralik: 5,1 — 5,3 ay) olmustur. Her iki hastada kortikosteroid kullanilmas1 gerekmistir.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus, TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %0,6’sinda (30/5039) meydana
gelmistir. Medyan siire 5,5 ay (aralik: 3 giin — 29 ay) olmustur. Diabetes mellitus,
hastalarin ~ %0,1’inden azinda (3/5039) TECENTRIQ'in birakilmasma yol agmistir. Dort
hastada (<%0,1) kortikosteroid kullanilmas1 gerekmistir.

Diabetes mellitus, TECENTRIQ ile birlikte bevacizumab alan hepatoseliiler kanserli
hastalarin % 2,0’ 1nda (10/493) meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan siire 4,4 ay
(aralik: 1,2 ay — 8,3 ay) olmustur. TECENTRIQ tedavisinin birakilmasina neden olacak bir
diabetes mellitus olay1 goériilmemistir.

Immiinite ile iliskili meningoensefalit:

Meningoensefalit, TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %0,4’tinde (22/5039) meydana
gelmistir. Baslangica kadar gegen medyan siire 15 giin (aralik: 0 (sifir) giin — 12,5 ay) olmustur.
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Medyan siire 24 giin (aralik: 6 giin - 14,5+ ay; "+" sansiirlenmis bir degeri gosterir) olmustur.

Kortikosteroid kullanimin1  gerektiren meningoensefalit TECENTRIQ tedavisi alan
hastalarin %0,2’sinde (12/5039) meydana gelmistir ve sekiz hastada (%0,2) TECENTRIQ’in
birakilmasina yol agmaistir.

Immiinite ile iliskili noropatiler:

Guillain-Barré sendromu ve demiyalizan polindropati, TECENTRIQ monoterapi alan
hastalarin %0, 1'inde (6/5039) meydana gelmistir: Bu olay i¢in baslangica kadar gecen medyan
siire 4,1 ay (aralik: 18 giin — 8,1 ay) olmustur. Medyan siire 8 ay (aralik: 18 giin — 24,5 ay+, "+"
sanslirlenmis bir degeri gosterir). 1 (bir) hasta (< %0,1), Guillain-Barré sendromu nedeniyle
TECENTRIQ kullaniminit birakmistir. Kortikosteroid kullanimi gerektiren Guillain-Barré
sendromu TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %0,1’inden azinda (3/ 5039) meydana
gelmistir.

Immiinite ile iliskili fasiyal parezi:

TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %0,1'inden azinda (1/5039) fasiyal parezi meydana
gelmistir: Bu olay icin baslangica kadar gecen medyan siire 29 giin olmustur. Siiresi 1,1 ay
olmustur. Olay kortikosteroid kullanimi gerektirmemistir ve TECENTRIQ tedavisinin
birakilmasina yol agmamustir.

Immiinite ile iliskili miyelit:

TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %0,1'inden azinda (1/5039) miyelit meydana
gelmistir: Bu olay icin baglangica kadar gegen medyan siire 3 giin olmustur. Olay kortikosteroid
kullanimi1 gerektirmis fakat TECENTRIQ tedavisinin birakilmasina yol agmamastir.

Miyastenik sendrom:

Miyestenia gravis, TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %0,1’inden azinda (2 /5039) (1
6liimciil olay dahil) meydana gelmistir. Baglangica kadar gecen medyan siire 2,6 aydir (aralik:
1,2 ay — 4 ay).

Immiinite ile iliskili pankreatit:

Yiiksek amilaz ve yiiksek lipaz dahil olmak {izere pankreatit, TECENTRIQ monoterapi alan
hastalarin %0,8’inde (40/5039) meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan siire 5 ay
(aralik: O (sifir) giin — 24,8 ay) olmustur. Medyan siire 24 giin (aralik: 3 giin — 40,4+ ay; "+"
sanslirlenmis bir degeri gosterir) olmustur. Pankreatit, 3 hastada (<%0,1) TECENTRIQ’in
birakilmasmma yol a¢mistir. Kortikosteroid kullanim1 gerektiren pankreatit vakalari
TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %0,2’sinde (8/5039) meydana gelmistir.

Immiinite ile iliskili miyokardit:

Miyokardit, TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %0,1’inden azinda (5/5039) meydana
gelmistir. Adjuvan kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri ortaminda 5 vakadan biri 6limciil
olmustur. Baslangica kadar gegen medyan siire 3,7 ay (aralik: 1,5 — 4,9 ay) olmustur. Gegen
medyan siire 14 giin (aralik: 12 giin — 2,8 ay) olmustur. Miyokartid 3 hastada (<%0,1)
TECENTRIQ’in birakilmasina neden olmustur. Ug hastada (< %0,1) kortikosteroid

26



kullanimina gerek duyulmustur.
Immiinite ile iliskili nefrit:

Nefrit, TECENTRIQ alan hastalarin %0,2’sinde (11/5039) meydana gelmistir. Baslangica
kadar gecen medyan siire 5,1 ay (aralik: 3 giin — 17,5 ay) olmustur. Nefrit 5 (bes) hastada
(£ %0,1) TECENTRIQ’in birakilmasina neden olmustur. Bes hastada (%0,1) kortikosteroid
kullanimina gerek duyulmustur.

Immiinite ile iliskili miyozit:

Miyozit, TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %0,6’sinda (32/5039) meydana gelmistir.
Baslangica kadar gecen medyan siire 3,5 aydir (aralik: 12 giin ile 11,5 ay). Medyan siire 3,2 ay
(aralik: 9 giin ile 51,1 +ay; + sansiirlenmis bir degeri gosterir). Miyozit 6 hastada (%0,1)
TECENTRIQ’in birakilmasina neden olmustur. On hastada (%0,2) kortikosteroid kullanimina
gerek duyulmustur.

Immiinite ile iliskili siddetli kutandz advers reaksiyonlar:

TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %0,6’sinda (30/5039) siddetli kutandz advers
reaksiyonlar meydana gelmistir. 30 hastadan birinde Oliimciil olay meydana gelmistir.
Baslangica kadar gecen medyan siire 4,8 aydir (aralik: 3 giin ile 15,5 ay). Medyan siire 2,4 ay
(aralik: 1 (bir) giin ile 37,5 +ay; + sansiirlenmis bir degeri gosterir). Siddetli kutandz advers
reaksiyonlar 3 (ii¢) hastada (< %0,1) TECENTRIQ tedavisinin birakilmasina neden olmustur.
TECENTRIQ monoterapi alan hastalarin %0,2’sinde (9/5039) kortikosteroid kullanimina
gerek duyulmustur.

Immiinite ile iliskili perikardiyal bozukluklar:

TECENTRIQ monoterapisi alan hastalarin %]1’inde (49/5039) perikardiyal bozukluklar
meydana gelmistir. Medyan baslangig siiresi 1,4 aydir (aralik: 6 giin ila 17,5 ay). Medyan siire
2,5 aydir (aralik: O (sifir) glin ila 51,5+ ay; "+" sansiirlenmis bir degeri gosterir). Perikardiyal
bozukluklar 3 (< %0,1) hastada TECENTRIQ tedavisinin kesilmesine neden olmustur.
Kortikosteroid kullanimini gerektiren perikardiyal bozukluklar hastalarin %0,2’sinde (7/5039)
meydana gelmistir.

Immiin kontrol noktas1 inhibitorii sinif etkileri:

Diger immiin kontrol noktasi inhibitorleri ile tedavi sirasinda, TECENTRIQ tedavisi sirasinda
da ortaya ¢ikabilecek asagidaki advers reaksiyon(lar)a iligkin vakalar bildirilmistir: pankreatit
ekzokrin yetmezligi.

Immiinojenisite:

Coklu faz III calismalar karsilastirilmasinda, hastalarin %13,1 ile %54,1’1 tedaviye yeni
baslayan anti-ila¢ antikorlar1 (ADA) gelistirmistir. Tedavi sonucu olugsmus anti-ila¢ antikoru
(ADA) gelisen hastalarin baglangicta genel olarak saglik durumu ve hastalik karakteristikleri
acisindan daha zayif oldugu goriilmistiir. Baslangictaki bu saglik ve hastalik
karakteristiklerindeki dengesizlikler, farmakokinetik, etkililik ve giivenlilik analizlerinin
yorumlanmasinda karisiklik yaratabilmektedir.  Anti-ilag antikorlarmmin (ADA) etkililige
etkisini aragtirmak icin baslangictaki saglik ve hastalik karakteristiklerindeki dengesizlikleri
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ayarlayan kesif analizleri yapilmistir. Bu analizlerde ADA gelistiren hastalarin, ADA
gelistirmeyen hastalara kiyasla etkililik faydasinda azalma ihtimali gézardi edilmemistir. Anti-
ilag antikorlarinin baglangica kadar gecen medyan siiresi 3 (ii¢) ila 5 (bes) hafta olmustur.

TECENTRIQ monoterapisi (N=3460) ve kombinasyon tedavileri (N=2285) ile tedavi edilen
hastalardan elde edilen hasta havuzu verilerinden, ADA-pozitif popiilasyonunda ADA-negatif
popiilasyonuna kiyasla gozlenen advers olaylarin siklig1 sirastyla: Monoterapi i¢in; 3. ve 4.
derece advers olaylar %46,2’ye karst %39,4, ciddi advers olaylar %39,6’ya karst %33,3,
tedavinin kesilmesine neden olan advers olaylar %8,5’¢ kars1 %7,8 iken; Kombinasyon tedavisi
icin 3. ve 4. derece advers olaylar %63,9’a kars1 %60,9, ciddi advers olaylar %43,9’a kars1 35,6,
tedavinin kesilmesine neden olan advers olaylar % 22,8’e kars1 %18,4 olmustur (kombinasyon
tedavisi i¢in). Ancak mevcut verilerden yola ¢ikarak olasi ila¢ advers reaksiyonlarinin yolag:
hakkinda kesin sonug¢lara varilamamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon

TECENTRIQ’in c¢ocuklar ve adodlesanlardaki giivenliligi bilinmemektedir. 69 pediyatrik
hastada (<18 yas) yapilan bir klinik ¢alismada yeni bir giivenlilik sinyali olusmamistir ve
giivenlilik profili erigkinlerinki ile karsilagtirilabilirdir.

Geriyatrik popiilasyon

TECENTRIQ monoterapi alan 65 yasin altinda, 65-74 yas aras1 ve 75-84 yas arasindaki
hastalar arasinda genel olarak bir giivenlilik farklilig1 g6zlemlenmemistir. 85 yas ve iizerindeki
hastalardan elde edilen veriler, bu popiilasyona yonelik anlamli bir degerlendirme yapilmasi
icin ¢ok sinirlidir.

IMpower150 caligmasinda, atezolizumab ile kombinasyon halinde bevacizumab, karboplatin
ve paklitaksel alan hastalarda 65 yas ve lizeri olmak, advers reaksiyon gelisme riskinde artis ile
iligkilendirilmistir. Impower150, IMpower133 ve IMpowerl10 calismalarindan elde edilen
veriler, 75 yas ve lizeri hasta grubu hakkinda degerlendirme yapilmasi i¢in ¢ok smnirl
olmustur. Platin bazli kemoterapiye uygun olmayan birinci basamak KHDAK hastalarina
yonelik IPSOS caligmasinda, birinci basamak TECENTRIQ monoterapisinde hasta yas alt
gruplar arasinda, giivenlilik profilinde genel anlamda bir farklilik olmamustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi
TECENTRIQ doz agimina iligkin bilgi mevcut degildir.

Doz agimi durumunda, hastalar advers reaksiyon belirtileri veya semptomlar1 bakimindan
yakindan izlenmeli ve uygun semptomatik tedavi baslatilmalidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastikler ve immiinomodiilator ajanlar, monoklonal antikorlar
ve antikor ila¢ konjugatlari, PD-1/PDL-1 (Programlanmis Hiicre Oliim Proteini 1/ Oliim
Ligand1 1) Inhibitorleri

ATC kodu: LO1FF05
Etki mekanizmasi:

PD-L1, tiimor hiicreleri ve/veya tiimor infiltre eden immiin hiicrelerinde eksprese olabilir ve
timor mikroortaminda anti-timor immiin yanitinin inhibisyonuna katkida bulunabilir. PD-
LI'in T hiicrelerinde ve antijen sunan hiicrelerde bulunan PD-1 ve B7.1 reseptorlerine
baglanmasi sitotoksik T hiicresi aktivitesini, T hiicresi cogalmasini ve sitokin iiretimini baskilar.

Atezolizumab Fc bolgesi degistirilmis, hiimanize bir immiinoglobiilin G1 (IgG1) monoklonal
bir antikorudur; dogrudan PD-L1'e baglanir ve PD-1 ve B7.1 reseptorlerinin ikili blokajini
saglayarak, antikor bagimli selliiler sitotoksisiteyi indiiklemeden antitimér immiin yanitin
yeniden aktive edilmesi de dahil, immiin yanitin PD-L1/PD-1 aracili inhibisyonunu serbest
birakir. Atezolizumab, PD-L2/PD-1 etkilesimini koruyarak PD-L2/PD-1 aracili inhibitor
sinyallerin devam etmesine izin verir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:
Kiigtik hiicreli dis1 akciger kanseri:
Erken evre kiigiik hiicreli disi1 akciger kanserinin adjuvan tedavisi

o [Mpower010 (GOZ29527): Rezeke edilmis KHDAK'li hastalarla sisplatin bazli
kemoterapiden sonra randomize faz Il ¢alisma

Evre IB (tiimorler > 4cm) — IIIA KHDAK’I1 hastalarin adjuvan tedavisi i¢in atezolizumabin
etkililigini ve gilivenliligini degerlendirmek iizere bir faz III, acik etiketli, ¢ok merkezli,
randomize calisma olan G029527 (IMpower010) yiiritiilmiistir (Kanser evrelendirme
sistemine iliskin Uluslararas1 Kanser Kontrolii Birligi/Amerikan Ortak Kanser Komitesi, 7.
Baskisina gore).

Asagidaki secim kriterleri, terapotik endikasyona dahil olan ve 7. baski evreleme sistemine gore
evre II - IIIA hasta popiilasyonunu yansitan yliksek niiks riski olan hastalar1 tanimlar:

Tiimdr boyutu > 5 cm veya N1 veya N2 durumunun eslik ettigi herhangi bir boyuttaki tlimorler
veya torasik yapilara invaze olan tiimorler (dogrudan parietal plevra, gégiis duvari, diyafram,
frenik sinir, mediastinal plevra, parietal perikard, mediasten, kalp, biiyilkk damarlar, trakea,
rekiirren laringeal sinir, 6zofagus, vertebral govde, karinaya invaze) veya ana bronsu karinanin
<2 cm distalinde tutan ancak karina tutulumu olmayan tiimdrler veya tiim akcigerin atelektazisi
veya obstriiktif pndmonisi ile baglantili tiimorler veya primer olarak ayni lobda veya farkli
ipsilateral lobda ayr1 nodiil(ler)e sahip tiimorler.

Calisma, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zofagus, vertebral
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cisim ve karinaya invaze tiimorleri olan N2 durumundaki hastalar1 veya farkli bir ipsilateral
lobda ayr1 tiimor nodiilleri olan hastalar1 icermemistir.

Toplamda 1280 kaydedilmis hasta tam tiimdr rezeksiyonu yaptirmis ve 4 sikluse kadar sisplatin
bazl1 kemoterapi almaya uygun olmustur. Sisplatin bazli kemoterapi rejimleri Tablo 3’te tarif

edilmektedir.

Tablo 3: Adjuvan tedavi rejimleri (IMpower010)

Sisplatin bazl adjuvan kemoterapi: 1. ve 8. giin intravendz olarak 30 mg/m?
Belirtilen tedavi rejimlerinden biri ile her | vinorelbin

21 giinliik siklusun 1.gliniinde IV olarak
75 mg/m? sisplatin

1. giin intravendz olarak 75 mg/m?
dosetaksel

1. ve 8. giin intravendz olarak 1250
mg/m? gemsitabin

1. giin intravenéz olarak 500 mg/m?
pemetreksed (non-skuamoz)

Sisplatin bazli kemoterapinin (dort siklusa kadar) tamamlanmasindan sonra toplamda 1005
hasta 1:1 oraninda atezolizumab (Kol A) veya en iyi destekleyici bakimi (BSC) (Kol B) almaya
randomize edilmistir. Atezolizumab, hastalik niiksii veya kabul edilemez toksisite goriilmedigi
stirece 16 dongiiye kadar her 3 haftada bir IV inflizyonla 1200 mg’lik sabit dozda uygulanmustir.
Randomizasyon cinsiyet, hastalik evresi ve PD-L1 ekspresyonuna gore siniflandirilmistir.

Hastalar, otoimmiin hastalik Oykiisiine sahiplerse; randomizasyondan onceki 28 giin iginde
canli, atteniie as1 uygulamasi yapilmissa; randomizasyondan O6nceki 4 hafta i¢cinde sistemik
immunostimulatdr ajanlar veya 2 hafta i¢inde immunosupresif ilaglar uygulanmigsa harig
tutulmustur. Tiimor degerlendirmeleri randomizasyon fazinin baslangicinda ve 1. siklus, 1.
giiniiniin ardindan ilk y1l boyunca her 4 ayda bir ve ardindan bes yila kadar her 6 ayda bir ve
sonrasinda yilda bir yiirtitilmiistiir.

ITT popiilasyonunun demografik bilgileri ve baslangictaki hastalik 6zellikleri tedavi kollar
arasinda iyi dengelenmistir. Medyan yas 62 olup (aralik: 26 ila 84) hastalarin %67’si erkektir.
Hastalarin ¢ogu Beyaz (%73) ve %24°li Asyalidir. Cogu hasta sigara igicisidir veya gecmiste
icmistir (%78) ve hastalarda baslangic ECOG performans durumu 0 (%55) veya 1°dir (%44).
Genelde hastalarin %12’sinde evre 1B, %47°sinde evre 11 ve %41’inde evre IIIA hastalik
mevcuttur. Tiimorleri VENTANA PD-L1 (SP263) Analizi ile 6l¢iildiigii iizere TC’de PD-L1
ekspresyonu > %1 ve > %50 olan tiimoérleri olan hastalarin yilizdesi sirasiyla %55 ve %26
olmustur.

Birincil etkililik sonucu 6l¢iimii arastirmaci tarafindan degerlendirilen hastaliksiz sagkalimdir
(HS). Hastaliks1z sagkalim, randomizasyon tarihinden asagidakilerden birinin meydana geldigi
tarihe kadar gecen siire olarak tanimlanmustir: ilk belgelenmis hastalik niiksii, yeni primer
KHDAK veya herhangi bir nedenle 6liim (hangisi daha 6nce olursa). Birincil etkililik hedefi,
PD-L1 > %1 TC evre II IIIA hasta popiilasyonunda HS'yi degerlendirmektir. Kritik ikincil
etkililik hedefleri, PD-L1 > %50 TC evre II-IIIA hasta popiilasyonunda HS'yi ve ITT
popiilasyonunda genel sagkalimi (GS) degerlendirmektir.

Ara hastaliksiz sagkalim analizi zamaninda, ¢aligsma birincil sonlanim noktasini1 saglamistir.
EGFR mutasyonlar1 veya ALK yeniden diizenlemeleri olmayan PD-L1 > %50 TC evre II- I[IIA
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hastalarinin analizinde (n =209), BSC koluna kiyasla atezolizumab kolunda HS'de klinik olarak
anlamli bir iyilesme gozlenmistir. Medyan takip siiresinin 65 ay oldugu final hastaliksiz
sagkalim analizi zamaninda sonuglar tutarli olmustur.

EGFR mutasyonlari ve ALK yeniden diizenlemeleri olmayan PD-L1 > %50 TC evre 1I- IIIA
hasta popiilasyonu i¢in ana etkililik bulgular1 Tablo 4’te 6zetlenmektedir. Hastaliksiz sagkalim
icin Kaplan-Meier egrisi Sekil 1’de sunulmaktadir.

Tablo 4: EGFR mutasyonlar1 veya ALK yeniden diizenlemeleri olmayan PD-L1
ekspresyonu > %50 TC evre II- IIIA hasta popiilasyonunda etkililik 6zeti IMpower010)

Etkililik sonlanim A kolu B kolu
noktasi (Atezolizumab) (En iyi destekleyici tedavi)
Arastirmaci tarafindan

degerlendirilen n=106 n=103
hastaliksiz sagkalim

(HS)

Olaylarin sayist (%) 34 (%32,1) 55 (%53,4)
Hastaliksiz sagkalimin NE 42,9
(HS) medyan siiresi (ay)

%95 GA (NE) (32; NE)
Tabakalandirilmist risk 0,52 (0,33;0,8)

orani (%95 GA)

GS* n=106 n=103
Olaylarin say1s1 (%) 22 (%20,8) 41 (%39,8)
Medyan GS (ay) NE 87,1
%95 GA (NE) (72 ; NE)
Tabakalandirilmist risk 0,47 (0,28 ; 0,8)

orani (%95 GA)

HS=Hastaliks1z sagkalim, GA=Gliven Aralig1, NE=6ngoriilemiyor
*26 Ocak 2024 klinik veri-kesim tarihinde giincellenen HS ve GS
t Evre, cinsiyet ve histolojiye gore tabakalandirilmig
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Sekil 1: EGFR mutasyonlar1 veya ALK yeniden diizenlemeleri olmayan PD-L1
ekspresyonu > %50 TC evre II- IIIA hasta popiilasyonunda (IMpower010) hastaliksiz
sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi

—— En iyi destek tedavisi
L =+ = Tecentriq

90 —

80 —

70

60 —

50 —

40 —
Tedavi kolu Medyan HS HR (%95 GA):

30 -1 A Kolu: Tecentriq NE 0,52(0,33, 0,8)
B Kolu: En iyi destek tedavisi 42,9 ay

20 4

Hastaliksiz Sagkalim Olasiligi (%)

10

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 64 72 78 84 90

Risk altindaki hasta sayisi Sire (ay)
En iyi destek tedavisi 103 8 72 65 6 6 53 47 44 42 35 23 9 2 2 NE
106 99 9 8 84 78 73 64 62 59 48 28 18 3 2 1

Tecentriq

NE=06ngoriilemiyor

En iyi destekleyici tedavi koluna kiyasla atezolizumab kolunda gdzlenen hastaliksiz sagkalim
tyilesmesi, hem non-skuaméz KHDAK hastalar1 (tabakalandirilmamis risk orani: 0,4 , %95
GA: 0,23; 0,7; medyan hastaliksiz sagkalim NE’ye (NE= 6ngoriilemiyor) kars1 36,8 ay) hem
de skuamoz KHDAK hastalar1 (tabakalandirilmamis risk orant: 0,67 ,%95 GA: 0,34 ; 1,32;
medyan hastaliks1z sagkalim tahmin edilemiyor) igeren EGFR mutasyonlar1 veya ALK yeniden
diizenlemeleri olmayan PD-L1 >%50 TC evre II-IIIA hasta popiilasyonunda Onceden
belirtilmis alt gruplarin ¢ogu arasinda tutarl sekilde gosterilmistir.

Ileri evre kiigiik hiicreli disi akciger kanserinin birinci basamak tedavisi

e [Mpowerl30 (GO29537): Daha dénce kemoterapi uygulanmamis metastatik non-
skuamoz KHDAK hastalarinda nab-paklitaksel ve karboplatinle kombinasyona yonelik
randomize faz Il ¢alisma.

Daha 6nce kemoterapi uygulanmamis metastatik non-skuaméz KHDAK hastalarinda nab-
paklitaksel ve karboplatinle kombinasyon halinde atezolizumabin etkililik ve gilivenliligini
degerlendirmek iizere bir faz III, acik etiketli, randomize ¢alisma (GO29537 (IMpowerl130))
gerceklestirilmistir. EGFR mutasyonlar1 veya ALK rearanjmanlar1 olan hastalarda daha 6nce
tirozin kinaz inhibitorleriyle tedavi almis olma kosulu aranmustir.

Hastalar, Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) 7. baskiya gore evrelendirilmistir.
Otoimmiin hastalik 6ykiisii olan, randomizasyondan dnceki 28 giin i¢inde canli ve zayiflatilmig
as1 uygulanmis, randomizasyondan oOnceki 4 hafta icinde immiinostimiilatér ajan veya
randomizasyondan dnceki 2 hafta icinde sistemik immiinosiipresif ilag uygulanmis ve aktif
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veya tedavi edilmemis MSS metastazlar1 olan hastalar ¢calismaya alinmamistir. Daha 6nce
CD137 agonistleri veya immiin kontrol noktasi blokaj tedavileri (anti-PD-1 ve anti-PD-L1
terapotik antikorlar1) almis hastalar ¢alismaya uygun degildir. Bununla birlikte, daha 6nce anti-
CTLA-4 tedavisi almis olan hastalar, en son dozun randomizasyondan en az 6 hafta once
alinmis olmasi ve anti-CTLA-4’ten kaynaklanan siddetli immiin iliskili advers etki Oykiisii
(NCI 3 ve 4. Derece) olmamasi kosuluyla calismaya alinmigtir. Tiimor degerlendirmeleri, 1.
Siklustan sonra ilk 48 hafta boyunca 6 haftada bir ve daha sonra 9 haftada bir yapilmistir.
Tiimoér numuneleri, timor hiicreleri (TC) ve tiimori infiltre eden immiin hiicreler (IC)
tizerindeki PD-L1 ekspresyonu bakimindan degerlendirilmistir ve bulgular, asagida agiklanan
analizler i¢in PD-L1 ekspresyonu alt gruplarinin tanimlanmasinda kullanilmistir.

EGFR mutasyonlar1 veya ALK rearanjmanlar1 olanlar dahil olmak {izere hastalar, Tablo 5’te
aciklanan tedavi rejimlerinden biri uygulanmak tizere ¢alismaya alinmis ve 2:1 oraninda
randomize edilmistir. Randomizasyon gruplari; cinsiyet, karaciger metastazlarr varligi ve TC
ve IC tizerindeki PD-L1 ekspresyonuna gore olusturulmustur. Tedavi rejimi B alan hastalarin
hastalik progresyonundan sonra capraz gecis yaparak atezolizumab monoterapisi almasina izin
verilmigtir.

Tablo 5: Intravenéz tedavi rejimleri IMpower130)

Tedavi Rejimi Indiiksiyon Idame
(Dort veya alt1 kez 21 giinliik | (21 gilinliik sikluslar)
sikluslar)

A Atezolizumab (1200 mg)* + | Atezolizumab (1200 mg)?

nab-paklitaksel (100
mg/m?)"° + karboplatin

(EAA 6)°

Nab-paklitaksel (100 En 1iyi destekleyici tedavi
B mg/m?)>< + karboplatin veya pemetrexed

(EAA 6)°

? Atezolizumab, arastirmaci degerlendirmesine gore belirlenen klinik fayda kaybina kadar
uygulanir

® Nab-paklitaksel, her siklusun 1, 8 ve 15. giinlerinde uygulanir

¢ Nab-paklitaksel ve karboplatin, 4-6. sikluslar tamamlanana kadar veya progresif hastalik veya
kabul edilemez toksisiteye kadar (hangisi daha erken gergeklesirse) uygulanir

ITT-WT olarak tanimlanan ¢alisma popiilasyonunun (n=679) demografik o6zellikleri ve
baslangigtaki hastalik ozelliklerinin tedavi kollar1 arasinda dengeli oldugu goriilmiistiir.
Medyan yas 64’°tlir (aralik: 18-86 yas). Hastalarin ¢ogu erkek (%59) ve beyazdir (%90).
Hastalarin %14,7’sinde baslangicta karaciger metastazi oldugu ve ¢ogu hastanin (%90) sigara
kullanmakta oldugu veya ge¢miste kullandig1r goriilmiistiir. Hastalarin ¢ogunun baslangic
ECOG performans durumunun 1 oldugu (%59) ve <%]1 oraninda PD-L1 ekspresyonu
sergiledigi (yaklasik %52) goriilmiistiir. Indiiksiyon tedavisinin ardindan yanit durumu stabil
hastalik, kismi yanit veya tam yanit olan 107 Kol B hastas1 arasinda 40 hasta pemetrexed gecis
idame tedavisi almistir.

Primer analiz, EGFR mutasyonlar1 veya ALK rearanjmanlar1 olanlar hari¢ olmak iizere, ITT-
WT olarak tanimlanan biitiin hastalarda (n=679) ger¢eklestirilmistir. Hastalarda medyan
sagkalim takip siiresi 18,6 ay olup, hastalar kontrole kiyasla atezolizumab, nab-paklitaksel ve
karboplatinle GS ve PS’de iyilesme gostermistir. Temel bulgular, Tablo 6’da 6zetlenmistir ve
GS ve PS’ye ait Kaplan-Meier egrileri sirasiyla Sekil 2 ve 4’te sunulmustur. PD-L1
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ekspresyonuna gore GS ve PS i¢in elde edilen kesifsel bulgular, sirasiyla Sekil 3 ve 5°te
Ozetlenmistir. Karaciger metastazlar1 olan hastalar, nab-paklitaksel ve karboplatine kiyasla
atezolizumab, nab-paklitaksel ve karboplatinle PS veya OS’de iyilesme gostermemistir
(swrastyla PS i¢in 0,93 HR, %95 CI: 0,59; 1,47 ve GS i¢in 1,04 HR, %95 CI: 0,63; 1,72).

Atezolizumab, nab-paklitaksel ve karboplatin kolundaki hastalarin %7,3’tine karsilik nab-
paklitaksel ve karboplatin kolundaki hastalarin %59°u hastalik progresyonunun ardindan ¢apraz
gecis tedavisi olarak atezolizumab (biitiin hastalarin %41°1) dahil olmak {izere herhangi bir
kanser immiinoterapisi almistir.

Daha uzun takip siiresine (medyan: 24,1 ay) sahip bir kesifsel analizde, her iki koldaki medyan
GS birincil analize gére degismemis olup, HR=0,82"dir (%95 CI: 0,67; 1,01).

Tablo 6: Primer analizde IMpower130°’da kanmitlanan etkililigin 6zeti ITT-WT

popiilasyon)
Etkililik sonlanim noktalari Kol A Kol B
Atezolizumab + Nab-paklitaksel
nab-paklitaksel + + karboplatin
karboplatin
Ortak-birincil sonlamim noktalari
(ONY n=451 n=228
Oliim sayis1 (%) 226 (%50,1) 131 (%57,5)
Olaylara kadar gecen medyan
stire (ay) 18,6 13,9
%95 GA (16;21,2) (12; 18,7)
Gruplandirilmis risk orani* (%95 GA) 0,79 (0,64; 0,98)
p-degeri 0,033
12 aylik OS (%) 63 56
Arastirmaci tarafindan degerlendirilen PFS (RECIST vl.1) 1n=451 n=228
Olay sayis1 (%) 347 (%76,9) 198 (%86,8)
Medyan PFS siiresi (ay) 7 5,5
%95 GA (6,2;7,3) (4,4;,5,9)
Gruplandirilmis risk orani* (95% GA) 0,64 (0,54; 0,77)
p-degeri <0,0001
12 aylik PFS (%) %29 %14
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Etkililik sonlanim noktalar: KolA Kol B
Atezolizumab + Nab-paklitaksel
nab-paklitaksel + + karboplatin
karboplatin

Diger sonlanim noktalari

Arastirmact tarafindan degerlendirilen ORR (RECIST v1.1)" n=447 n=226

Dogrulanmis yanit veren sayisi (%) 220 (%49,2) 72 (%31,9)
%95 GA (44,5;54)  (25.8;38,4)
Tam yanit sayis1 (%) 11 (%2,5) 3 (%1,3)
Kismi yanit sayis1 (%) 209 (%46,8) 69 (%30,5)
Arastirmac tarafindan degerlendirilen dogrulanmig

DOR (RECIST 1.1)" n=220 n=72
Medyan (ay olarak) 8,4 6,1

%95 GA (6,9;11,8)  (5,5;7,9)

1 Cinsiyet ve TC ve IC iizerindeki PD-L1 ekspresyonuna gore gruplandirtlmistir

~ Dogrulanmis ORR ve DoR, kesifsel sonlanim noktalaridir

PS=progresyonsuz sagkalim; RECIST=Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri v1.1.; GA=giiven
aralig;; ORR=objektif yanit orani; DOR=yanit siiresi; OS=Genel sagkalim

Sekil 2: Genel sagkalima ait Kaplan-Meier egrileri (IMpower130)

1.0

—+ Tecentriq + nab-paklitaksel + karboplatin
0.9 - Nab-paklitaksel + karboplatin
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0.7
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Sagkalim Olasilig1
7
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0.3-
0.2
0.1
0.04
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Risk altindaki hasta say1s1 Siire (ay)
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Sekil 3: PD-L1 ekspresyonuna gore genel sagkalimi gosteren meta analiz

diyagramm (IMpower130)

Medyan OS (ay)
PD-L1 Ekspresyon Diizeyi n (% Tecentriqkzrgzt;izglr(llitaksel + l Nali(;]:;ablzlli)tlzlt(is;:l +
TC > %50 veya IC > %10 084
130(19) —=Z¢

TC < %50 ve > %1 veya IC 070
<%10 ve > %1 193 (28) ———

0.81
TC ve IC < %1 356 (52) .

0.79

MT-WT 670(100) —y— 188 138
02 1.0 20
3 .. Risk Orani®
ITT-WT igin :

gruplandirilmis risk orani; Tecentriq + nab-
diger biitiin alt gruplar i¢in paklitaksel +
gruplandirilmamus risk karboplatin lehine

Sekil 4: Progresyonsuz sagkalima ait Kaplan-Meier egrileri (IMpower130)
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0.9+
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0.4+
0.34
0.24
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-—+-- | karboplatin

ek
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451 432383351 320281242213 183 157 138132110108 83 78 62 60 41 38 20 23 13 12 7 4
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Sekil 5: PD-L1 ekspresyonuna gore progresyonsuz sagkalimi gosteren meta analiz
diyagram (IMpower130)
Medyan PFS (ay)

PD-L1 Ekspresyon Diizeyi 9% Tecentriq + nab-paklitaksel + Nab-paklitaksel +
karboplatin karboplatin
>0 >0 ’
TC> %50 veya IC > %10 130 (19) 05\’ 6.4 46
TC < %50 ve > %1 veya IC 061
- 193 (28) ——— 8.3 6.0
<%10 ve > %l ‘ ¢
0.72
356 (52 — 6.2 4.7
TC ve IC < %] ’ N
0.64
ITT-WT 679 (100) —— 7.0 55
“ ITT-WT igin 02 e 20
. Risk Oran1*
gruplandirilmis risk orant; —_
diger biitiin alt gruplar i¢in Tecentriq + nab-paklitaksel +
gruplandirilmamus risk karboplatin Iehine
orant

o [Mpowerll0 (GO29431): Kemoterapi tedavisi almamis metastatik KHDAK
hastalarinda yapilan randomize Faz Il ¢alisma

Kemoterapi kullanmamis, metastatik KHDAK hastalarinda atezolizumabin etkililigini ve
giivenliligini degerlendirmek i¢in Faz III, acik etiketli, cok merkezli, randomize bir ¢alisma
olan IMpowerl10 yiiriitiilmustiir. Hastalardaki PD-L1 ekspresyonu >%1 TC (PD-L1 timor
hiicrelerinin >%1°1 boyanmuistir) veya >%1 IC (tiimdr bdlgesinin >%1’ini kapsayan tiimor-
infiltre edici immiin hiicreleri PD-L1 boyanmistir) VENTANA PD-L1 (SP142) Testine
dayanmaktadir.

Toplamda 572 hasta randomize edilmis ve 1:1 oraninda atezolizumab (A kolu) veya kemoterapi
(B kolu) verilmistir. Atezolizumab, arastirmaci tarafindan degerlendirildigi sekilde klinik fayda
kaybina veya kabul edilmeyen toksisiteye kadar ii¢ haftada bir intravendz yolla 1200 mg sabit
dozla verilmistir. Kemoterapi rejimleri Tablo 7°de gosterilmektedir. Randomizasyon cinsiyet,
ECOG performans statiisii, histoloji ve TC ile IC’de PD-L1 tiimor ekspresyonu ile
katmanlastirilmistir.

Tablo 7: Kemoterapi intravenoz tedavi rejimleri (IMpower110)

Tedavi rejimi Indiiksiyon Idame
(Dort veya alt1 21 giinliik (21 giinliik
sikluslar) sikluslar)

B (Skuaméz olmayan) ~ Sisplatin® (75 mg/m?) + Pemetreksed®™d
pemetreksed?® (500 mg/m?) veya (500 mg/m?)
karboplatin® (EAA 6) +
pemetreksed? (500 mg/m?)

B (Skuamoz) Sisplatin® (75 mg/m?) + En 1iyi destekleyici
gemsitabin®® (1250 mg/m?) veya bakim ¢
karboplatin® (EAA 5) +

gemsitabin®® (1000 mg/m?)
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Sisplatin, karboplatin, pemetreksed ve gemsitabin 4 veya 6 siklusun tamamlanmasina veya
progresif hastaliga veya kabul edilemez toksisiteye kadar uygulanmaktadir

®Pemetreksed, progresif hataliga veya kabul edilemez toksisiteye kadar her 21 giin idame rejimi
olarak uygulanmaktadir

‘Gemsitabin her siklusun 1. ve 8. gliniinde uygulanmaktadir

dKontrol kolundan (platin bazli kemoterapi) atezolizumab koluna (A kolu) gegise izin
verilmemistir

Otoimmiin hastalik, randomizasyondan onceki 28 giin i¢inde canli, zayiflatilmis as1
uygulamasi, 4 hafta icinde sistemik immiin sistemi uyarict ajanlarin uygulanmasi veya
randomizasyondan onceki 2 hafta i¢cinde sistemik immiin sistemi baskilayici ilaglar dykiisii,
aktif veya tedavi edilmemis merkezi sinir sistemi metastazlar1 olan hastalar ¢aligma dis1
birakilmistir. Tiimor degerlendirmeleri, 1. siklus, 1.giin ve bunu takip eden ilk 48 hafta boyunca
6 haftada bir ve daha sonra her 9 haftada bir ytiriitilmustiir.

EGFR mutasyonlar1 veya ALK yeniden diizenlemeleri olmayan (n=554) PD-L1 ekspresyonu
> %1 TC veya > %1 IC olan hastalarda demografik ve calisma baslangici hastalik 6zellikleri
tedavi kollar1 arasinda iyi dengelenmistir. Medyan yas 64,5 (dagilim: 30 ila 87) olup
hastalarin %70°1 erkektir. Hastalarin ¢ogunlugu beyaz (%84) ve Asyalidir (%14). Hastalarin
¢ogu halen sigara kullanmaktadir veya oncesinde kullanmistir (%87) ve hastalarda baslangi¢
ECOG performans durumu 0 (%36) veya 1°dir (%64).

Genel olarak, hastalarin %69’unda skuamdz olmayan hastalik ve hastalarin %31 ’inde skuamoz
hastalik vardir. EGFR mutasyonlar1 veya ALK yeniden diizenlemeleri olmayan (n=205) yiiksek
PD-L1 ekspresyonu olan (PD-L1 > %50 TC veya > %10 IC) hastalarda demografik ve ¢alisma
baslangict hastalik 6zellikleri genellikle daha genis ¢aligma popiilasyonunu temsil etmis ve
tedavi kollar1 arasinda dengeli olmustur.

Birincil sonlanim noktasi, genel sagkalim (GS) olmustur. Gegici genel sagkalim analizi
sirasinda, EGFR mutasyonlar1 veya ALK yeniden diizenlemeleri olanlar (n=205) hari¢ olmak
tizere yiikksek PD-L1 ekspresyonu olan hastalar, kemoterapiye kiyasla atezolizumaba (Kol A)
randomize edilen hastalar i¢in genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli iyilesme gostermis
(B kolu) (risk oran1 0,59, %95 GA: 0.4, 0,89; medyan genel sagkalim 20,2 aya kars1 13,1 ay)
olup iki tarafli p degeri 0,0106 bulunmustur. Yiiksek PD-L1 ekspresyonu olan hastalarda
ortanca sagkalim takip siiresi 15,7 ay olmustur.

Bu hastalarda daha uzun bir takip siiresi (medyan: 31,3 ay) igeren bir kesifsel genel sagkalim
analizinde atezolizumab kolu i¢in medyan genel sagkalim, birincil genel sagkalim ara analizine
gore (20,2 ay) degismemis ve kemoterapi kolu i¢in 14,7 olmustur (risk orani 0,76, %95 GA:
0,54, 1,09). Kesifsel analizdeki anahtar sonuglar Tablo 8’de 6zetlenmistir. Yiiksek PD-L1
ekspresyonu olan hastalarda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim i¢in Kaplan-Meier
egrileri Sekil 6 ve 7°de sunulmaktadir. Atezolizumab kolunda (16/107, %15) kemoterapi koluna
kiyasla (10/98, 9%10,2) hastalarin daha yiiksek bir orani1 ilk 2,5 ay i¢inde 6liim yasamistir. Erken
Oliimlerle iliskili herhangi bir spesifik faktor/faktorler tanimlanamamistir.

Tablo 8: Yiiksek PD-L1 ekspresyonu >%50 TC veya >%10 IC olan hastalarda etkililik

ozeti (IMpower110)
Etkililik sonlanim A Kolu B Kolu
noktalar (Atezolizumab) (Kemoterapi)
Birincil sonlanim noktasi
Genel sagkalim \ n=107 \ n=98
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Etkililik sonlanim A Kolu B Kolu
noktalari (Atezolizumab) (Kemoterapi)
Oliim say1s1 (%) 64 (%59,8) 64 (%65,3)
Olaylara kadar gegen 20,2 14,7
medyan siire (ay)

%95 GA (17,2;27,9) (7,4, 17.7)
Simiflandirilmis risk orani' 0,76 (0,54; 1,09)

(%95 GA)

12 aylik genel sagkalim 66,1 52,3
(%)

Ikincil sonlamim noktalar:

Arastirmact  tarafindan n=107 n=98
degerlendirilen PS

(RECISTvl.1)

Olay sayis1 (%) 82 (%76,6) 87 (%88.8)
Medyan PS siiresi (ay) 8,2 5
%95 GA (6,8; 11,4) (4,2;5,7)
Smiflandirilmig risk 0,59 (0,43; 0,81)

oran1” (%95 GA)

12 aylik progresyonsuz 39,2 19,2
sagkalim (%)

Arastirmact  tarafindan n=107 n=98
degerlendirilen oYo

(RECIST vl.)"

Yanit verenlerin sayist 43 (%40,2) 28 (%28,6)
(%)

%95 GA (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
Tam yanit sayist (%) 1 (%0,9) 2 (%2)
Kismi yanit sayisi (%) 42 (%39,3) 26 (%26,5)
Arastirmact  Tarafindan n=43 n=28
Degerlendirilen Ys

(RECIST v1.)"

Medyan (ay) 38,9 8,3
%95 GA (16,1; TE) (5,6; 11)

* Cinsiyet ve ECOG performans statiisiine (0’a kars1 1) gére smiflandirilmistir
PS=progresyonsuz sagkalim; RECIST=Solid Tiimérlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri v1.1.;
GA= Giiven Araligr; OYO=objektif yanit orani; YS=yanit siiresi; GS=genel sagkalim,
TE=Tahmin edilemiyor
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Sekil 6: Yiiksek PD-L1 ekspresyonu >%50 TC veya >%10 IC olan hastalarda genel
sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi (IMpower110)

1.0

Tedavi kolu Medyan GS HO (%95 GA)

A Kolu: Tecentriq 20.2 ay  0.76 (0.54, 1.09)
B Kolu: Kemoterapi  14.7 ay

0.9
0.84
0.74
0.6

0.5

—

h;t——lﬁ

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56

Riskli hasta sayis1 Zaman (ay)
A Kolu: Tecentriq 107 95 86 81 77 74 70 64 64 59 54 51 43 38 27 25 22 18 16 14 13 8 5 4 3 1 0
B Kolu: Kemoterapi 98 90 76 66 56 53 49 48 44 36 34 33 30 24 19 18 14 9 7 4 3 3 2 2 2 2 0

0.4

Sagkalim olasihgi

0.3

0.2+

0.1 -+ A Kolu: Tecentriq
00l * B Kolu: Kemoterapi

Sekil 7: Yiiksek PD-L1 ekspresyonu >%50 TC veya >%10 IC olan hastalarda
progresyonsuz sagkalim i¢cin Kaplan-Meier egrisi (IMpower110)

1.04 Tedavi kolu Medyan PS HO (%95 GA)

g
s
w

A Kkolu: Tecentriq 8.2ay 0.59 (0.43, 0.81)
B kolu: Kemoterapi 5 ay

e =2 o
;o o~ e
1 h 1

0.5
0.4
0.3
0.29

Progresyonsuz sagkalim olasiligy

0.14 = A kolu: Tecentriq ' N "
B kolu: Kemoterapi

0.04

0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 23 30 32 34 35 33 4D 42 44 45 45 50 52 54 56

Riskli hasta sayis1 Zaman (ay)
AKkolu: Tecentriq 107 33 73 63 54 45 41 32 36 33 32 30 25 21 15 15 12 1 & 7 7 3 3 2 1 1 0 0 0
B kolu: Kemoterapi 98 7462 3 W0 24 14 M M &8 7 5 3 3 2 0 0 0O0C0D0OCO0OCODO0OCODO0ODO0CO0OO0

Kemoterapi koluna kiyasla atezolizumab kolunda gézlemlenen genel sagkalim iyilesmesi, hem
skuamo6z olmayan kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri hastalart HR 0,62, %95 GA: 0,4; 0,96;
medyan genel sagkalim 20,2’ye kars1 10,5 ay) hem de skuamoz kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanseri hastalari1 (HR 0,56, %95 GA: 0,23; 1,37; 15,3 aya kars1t medyan genel sagkalima
ulasilamamasi) igeren alt gruplarda tutarli bir sekilde gosterilmistir. 75 yas ve lizeri hastalara
ve hi¢ sigara igmemis hastalara iligkin veriler, bu alt gruplarda sonu¢ ¢ikarmak i¢in ¢ok
sinirhidir.

o [PSOS calismast (MO29872): Platin bazli kemoterapiye uygun olmayan, daha once
tedavi uygulanmamus, lokal ileri, rezeke edilemeyen veya metastatik KHDAK
hastalarinda randomize faz Il ¢alisma.

Bir faz I1I, acik etiketli, randomize, kontrollii ¢alisma olan MO29872 (IPSOS) calismasi, platin
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bazli kemoterapiye uygun olmadigi diisiiniilen, daha 6nce tedavi almamis ileri evre veya
rekiirren (¢oklu modaliteli tedaviye uygun olmayan Evre IIIB [AJCC 7. baskiya gore]) veya
metastatik (Evre IV) KHDAK hastalarinda tek ajanli kemoterapi rejimine (arastirmacinin
tercihine gore vinorelbin veya gemsitabin) kiyasla atezolizumabin etkililigi ve giivenliligini
degerlendirmek {izere yiiriitiilmistiir.

Terapotik endikasyona dahil edilen ve platin bazli kemoterapi i¢in uygun olmayan hastalari
asagidaki se¢im kriterleri tanimlamaktadir:

80 yasin iizerinde olan veya ECOG performans durumu (PS) 3 olan hastalar veya ilgili
komorbiditelerle birlikte ECOG PS 2 olan hastalar veya ilgili komorbiditelerle birlikte ileri
yastaki (70 yas ve diizeri) hastalar. Ilgili komorbiditeler, tedavi eden hekim tarafindan
degerlendirildigi {iizere, kardiyak bozukluklar, sinir sistemi bozukluklari, psikiyatrik
bozukluklar, vaskiiler bozukluklar, renal bozukluklar, metabolizma ve beslenme bozukluklari
veya platin bazli tedavi ile tedaviyi kontrendike kilan pulmoner bozukluklar ile iligkilidir.

Calismaya ECOG PS 0 veya 1 olan 70 yas alt1 hastalar; aktif veya tedavi uygulanmamig MSS
metastazlar1 olan hastalar; randomizasyondan 6nceki 4 hafta i¢cinde canli, zayiflatilmis as1
uygulanan hastalar; randomizasyondan onceki 4 hafta i¢inde sistemik immiinostimiilator veya
sistemik immiinosiipresif tibbi {irlinler uygulanan hastalar dahil edilmemistir. EGFR
mutasyonlart veya ALK rearanjmanlar1 olan hastalar da ¢alisma dis1 birakilmistir. Hastalar
tiim6r PD-L1 durumlarindan bagimsiz olarak uygun kabul edilmistir.

Hastalar, 2:1 oraninda atezolizumab (Kol A) veya kemoterapi (Kol B) alacak sekilde randomize
edilmistir. Atezolizumab, her 3 haftada bir intravendz infiizyon yoluyla 1200 mg sabit doz
olarak uygulanmistir. Kemoterapi rejimi Tablo 9'da aciklanmaktadir. Tedavi, RECIST v1.1
veya kabul edilemez toksisiteye gore hastalik progresyonuna kadar uygulanmistir.
Randomizasyon histoloji (skuamoéz/non skuamoéz), PD-L1 ekspresyonu (VENTANA PD-L1
(SP142) testiyle 6l¢iilen PD-L1 IHC durumu: TC3 veya IC3'e kars1 TC0/1/2 ve IC0/1/2'ye kars1
bilinmeyen) ve beyin metastazlarina (evet/hayir) gore tabakalandirilmistir.

Tablo 9: Tedavi rejimleri IPSOS)
Tedavi Rejimi

A Her 21 giinliik siklusun 1. Giiniinde IV infiizyon yoluyla atezolizumab 1200 mg.

B Vinorelbin: Her 21 giinliik siklusun 1. ve 8. gilinlerinde veya her 28 giinliik
siklusun 1, 8 ve 15. giinlerinde veya haftalik uygulama olarak 25-30 mg/m?* IV
inflizyon veya 60-80 mg/ m? oral uygulama

Gemsitabin: Her 21 giinliik siklusun 1. ve 8. giinlerinde veya her 28 giinliik
siklusun 1, 8 ve 15. giinlerinde 1000-1250 mg/m? IV infiizyon

Caligsmaya toplamda 453 hasta dahil edilmistir (ITT popiilasyonu). Popiilasyon, agirlikli olarak
beyaz (%65,8) ve erkek (%72,4) hastalardan olugmaktadir. Hastalarin medyan yasi 75
olup, %72,8'1 70 yas veya lizerindedir. ECOG performans durumu 0, 1, 2 ve 3 olan hastalarin
orant sirastyla %1,5, %15, %75,9 ve %7,5’tir. Toplamda hastalarin %13,7'sinde ¢oklu
modaliteli tedaviye uygun olmayan evre IIIB hastalik ve %86,3'iinde evre IV hastalik vardi.
VENTANA PD-L1 (SP263) testi ile ol¢iildiigiinde PD-L1 ekspresyonu TC< %1, %1-49 ve
> %50 olan tiimorlere sahip hastalarin yiizdesi sirasiyla %46,8, %28,7 ve %16,6 iken
hastalarin %7,9'unda bilinmeyen bir PD-L1 ekspresyon durumu varda.
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Calismanin birincil sonlanim noktasi genel sagkalimdir (GS). Final GS analizi zamaninda
medyan takip siiresi 41 aydir. Etkililik sonuglart Tablo 10 ve Sekil 8’de sunulmaktadir.

Tablo 10: Platin bazh kemoterapiye uygun olmayan KHDAK hastalarinda etkililik 6zeti
(IPSOS)

Etkililik sonlamim noktasi Atezolizumab Kemoterapi
(N=302) (N =151)

Birincil sonlanim noktasi
Genel sagkalim

Oliim sayis1 (%) 249 (%82,5) 130 (%86,1)
Olaylara kadar gecen medyan siire (ay) (%95 GA) 10,3 (9,4;11,9) 9.2(5,9;11,2)
Tabakalandirilmis risk orani’ (%95 GA) 0,78 (0,63 ; 0,97)
p-degeri (Tabakalandirilmig Log-sira) p=0,028

Ikincil sonlanim noktalart
Arastirmaci tarafindan degerlendirilen PS (RECIST v1.1)

Olay sayis1 (%) 276 (%91,4) 138 (%91,4)
Medyan PS siiresi (ay) (%95 GA) 4,2 (3,7;5,5) 4(12,9;54)
Tabakalandirilmis risk orani (%95 GA)' 0,87 (0,7 ;1,07)

OYO (RECIST v1.1)

Onaylanmig yanit verenlerin sayisi (%) 51 (%16,9) 12 (%7,9)
YS (RECIST v1.1)

Medyan (ay) (%95 GA) 14 (8,1 ;20,3) 7,8 (4,8;9,7)

GA = giliven aralig1; YS = yanit siiresi; OYO = objektif yanit orani; GS = Genel sagkalim;
PS = progresyonsuz sagkalim; RECIST = Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri
vl.1.

t Tedavi grubunun esdegisken oldugu Cox modelinden elde edilen tahmini risk orani

ve %95 GA. Gruplandirilmis analiz i¢in histolojik alt tip, PD-L1 IHC durumu ve beyin

metastazlari (var/yok) gruplandirma faktorleri olarak eklenmistir.
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Sekil 8: Platin bazli kemoterapiye uygun olmayan KHDAK hastalarinda genel sagkalima
ait Kaplan-Meier egrileri (IPSOS)

1.07 Alezolizumab Olaylar: 249 (%82.5); Medyan [%95 GA]: 10.3 [9.4;11,9],
\ p-degeri (log-rank):0.0028
Chemotherapy

0.84 + Sansiirlenmis Olaylar: 130 (%86.1), Medyan [%95 GA]: 9.2 [5.9;11.2]

0.6
R
%’D :% 0.4
5O

0.24

-—
0.01
0 6 12 18 24 3'0 36 42 48 54
Risk altindaki hasta sayist Siire (ay)

Aszolzumeb: ., 180 122 86 64 50 37 17 5

Chemotherapy 151 80 52 31 16 9 7 2 2

o [Mpowerl50 (GO29436): Kemoterapi almamis metastatik non-skuaméz KHDAK
hastalarinda bevacizumab ile birlikte veya bevacizumab olmaksizin paklitaksel ve
karboplatin kombinasyonuna yonelik randomize faz Ill ¢alisma

Faz 111, acik etiketli, cok merkezli, uluslararasi, randomize bir ¢alisma olan IMpowerl50
calismasi, atezolizumab'in bevacizumab ile birlikte veya bevacizumab olmaksizin, paklitaksel
ve karboplatin ile kombinasyonunun daha dnce kemoterapi almamis metastatik non-skuamoz
KHDAK hastalarinda etkililigi ve giivenliligini degerlendirmek i¢in yiiriitilmiistiir.

Calismaya, otoimmiin hastalik dykiisii olan hastalar, randomizasyondan dnceki 28 giin iginde
canli, zayiflatilmis as1 uygulanan hastalar, randomizasyondan onceki 4 hafta i¢inde sistemik
immiinostimiilator ajanlar veya 2 hafta i¢inde sistemik immiinosiipresif tibbi {iriin uygulanan
hastalar, aktif veya tedavi uygulanmamis MSS metastazlar1 olan hastalar, goriintiilemede
goriilen torasik biiylik damarlara belirgin tiimor infiltrasyonu veya pulmoner lezyonlarda
belirgin kavitasyon bulunan hastalar dahil edilmemistir. Tiimor degerlendirmeleri, 1. Siklus,
Gin 1'1 takip eden ilk 48 hafta boyunca her 6 haftada bir ve ardindan her 9 haftada bir
gerceklestirilmistir. Tiimor Ornekleri, tiimor hiicreleri (TC) ve tiimor infiltre edici immiin
hiicreleri (IC) tizerinde PD-L1 ekspresyonu acisindan degerlendirilmis ve sonuglar, asagida
aciklanan analizlerde PD-L1 ekspresyon alt gruplarini tanimlamak i¢in kullanilmistir.

Toplam 1202 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve Tablo 11'de agiklanan tedavi rejimlerinden birini
almak tlizere randomize edilmistir (1:1:1). Randomizasyon cinsiyete, karaciger metastazlarinin
varligina ve TC ve IC'de PD-L1 tiimor ekspresyonuna gore tabakalandirilmistir.
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Tablo 11: Intravenoz Tedavi Rejimleri (IMpower150)

Tedavi rejimi | Indiiksiyon Idame
(21 giinliik dort veya 6 siklus) (21-giinliik siklus)
A Atezolizumab? (1200 mg) + paklitaksel Atezolizumab? (1200 mg)
(200 mg/m?)®< + karboplatin® (EAA 6)
B Atezolizumab?® (1200 mg) + paklitaksel (200 | Atezolizumab® (1200 mg) +
mg/m?)*< + bevacizumab? (15 mg/kg bw) bevacizumab® (15 mg/kg bw)
+ karboplatin® (EAA 6)
C Bevacizumab® (15 mg/kg bw) + paklitaksel | Bevacizumab® (15 mg/kg
(200 mg/m?)*< + karboplatin® (EAA 6) bw)
?  Atezolizumab, arastirmaci tarafindan degerlendirilen klinik fayda kaybimna kadar
uygulanmigtir

® Asya iilkelerinden gelen hastalarda Asya dis1 iilkelerden gelen hastalara kiyasla genel
hematolojik toksisite diizeyinin daha yiiksek olmasi nedeniyle Asyali irk/etnik kdkene sahip
hastalar i¢in paklitaksel baslangic dozu, 175 mg/m? olmustur

¢ Paklitaksel ve karboplatin, 4 veya 6 siklus tamamlanana kadar veya progresif hastalik veya
kabul edilemez toksisiteye kadar (hangisi daha erken gergeklesirse) uygulanir

4 Bevacizumab progresif hastalik veya kabul edilemez toksisiteye kadar uygulanir

Calisma poptilasyonunun demografik 6zellikleri ve baglangic hastalik 6zellikleri tedavi kollar
arasinda iyi dengelenmistir. Medyan yas 63 yild1 (aralik: 31 ila 90) ve hastalarin %60 erkekti.
Hastalarin ¢ogunlugu beyazdi (%82). Hastalarin yaklagik %10'unda bilinen EGFR
mutasyonu, %4'liinde bilinen ALK rearanjmanlari vardi, %14'linde baslangicta karaciger
metastazi vardi ve hastalarin ¢ogu mevcutta veya dncesinde sigara i¢iyordu (%80). Baslangic
ECOG performans durumu 0 (%43) veya 1 (%57) idi. Hastalarin %51'inin tlimorlerinde PD-L1
ekspresyonu > %1 TC veya > %1 IC ve hastalarin %49'unun tiimorlerinde PD-L1 ekspresyonu
<%]1 TC ve <%l IC idi.

PS i¢in final analiz sirasinda hastalarin medyan takip stiresi 15,3 ay idi. Daha 6nce tirozin kinaz
inhibitorleri ile tedavi edilmesi gereken EGFR mutasyonlar1 veya ALK rearanjmanlart olan
hastalar dahil ITT popiilasyonu, B Kolunda C Koluna kiyasla klinik olarak anlamli PS
tyilesmesi gosterdi (HR 0,61, %95 GA: 0,52, 0,72; medyan PS 8,3'e kars1 6,8 ay).

Interim GS analizi sirasinda hastalarin medyan takip siiresi 19,7 ay idi. Bu analizden ve ITT
poplilasyonunda giincellenen PS analizinden elde edilen temel sonuglar Tablo 12 ve 13’te
Ozetlenmistir. ITT popiilasyonunda GS i¢in Kaplan-Meier egrisi Sekil 9'da sunulmustur. Sekil
10, ITT ve PD-L1 alt gruplarindaki GS sonuglarini 6zetlemektedir. Glincellenen PS sonuglari
ayrica Sekil 11 ve 12°de sunulmustur.
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Tablo 12: ITT popiilasyonunda giincellenmis etkililik 6zeti (IMpower150)

PS (RECIST v1.1)*

Etkililik sonlanim noktasi A Kolu B Kolu C Kolu
(Atezolizumab + (Atezolizumab +  (Bevacizumab
Paklitaksel + Bevacizumab +  + Paklitaksel +
Karboplatin) Paklitaksel + Karboplatin)
Karboplatin)
Sekonder Sonlanim noktalarr”
Arastirmaci tarafindan degerlendirilen n =402 n =400 n =400

Olay Sayis1 (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%) 355 (88,8%)
Medyan PS siiresi (ay) 6,7 8,4 6,8
%95 GA (5,7;6,9) (8,0:;9,9) (6,0;7,0)
Tabakalandirilmus risk oran1 ** (%95 GA) 0,91 (0,78, 1,06) 0,59 (0,50, 0,69) -
p-degeri'? 0,2194 <0,0001

12-aylik PS (%) 24 38 20

GS interim analizi* n =402 n =400 n =400
Oliim say1s1 (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%) 230 (57,5%)
Olaylara kadar gegen medyan siire (ay) 19,5 19,8 14,9
%95 GA (16,3 ;21,3) (17,4 ;24,2) (13,4;17,1)
Tabakalandirilmus risk oran1 ** (%95 0,85 (0,71 ; 1,03) 0,76 (0,63 ; 0,93) ---
GA) 0,0983 0,006

p-degeri'?

6-aylik GS (%) 84 85 81

12 aylik GS (%) 66 68 61
Arastirmact Tarafindan n =401 n =397 n =393
Degerlendirilen Genel En Iyi Yamit’*

(RECIST 1.1)

Yanit verenlerin sayisi (%) 163 (40,6%) 224 (56,4%) 158 (40,2%)
%95 GA (35,8 ; 45,6) (51,4;61,4) (35,3;45,2)
Tam yanit sayis1 (%) 8 (2%) 11 (2,8%) 3 (0,8%)
Kismi yanit sayisi (%) 155 (38,7%) 213 (53,7%) 155 (39,4%)
Arastirmaci Tarafindan n=163 n=224 n=158
Degerlendirilen YS* (RECIST v1.1)

Ay olarak medyan 8,3 11,5 6,0

% 95 GA (7,1 ;11,8) (8,9;15,7 (5,5;6,9)

# Birincil etkililik sonlanim noktalart PS ve GS idi ve bunlar ITT-vahsi tip (WT)
popiilasyonunda analiz edildi; yani EGFR mutasyonlari ya da ALK rearanjmanlari olan hastalar

dahil edilmedi

! Tabakalandirilmis log-rank testine dayanir
2 Bilgi amagli; ITT popiilasyonunda, énceden belirlenmis analiz hiyerarsisine gore, B Kolu ve
C Kolu arasinda ve ayn1 zamanda A Kolu ve C kolu arasinda karsilastirmalar formal olarak test

edilmemistir

3 Tam yamit ve kismi yanit icin Genel En Iyi yanit
I Cinsiyete, karaciger metastazlarinin varligina ve TC ve IC'de PD-L1 tiimdr ekspresyonuna

gore tabakalandirilmistir

A Tiim risk oranlari i¢in C Kolu kontrol grubudur
* Klinik Veri-Kesim Tarihi 22 Ocak 2018 tarihli giincellenmis PS analizi ve interim GS analizi
GA = giiven aralig1; YS = yanut siiresi; GS = Genel sagkalim; PS = progresyonsuz sagkalim;
RECIST = Solid Tiimdrlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri v1.1.
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Tablo 13: ITT popiilasyonunda A Koluna B Kolu i¢in giincellenmis etkililik o0zeti

(IMpower150)
Etkililik sonlanim noktasi A Kolu B Kolu
(Atezolizumab + (Atezolizumab +
Paklitaksel + Bevacizumab +
Karboplatin) Paklitaksel +
Karboplatin)
Arastirmaci Tarafindan Degerlendirilen n =402 n =400
PS (RECISTv1.)*
Olay sayis1 (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%)
Medyan PS siiresi (ay) 6,7 8,4
% 95 GA (5,7;6,9) (8,0:;9,9)
Tabakalandirilmis risk orani** (% 95 GA) 0,67 (0,57 ; 0,79)
p-degeri'? <0,0001
GS interim analizi* n =402 n =400
Oliim say1s1 (%) 206 (51,2%) 192 (48%)
Olaylara kadar gegen medyan siire (ay) 19,5 19,8
% 95 GA (16,3 ;21,3) (17,4 ;24,2)
Tabakalandirilmis risk orani * (%95 GA) 0,90 (0,74 ; 1,10)
p-degeri!? 0,3

! Tabakalandirilmis log-rank testine dayanir

2 Bilgi amagly; ITT popiilasyonunda, énceden belirlenmis analiz hiyerarsisine gore, A Kolu ve
B kolu arasinda karsilastirmalar formal olarak test edilmemistir

I Cinsiyete, karaciger metastazlarinin varligina ve TC ve IC'de PD-L1 ekspresyonuna gore
tabakalandirilmistir

* Klinik Veri-Kesim Tarihi 22 Ocak 2018 tarihli giincellenmis PS analizi ve interim GS analizi
A Tiim risk oranlart i¢in A Kolu kontrol grubudur

Sekil 9: ITT popiilasyonunda genel sagkalima ait Kaplan-Meier egrileri (IMpower150)

1.0 Tedavi kolu Medyan GS HR (%95 GA) p-degeri
0.9 Tecentriq+bevacizumab+paclitaxel+carboplatin 19.8mo  0.76 (0.63,0.96) 0.0060
: Tecentriq+paclitaxel+carboplatin 195mo  0.85(0.71,1.03) 0.0983
i e Bevacizumab+paclitaxel+carboplatin 14.9 mo
0.8

0.7 4
0.6 1
' 0.5
0.4 4
0.3 1
0.2 4

== Tecentriq+bevacizumab+paclitaxel+carboplatin
0194 — Tecentriq+paclitaxel+carboplatin
=== Bevacizumab+paclitaxel+carboplatin

Sagkalim olasihigi

0.0 4
01234567 8 910111213141516171819202122232425262728293031323334
. . iire (a
Risk altindaki hasta sayisi Siire (ay)
Tecentrig+b ab+p carboplatin 400380 367 361351 347 333 320 308 297 288 281265244 208185162 147130112 93 73 62 45 38 32 18 10 2 2 2

Tecentrig+paclitaxel+carboplatin 402 391 382 369 357 343 332314 301 287 275 266 258 237 204176 153 136 120107 93 76 59 44 31 25 15 10 7 1

Bevacizumab+paclitaxel+carboplatin 400 388 376 366 344 335317 303 293 278 255 241233209 180154139 123104 90 78 68 51 41 36 27 15 6 3 1 1 1 1
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Sekil 10: ITT popiilasyonunda B Koluna kars1 C kolunda PD-L1 ekspresyonuna gore
genel sagkalimi gosteren meta analiz diyagrami (IMpower150)

Medyan GS (ay)
Tecentrig+bevacizumab+ Bevacizumab+
PD-L1 Ekspresyon Diizeyi n (% ‘ paclitaxel+carboplatin paclitaxel+carboplatin

TC 2 50% or IC 2 10% 148 (19) b 0'670 25.2 13.2

0.78
TCorlC25% 273 (34) * 225 15.0
TCorIC 2 1% 404 (51) : 0.734 R 24.0 16.4
TCandIC <1% 396 (50) - - 4 17.1 14.3
ITT 800 (100) 0.774 ; 19.8 14.9

U‘d 1.0 1j4
*tabakalanduril ik Risk Oran*
abakalandirilmamus ris| . .
3 Tecentriq + bevacizumab+
orani .
paklitaksel +

karboplatin lehine

Sekil 11: ITT popiilasyonunda PS Kaplan-Meier egrileri (IMpower150)

1.0 4 Tedavi kolu Medyan PS HR (%95 GA) p-degeri
)Eb 0.9 4 Tecentrig+bevacizumab+paclitaxel+carboplatin 8.4 mo 0.59(0.50, 0.69) <0.0001
— . Tecentrig+paclitaxel+carboplatin 67mo  091(0.78,1.06) 0.2194
# 08 B umab+paclitaxel+carboplatin 68mo
= .
—
S 0.7
E 06
<
=< 05+
oh
S 04
S 03
2 0.2 4
g - Teoentnq+bevac\zumabﬂ:aclitaxe\*rcarbcplaunx\-q.._ﬁ_
@ 0.1 —+— Tecentrig+paclitaxel+carboplatin '--un.-.-__.“______ S
g 0.0 4 ==== Bevacizumab+paclitaxel+carboplatin * N--.___'_
b . LN AN S RN SN N BN R B SN R R SN N BN B N R BN R R B BN R B RN RN B BN B B B B
%" 012345678 910111213141516171819202122232425262728293031323334
S
o

Siire (ay)
Risk altindaki hasta sayis1
Tecentrig+bev +; +carboplatin 400 376 352 336 326 207 262 240215189 174163141127 96 91 76 75 58 55 40 35 26 22 13 12 7
Tecentrig+paclitaxel+carboplatin 402 387 343313302258 204 171154 116 105100 87 83 66 62 48 43 31 29 25 23 14 13 6 6 3
Bevacizumab+paciitaxel+carboplatin 400 385353 318.297261213176 154122104 93 74 62 43 35 26 22 16 15 8 8 7 6 2 1
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Sekil 12: ITT popiilasyonunda B Koluna kars1 C kolunda PD-L1 ekspresyonuna gore
progresyonsuz sagkalimi gosteren meta analiz diyagram (IMpower150)

Medyan PS (ay)
Tecentrig+bevacizumab+ Bevacizumab+
PD-L1 Ekspresyon Diizeyi n (% paclitaxel+carboplatin paclitaxel+carboplatin
‘ lll
0.33
TC 2 50% or IC 2 10% 148 (19) ' * | 15.4 6.9
0.43
TCorlCz5% 273 (34) e 1.6 6.8
TCorlCz1% 404 (51) [ 0'470 0.74 1.1 6.8
TCand IC < 1% 396 (50) e o — 73 6.8
T 800 (100) ose, | 8.4 6.8

0.2 1.0 1.2
Risk Oranr®

Tecentriq + bevacizumab+
paklitaksel +
karboplatin lehine

“tabakalandirilmamis risk oram

B Kolunda, C Kolu ile karsilastirildiginda, interim GS analizinden elde edilen onceden
belirlenmis alt grup analizleri, EGFR mutasyonlar1 veya ALK rearanjmanlari olan hastalarda
(risk oran1 [HR] 0,54, %95 GA: 0,29, 1,03; C kolundaki 17,5 aya kiyasla B kolunda medyan
GS'ye ulagilamadi) ve karaciger metastazlari olan hastalarda (HR 0,52, %95 GA: 0,33, 0,82;
medyan GS 13,3’e kiyasla 9,4 ay) GS'de iyilesme gostermistir. Ayrica EGFR mutasyonlar1 veya
ALK rearanjmanlari olan hastalarda (HR 0,55, %95 GA: 0,35, 0,87; medyan PS 10’a kiyasla
6,1 ay) ve karaciger metastazlar1 olan hastalarda (HR 0,41, %95 GA: 0,26, 0,62; medyan PS
8,2’a kiyasla 5,4 ay) PS’de de iyilesme gosterilmistir. GS sonuglar1 sirasiyla < 65 ve > 65 yas
alt gruplar1 i¢in benzerdi. > 75 yas hastalara ait veriler bu popiilasyon hakkinda sonuca varmak
i¢in ¢ok sinirlidir. Tiim alt grup analizleri i¢in resmi istatistiksel test planlanmamustir.

Tkinci basamak kiiciik hiicreli dist akciger kanseri

o (OAK (GO28915): kemoterapi tedavisi almis lokal ileri veya metastatik KHDAK
hastalarinda yapilan randomize Faz Il ¢alisma

Platin igeren bir rejim uygulanirken veya sonrasinda progresyon goriilmiis, lokal ileri veya
metastatik KHDAK olan hastalarda, atezolizumab ile dosetakselin etkililik ve giivenlilik
karsilastirilmasimin yapildigr Faz 111, agik etiketli, ¢ok merkezli, uluslararasi, randomize bir
calisma olan GO28915 (OAK) yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alisma, otoimmiin hastalik dykiisii olan,
aktif veya kortikosteroid-bagimli beyin metastaz1 dykiisii olan, baslangigtan 6nceki 28 giin
icinde canli, attentie as1 olmus, baslangigtan 6nceki 4 hafta icinde sistemik immunostimulator
ajan uygulanmig veya baglangigtan onceki 2 hafta i¢inde sistemik immunosupresif tibbi iiriin
kullanmis hastalar ¢calismaya alinmamistir. Tiimor degerlendirmeleri ilk 36 hafta boyunca her
6 haftada bir ve sonra her 9 haftada bir gergeklestirilmistir. Timor 6rnekleri, timor hiicrelerinde
(TC) ve tiimor sizdiran bagisiklik hiicrelerinde (IC) PD-L1 ifadesi i¢in prospektif olarak
degerlendirilmistir.

Toplamda 1225 hasta kayit edilmistir ve analiz planina gore randomize edilen ilk 850 hasta
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primer etki analizine dahil edilmistir. Randomizasyon PD-L1 IC ekspresyon durumu, 6nceki
kemoterapi rejimlerinin sayist ve histolojiye gore tabakalandirilmistir. Hastalar 1:1 oraninda
atezolizumab veya dosetaksel almak iizere randomize edilmistir.

Atezolizumab {i¢ haftada bir intravenoz infiizyon yoluyla 1200 mg sabit dozda uygulanmastir.
Doz azaltimina izin verilmemistir. Hastalar, arastirmaci tarafindan degerlendirilecek klinik
fayda kaybina kadar tedavi edilmistir. Dosetaksel, progresyona kadar her ii¢ haftalik siklusun
1. giiniinde intravendz infiizyon yoluyla 75 mg/m? uygulanmistir. Tedavi edilen tiim hastalar
i¢cin, medyan tedavi siiresi dosetaksel kolu i¢in 2,1 ay ve atezolizumab kolu i¢in 3,4 aydir.

Primer analiz hasta popiilasyonunun demografik ve baslangic 6zellikleri tedavi kollar1 arasinda
genel olarak iyi degerlendirilmistir. Medyan yas 64 yastir (aralik: 33-85) ve hastalarin %61°1
erkektir. Hastalarin ¢ogu beyaz irktandir (%70). Hastalarin yaklasik olarak iicte birinde non-
skuamoz hastalik vardir (%74). %10’unda EGFR mutasyonu, %0,2’sinde ALK yeniden
diizenlenmesi ve %10’unda baslangicta santral sinir sistemi metastazlar1 vardir. Hastalarin cogu
halen veya dnceden tiitiin kullanicisidir (%82). Baslangigta ECOG performans skoru 0 (%37)
veya 1’dir (%63). Hastalarin %751 dnceden yalnizca bir platin bazli tedavi rejimi almistir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, randomizasyon tarihinden herhangi bir nedenle 6liime kadar
gecen stire olarak tanimlanan GS'dir (genel sagkalim). 21 aylik medyan sagkalim takip siiresini
iceren bu ¢alismanin anahtar sonuglar1 Tablo  14’de 6zetlenmistir. ITT popiilasyonu (tedavi
amagl) i¢in Kaplan-Meier egrileri Sekil ~ 13’te sunulmustur. Sekil 14, ITT ve PD-L1 alt
gruplarindaki GS sonuglarini 6zetlemekte olup, TC ve IC'de % 1'in altinda PD-L1 ekspresyonu
olanlar1 da iceren tiim alt gruplarda atezolizumab ile GS faydasini gostermektedir.

Tablo 14: OAK calismasindan primer analiz popiilasyonunda etkililik calismas (tiim

gelenler)*
Etkililik sonlanim noktasi Atezolizumab Dosetaksel
(n=425) (n=425)

Birincil Etkililik Sonlanim Noktast

GS
Oliim say1s1 (%) 271 (%64) 298 (%70)
Olaylara kadar gegen medyan siire (ay) 13,8 9,6
%95 GA (11,8; 15,7) (8,6;11,2)
Simiflandirims’ risk orani 0,73 (0,62; 0,87)
(%95 GA)
p degeri** 0,0003

12 aylik GS*** 218 (%55) 151 (%41)

18 aylik GS*** 157 (%40) 98 (%27)

Ikincil Etkililik Sonlanim Noktalart
Arastirmac tarafindan degerlendirilen PS (RECIST v1.1)

Olay say1s1 (%) 380 (%389) 375 (%388)
Medyan PS siiresi (ay) 2,8 4

%95 GA (2,6;3) (3.3;4,2)
Siiflandirilmis risk orani (%95 GA) 0,95 (0,82; 1,1)
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Etkililik sonlanim noktasi Atezolizumab Dosetaksel
(n=425) (n=425)

Arastirmact Tarafindan Degerlendirilen OYO (RECIST v1.1)

Yanit verenlerin sayist (%) 58 (%14) 57 (%13)

%95 GA (10,5; 17,3) (10,3;17)
Arastirmact Tarafindan Degerlendirilen YS (RECIST v1.1)

n=58 n=57
Medyan (ay) 16,3 6,2
%95 GA (10; TE) (4,9;7,6)

GA=giiven araligi; YS=yanit siliresi; TE=Tahmin edilemiyor; OYO=objektif yanit orani,
GS=genel sagkalim; PS=progresyonsuz sagkalim; RECIST-STCDK=Solid Tiimérlerde Cevap
Degerlendirme Kriterleri v1.1.

*Primer analiz popiilasyonu randomize edilen ilk 850 hastay1 icerir

TIC diizeyleri, tiimor sizdiran bagisiklik hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonuna, oOnceki
kemoterapi rejimi sayisi ve histolojiye gore siniflandirilmistir.

** siniflandirilmis log-sira siralamasina gore

*#* Kaplan-Meier hesaplamalarina gore

Sekil 13: Primer analiz popiilasyonunda genel sagkalim i¢cin Kaplan-Meier egrisi (tiim
gelenler) (OAK)

1.04 TECENTRIQ Dosetaksel
0.9 Medyan zaman (ay) 13.8 96
Risk Oram 0.73
0.8+ (%95 GA) (0.62, 0.87)
0.7 4 Log-rank p-degeri p=0.0003
)Eo 0.6
& 05+
=
g 044 -
S 031 e
3 “MM«HW
»n 0.2
St
0.1+ —}— Tecentriq !
- - 1
004 ——- Docetaxel H
1 ] 1 1 1 ] 1 1 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27

Zaman (ay)
Risk altindaki hasta sayisi
TECENTRIQ 425 407 382 363 342 326 305 279 260 248 234 223 218 205 198 188 175 163 157 141 116 74 54 41 28 15 4 1

Dosetaksel 425 390 365 336 311 286 263 236 219 195 179 168 151 140 132 123 116 104 88 80 70 51 37 28 16 6 3

Risk orant siniflandirilmis bir Cox modeli lizerinden; p-degeri siniflandirilmis bir log-rank testi iizerinden tahmin edilmistir

50



Sekil 14: Primer analiz popiilasyonunda PD-L1 ekspresyonuna gore genel sagkalim
meta-analiz diyagrami (OAK)
Medyan GS (ay)

TECENTRIQ Dosetaksel
PD-L1 Ekspresyon Seviyesi

41
TC> %50 veya IC > %10 (n=137) q& i i 205 8.9
TC veya IC > %5 (n=265) % 1 183 108
TC veya IC > %1 (n=463) ELH 157 103
TC ve IC < %1 (n=379) oS '
._‘_: 126 B9
ITT {n=850) U R E ¥ 96
0.2 1 2
Risk Orani*
TECENTRIQ
lehine

2TC ve IC 2 % ligin simiflandirilmig HR. Diger agiklayici altgruplar i¢i siniflandirilmamis HR
TC: Timor hiicreleri; IC: Immiin hiicreleri; HR: Risk orani

Hem non-skuaméz KHDAK hastalarinda (atezolizumab and dosetaksel i¢in sirasiyla; risk orani
[HR]: 0,73; 95% GA: 0,6; 0,89; medyan GS< 15,6’ya kars1 11,2 ay) hem de skuaméz KHDAK
hastalarinda (atezolizumab and dosetaksel i¢in sirasiyla HR: 0,73; 95% GA: 0,54; 0,98; medyan
GS: 8,9 vs. 7,7 ay) dosetaksel ile karsilastirilan GS degerlerinde gelisme goriilmiistiir.
Gozlemlenen GS gelisimi, baslangicta beyin metastazi olanlar (atezolizumab and dosetaksel
i¢in sirastyla; risk orani [HR]: 0,54; 95% GA: 0,31; 0,94; medyan GS< 20,1 vs. 11,9 ay) ve hi¢
tiitlin tiikketmemis olanlar (atezolizumab and dosetaksel i¢in sirastyla; risk oram1 [HR]: 0,71;
95% GA: 0,47; 1,08; medyan GS< 16,3 vs. 12,6 ay) dahil olmak iizere altgruplar arasinda tutarh
bir bi¢imde gosterilmistir. Bununla birlikte, EGFR mutasyonlu hastalar dosetaksele karsilik
atezolizumab kullaniminda gelismis GS gostermemislerdir (atezolizumab ve dosetaksel icin
strastyla; risk oran1 [HR]: 1,24; 95% GA: 0,71; 2,18; medyan GS< 10,5 ‘e kars1 16,2 ay).

EORTC QLQ-LC13 ile dlgiildiigiinde, hasta bildirimli gogiis agrisindaki kotiilesmeye kadar
zamanin, dosetaksele karsilik atezolizumab i¢in (HR: 0,71; 95% GA: 0,49; 1,05; iki kolda da
medyana ulagilmamistir) uzadig goriilmiistir. EORTC QLQ-LC13 ile olciilen diger akciger
kanseri semptomlar1 (6rn. Oksiiriik, dispne ve kol/omuz agris1) i¢in kotiilesme siireleri
atezolizumab ve dosetaksel icin benzerdir. Bu sonuglar ¢alismanin acik etiketli dizaynina
dayanarak dikkatle yorumlanmaistir.

® POPLAR (GO28753): kemoterapi tedavisi almis lokal ileri veya metastatik KHDAK
hastalarinda yapilan randomize Faz Il ¢alisma

PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz olarak platin i¢eren rejim uygulanirken ya da sonrasinda
progresyon goriilmiis, lokal ileri veya metastatik KHDAK olan hastalarda Faz I1, cok merkezli,
uluslararasi, randomize, agik etiketli, kontrollii bir galisma olan GO28753 (POPLAR) ¢alismasi
da yiiriitiilmistiir. Birincil etkililik sonlanim noktasi, genel sagkalimdir. Toplam 287 hasta 1:1
oraninda TECENTRIQ (klinik fayda kaybina kadar {i¢ haftada bir intraven6z infiizyon yoluyla
1200 mg) ya da dosetaksel (progresyona kadar her ii¢ haftalik siklusun 1. (birinci) giinlinde
intravendz inflizyon yoluyla 75 mg/m?) almak iizere randomize edilmistir. Randomizasyon,
PD-L1 IC ekspresyon durumu, onceki kemoterapi rejimlerinin sayisi ve histolojiye gore
tabakalandirilmistir.
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Gozlemlenen toplam 200 6liim ve 22 aylik medyan sagkalim takibi ile giincellestirilmis analiz;
dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda medyan sagkalim 9,7 ay ve atezolizumab ile tedavi edilen
hastalarda medyan sagkalim 12,6 ay (HR: 0,69 % 95 GA: 0,52; 0,92) olarak gostermistir.
Atezolizumab ve dosetaksel icin Objektif Yanit Oran1 (OYO) sirasiyla %15,3’e karst %14,7,
medyan Yanit Siiresi (YS) ise 18,6 ay ve 7,2 aydir.

Kiictik hiicreli akciger kanseri:

o [Mpoweri33 (GO30081): kemoterapi tedavisi almamis yaygin evre KHAK hastalarinda
karboplatin ve etoposidle kombinasyon halinde yapilan randomize Faz I/Ill ¢calisma

Kemoterapi kullanmamis, yaygin evre KHAK hastalarinda atezolizumabin karboplatin ve
etoposid ile kombinasyon halinde kullanildiginda etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek
icin Faz I/I1I, randomize, ¢ok merkezli, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir calisma olan IMpower133
yuriitiilmustiir.

Aktif veya tedavi edilmemis beyin metastazi olan, otoimmiin hastalik Oykiisii olan,
randomizasyondan Onceki 4 hafta icinde canli, atteniie ag1 olmus, randomizasyondan onceki 1
(bir) hafta i¢ginde sistemik immunostimulator ajan uygulanmis hastalar ¢calismaya alinmamuistir.

Tiumor degerlendirmeleri 1. (birinci) siklusun 1. (birinci) gliniinii takiben ilk 48 hafta boyunca
her 6 haftada bir ve sonra her 9 haftada bir gergeklestirilmistir. Hastalik progresyonundan sonra
tedavi edilen hastalarin tiimor degerlendirmeleri kullanimin birakilmasina kadar her 6 haftada
bir gergeklestirilmistir.

Toplamda 403 hasta kayit edilmistir ve 1:1 oraninda Tablo  15’deki tedavi rejimlerinden birini

almak tlizere randomize edilmistir. Randomizasyon cinsiyet, ECOG performans skoru ve beyin
metastaz varligina gore siniflandirilmagstir.

Tablo 15: Intravenoz tedavi rejimi (IMpower133)

Tedavi rejimi Indiiksiyon Idame
(21-giinliik 4 siklus) (21-giinliik siklus)
A atezolizumab (1200 mg)?* + atezolizumab (1200 mg)*
karboplatin (EAA 5)° ve
etoposid (100 mg/m?)"¢
B plasebo + karboplatin (EAA plasebo
5)® ve etoposid (100
mg /m2)b,c
?  Atezolizumab, arastirmaci tarafindan degerlendirilen klinik fayda kaybina kadar
uygulanmistir.

® Karboplatin ve etoposid, 4 (dort) siklusun tamamlanmasina kadar, veya progresif hastaliga
veya kabul edilemez toksisiteye kadar, herhangi biri ilk defa olana kadar uygulanmistir.
¢ Etoposid her siklusun 1. (brinci), 2. (ikinci) ve 3. (liglincii) glinlinde uygulanmistir.

Hasta popiilasyonunun demografik ve baslangic 6zellikleri tedavi kollar1 arasinda genel olarak
benzer degerlendirilmistir. Hastalarin %10’u 75 yas ve tizeri olmakla beraber medyan yas 64
yildir (aralik: 26-90 yas). Hastalarin ¢cogunlugu erkektir (%65), beyaz irktandir (%80), %9'unda
beyin metastazi vardir ve ¢ogu halen veya onceden tiitiin kullanicisidir (%97). Baslangicta
ECOG performans skoru 0 (%35) veya 1(bir)’dir (%65).
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Primer analizde, hastalarin medyan sagkalim takip siiresi 13,9 aydir. Kontrol koluna kiyasla
atezolizumab ile karboplatin ve etoposid kombinasyonu ile genel sagkalimda istatistiksel olarak
anlamli bir gelisme gozlendi (risk oran1 (HR) 0,7 %95 GA: 0,54; 0,91; ortalama genel
sagkalim : 12,3 aya 10,3 ay). Uzun donem takipli aragtirma genel sagkalim analizinde
(ortalama: 22,9 ay), her iki koldaki ortalama genel sagkalim, baslangi¢c genel sagkalim ara
analizine gore degismemistir. Arastirma analizi yaninda baslangi¢ analiziden elde edilen
Progresyonsuz Sagkalim (PS), Objektif Yanit Oran1 (OYO)ve Yanit Siiresi (YS) sonuglari
Tablo  16’da 6zetlenmistir. Genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim sonuglarint gésteren
Kaplan-Meier egrileri Sekil  15°de ve  16°da sunulmustur. Beyin metastazi olan hastalar
icin veriler bu popiilasyonla ilgili sonug ¢ikarmak i¢in ¢ok sinirlidir.

Tablo 16: Etkililik 6zeti IMpower133)

Etkililik sonlanim noktasi A kolu B kolu
(atezolizumab (plasebo +
+ karboplatin + karboplatin +
etoposid) etoposid)
Es Sonlanim Noktalar
GS analizi n=201 n=202

Oliim sayis1 (%) 142 (%70,6) 160 (%79,2)

Olaylara kadar gegen medyan siire (ay) 12,3 10,3

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

Tabakalandirilmis risk orani’ (%95 GA) 0,76 (0,6; 0,95)

p degeri 0,0154%*x*

12 aylik GS (%) 51,9 39
Arastirmaci tarafindan degerlendirilen PS n=201 n=202
(RECIST-STCDK v1.1)** "

Olay sayis1 (%) 171 (%85,1) 189 (%93,6)

Medyan PS siiresi (ay) 5,2 4,3

%95 GA (4.,4;5,6) (4,2;4,5)

Siniflandirilmis risk orani (%95 GA) 0,77 (0,62; 0,96)

p degeri 0,017

6 aylik PS (%) 30,9 22,4

12 aylik PS (%) 12,6 54
Diger sonlanim noktalari
Arastirmact  Tarafindan Degerlendirilen n=201 n=202
OYO (RECIST-STCDK v1.1)** "

Yanit verenlerin sayisi (%) 121 (%60,2) 130 (%64.,4)

%95 GA (53,1; 67) (57,3; 71)

Tam yanit sayist (%) 5 (%2,5) 2 (%1)

Parsiyel yanit sayis1 (%) 116 (%57,7) 128 (%63.4)
Arastirmact Tarafindan Degerlendirilen YS n=121 n=130
(RECIST-STCDK v1.1)** "
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Etkililik sonlanim noktasi A kolu B kolu
(atezolizumab (plasebo +
+ karboplatin + karboplatin +
etoposid) etoposid)
Medyan (ay) 4,2 3,9
%95 GA (4,1;4.5) (3,1;4,2)

PS=progresyonsuz sagkalim; RECIST-STCDK=Solid Tiimérlerde Cevap Degerlendirme
Kriterleri v1.1.; GA=giiven araligr; OYO=objektif yanit orani; YS=objektif yanit siiresi;
GS=genel sagkalim

*Cinsiyet ve ECOG performans skoruna gore tabakalandirilmistir

* Arastirma GS final analizi klinik kesim tarihi 21 Ocak 2019

**PS, OYO ve YS analizi klinik kesim tarihi 24 Nisan 2018

*#%* Sadece tanimlayict amaglar igin

A Onaylanan OYO ve YS arastirma sonlanim noktasidir

Sekil 15: Genel sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi (IMpower133)

1004
Tedavi kolu —————  Medvan GS HR (%95 GA) p-degeri
90 poside
- . L. .. 123ay 0.76 Vo
E 10.3 0.6, 0.95
- 8o TECENTRIQ + karboplatin + etoposid a ( )
X 70 1 Plasebo + karboplatin + etoposid
e
g 60
p:
lol)) 50 T
<
2]
= 401
5
O 301
20 A M ,
104 TECENTRIQ + karboplatin + etoposid
=+ Plasebo + karboplatin + etoposid
o -

0123456 7 8 91011121314151617 1819202122 2324 252627 28 2930 3132
Zaman (ay)

Risk altindaki hasta say1st
TECENTRIQ + karboplatin + etoposid 20119118718218017415914213012110910193 87 86 81 75 71 61 57 51 3928 2521 13 8 2 1 1

Plasebo + karboplatin + etoposid
202194 189186183171160146131114 97 88 74 63 58 55 49 45 39 36 33 26 20 12 8 6 3 2 2 2 2
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Sekil 16: Progresyonsuz sagkalim i¢cin Kaplan-Meier egrisi (IMpower133)

— 1004 Tedavi kolu Medyan PFS HR (%95 GA) p-degeri
90 Tecentrig+carboplatin+etoposide 0.77
i i 323 g6 0.96) 0017
80 Placebo+carboplatint+etoposide 43 ay -0z, U
~ 70
NN
N
g 60 4
£ 50
=)
3
N 40 1
7
= 304
)
>
3 201
—
)
8 10 TECENTRIQ + karboplatin + etoposid _;‘-‘L_"‘L
~ =+ Plasebo + karboplatin + etoposid - H
01— s

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Zaman (ay)

Risk altindaki hasta say1si
TECENTRIQ+ karboplatin + etoposid 201 190 178 158 147 98 58 48 41 32 29 26 21 15 12 11 3 3 2 2 1 1

+ in + 1
Plasebo + karboplatin +etoposid 5 4o3 154 167147 80 24 30 25 23 16 15 8 9 6 5 3 3

Urotelyal Kanser:

o [Mvigor2ll (GO29294): Daha dénce kemoterapi ile tedavi edilmis lokal ileri veya
metastatik evre iirotelyal kanserli hastalar tizerinde yapilan randomize ¢alisma

Platin igeren bir rejim sirasinda veya sonrasinda hastalik ilerlemesi goriilen lokal ileri veya
metastatik evre Urotelyal kanserli hastalarda kemoterapiye (arastirmacinin seg¢imine bagh
olarak vinflunin, dosetaksel veya paklitaksel) kiyasla atezolizumabin etkililigini ve
giivenliligini degerlendirmek i¢in faz III, a¢ik etiketli, cok merkezli, uluslararasi, randomize bir
calisma (IMvigor211) yiritilmistiir. Otoimmiin hastalik Oykiisii olan, aktif veya
kortikosteroid-bagimli beyin metastazi olan, kayittan dnceki 28 giin i¢inde canli, atteniie as1
uygulanmis ve kayittan 6nceki 4 (dort) hafta i¢inde sistemik immunostimulator ajan veya 2 (iki)
hafta icinde sistemik immunosupresif tibbi {irlin uygulanmig hastalar bu ¢alismadan
dislanmistir. Timo6r degerlendirmeleri ilk 54 hafta boyunca her 9 (dokuz) haftada bir ve
sonrasinda her 12 haftada bir gergeklestirilmistir. Timor 6rnekleri, tiimdri infiltre eden immiin
hiicrelerde (IC) PD-L1 ekspresyonu i¢in prospektif olarak degerlendirilmis ve sonuclar asagida
aciklanan analizler i¢in PD-L1 ekspresyon alt gruplarini tanimlamak i¢in kullanilmistir.

Toplam 931 hasta kaydedilmistir. Hastalar atezolizumab ya da kemoterapi almak iizere
randomize edilmistir (1 (bir):1(bir)). Randomizasyon kemoterapi (vinflunin ya da taksan),
IC’de PD-L1 ekspresyon durumu (<%5 (bes)’e karst >%S5 (bes)), prognostik risk faktorlerinin
sayis1 (0’a karst 1(bir)-3 (iig)) ve karaciger metastazina (evete karsi hayir) gore
siiflandirilmigtir. Prognostik risk faktorleri arasinda dnceki kemoterapiden itibaren <3 (ii¢) ay
gecmesi, > 0 ECOG performans durumu ve < 10 g/dLL hemoglobin yer almistir.

Atezolizumab, 3 (ii¢) haftada bir intravendz infiizyon yoluyla 1200 mg sabit dozda
uygulanmistir. Atezolizumab dozunun azaltimina izin verilmemistir. Hastalar, aragtirmaci

tarafindan degerlendirildigi sekilde klinik faydanin kaybedilmesine veya kabul edilemez
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toksisite goriilene kadar tedavi edilmistir. Vinflunin, hastaligin ilerlemesine veya kabul
edilemez toksisite goriilene kadar her 3 (ii¢) haftalik dongiiniin 1. (birinci) giiniinde intravendz
inflizyon yoluyla 320 mg/m? dozunda uygulanmstir. Paklitaksel, hastaligin ilerlemesine veya
kabul edilemez toksisite goriilene kadar her 3 (ii¢) haftalik dongiiniin 1. (birinci) giiniinde 3 (li¢)
saat boyunca intravendz infiizyon yoluyla 175 mg/m? dozunda uygulanmustir. Dosetaksel,
hastaligin ilerlemesine veya kabul edilemez toksisite goriilene kadar her 3 (ii¢) haftalik
dongiiniin 1. (birinci) giiniinde intravendz infiizyon yoluyla 75 mg/m? dozunda uygulanmistir.
Tedavi edilen tiim hastalarda medyan tedavi siiresi atezolizumab kolu i¢in 2,8 ay, vinflunin ve
paklitaksel kollar1 i¢in 2,1 ay ve dosetaksel kolu i¢in 1,6 ay olmustur.

Primer analiz popiilasyonunun demografik ve baslangic hastalik 6zellikleri tedavi kollari
arasinda dengeli olmustur. Medyan yas 67 (aralik: 31-88) olup hastalarin %77,1°1 erkektir.
Hastalarin ¢ogunlugu (%72,1) beyaz irktan olup kemoterapi kolundaki hastalarin %53,9'u
vinflunin almis, baslangigta hastalarin %71,4linde en az bir kotii prognostik risk faktori
ve %28,8'inde karaciger metastaz1 mevcuttur. Baslangic ECOG performans durumu 0 (%45,6)
veya 1 (%54,4) olmustur. Hastalarin %71,1'inde primer timor yeri mesanedir ve
hastalarin %25,4'linde iist sistem iirotelyal karsinomu mevcuttur. Hastalarin %24,2'si daha 6nce
sadece platin iceren adjuvan veya neoadjuvan tedavi almis ve bu hastalarda 12 ay iginde hastalik
ilerlemesi goriilmiistiir.

IMvigor211 i¢in primer etkililik sonlanim noktasi genel sagkalimdir (GS). Arastirmaci
tarafindan degerlendirilen Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri (RECIST) vl.1’e
gore degerlendirilen sekonder etkililik sonlanim noktalar1 objektif yanit orani (OYO),
progresyonsuz sagkalim (PS) ve yanit siiresidir (YS). IC2/3, 1IC1/2/3ve ITT (tedavisi
amaglanan, yani tiim katilanlar) popiilasyonlarinda tedavi kolu ve kontrol kolu arasindaki GS
karsilastirmalari, asagidaki sekilde %5'lik iki tarafli seviyede siniflandirilmis bir log-sira testine
dayali hiyerarsik, sabit sirali bir prosediir kullanilarak test edilmistir: asama 1)
IC2/3popiilasyonu; asama 2) IC1/2/3 popiilasyonu; asama 3) tiim katilanlar popiilasyonu.
Asama 2 ve 3"in her birine ait GS sonuglari, ancak 6nceki agamaya ait sonug istatistiksel olarak
anlamliysa, istatistiksel anlamlilik agisindan resmi olarak test edilebilmistir.

Medyan sagkalim takibi 17 aydir. IMvigor211 calismasmin primer analizi primer genel
sagkalim sonlanim noktasini karsilamamistir. Atezolizumab, daha 6nce tedavi edilmis, lokal
ileri evre veya metastatik iirotelyal karsinomlu hastalarda kemoterapiye kiyasla istatistiksel
olarak anlamli bir sagkalim faydas1 gostermemistir. Onceden belirlenmis hiyerarsik test sirasina
gore, 0,87'lik bir genel sagkalim risk orani ile dnce IC 2/3popiilasyonu test edilmistir (%95 GA:
0,63, 1,21; atezolizumab ve kemoterapi i¢in medyan genel sagkalim sirasiyla 11,1 aya karsi
10,6 ay). Smiflandirilmis log-sira p degeri 0,41°dir ve bu nedenle sonuglar bu popiilasyonda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. Sonug¢ olarak, IC1/2/3 veya tiim katilanlar
popiilasyonunda genel sagkalim icin herhangi bir istatistiksel anlamlilik testi
gerceklestirilememis ve bu analizlerin sonuglart agiklayici olarak degerlendirilmistir. Tim
katilanlar popiilasyonundaki kilit sonuglar Tablo 17°te Ozetlenmistir. Tiim katilanlar
popiilasyonunda Kaplan Meier genel sagkalim egrisi Sekil 17°de sunulmaktadir.

ITT popiilasyonunda 34 aylik bir medyan sagkalim takip siiresi ile aciklayici bir giincellenmis
sagkalim analizi ger¢eklestirilmistir. Medyan genel sagkalim, 0,82’lik bir risk oran1 (%95 GA:
0,71, 0,94) ile atezolizumab kolunda 8,6 ay (%95 GA: 7,8; 9,6) ve kemoterapi kolunda 8§ ay
(%95 GA: 7,2; 8,6) olmustur. 12 aylik genel sagkalim oranlar1 i¢in primer analizde gézlemlenen
egilim ile uyumlu olarak, atezolizumab kolundaki hastalarda, ITT popiilasyonundaki
kemoterapi koluna kiyasla sayisal olarak daha yiiksek 24 ve 30 aylik genel sagkalim oranlari
gozlemlenmistir. 24. ayda sag olan hastalarin yiizdesi (KM tahmini) kemoterapi kolunda %12,7
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ve atezolizumab kolunda %22.5; 30. ayda sag olan hastalarin yiizdesi (KM tahmini) ise
kemoterapi kolunda %9,8 ve atezolizumab kolunda %18,1 olmustur.

Tablo 17: Tiim katilanlarda etkililik 6zeti (IMvigor211)

- Atezolizumab  Kemoterapi
Etkililik sonlanim noktasi (n = 467) (n = 464)
Primer etkililik sonlanim noktast
GS*

Oliim sayis1 (%) 324 (%69.,4) 350 (%75,4)

Olaylara kadar gegen medyan siire (ay) 8,6 8

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

Smiflandirilmis' risk oran1 (%95 GA) 0,85 (0,73; 0,99)

12 aylik GS (%)** %39,2 %324
Sekonder ve aciklayict sonlanim noktalar:
Aragtirmac tarafindan degerlendirilen PS (RECIST v1.1)

Olay sayis1 (%) 407 (%87,2) 410 (%88,4)

Medyan PS siiresi (ay) 2,1 4

%95 GA 2,1;2,2 3.4;42

Siiflandirilmis risk orani (%95 GA) 1,1 (0,95, 1,26)
Arastirmaci tarafindan degerlendirilen OYO (RECIST n =462 n=461
vl.l)

Dogrulanmis yanit verenlerin sayisi (%) 62 (%13,4) 62 (%13,4)

%95 GA 10,45; 16,87 10,47; 16,91
Tam yanit sayis1 (%) 16 (%3.5) 16 (%3.5)
Kismi yanit sayis1 (%) 46 (%10) 46 (%10)
Stabil hastalik sayis1 (%) 92 (%19,9) 162 (%35,1)
Arastirmaci tarafindan degerlendirilen YS (RECIST n=62 n=62
vl.l)

Medyan (ay) *** 21,7 7,4

%95 GA 13; 21,7 6,1; 10,3

GA=giiven araligi; YS=yanit siiresi; OYO=objektif yanit orani; GS=genel sagkalim;
PS=progresyonsuz sagkalim; RECIST = Kat1 Tiimoérlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri v1.1.
*Tiim katilanlar poplilasyonunda GS analizi smiflandirilmis log-sira  testine gore
gerceklestirilmis ve sonug sadece agiklama amagli olarak sunulmustur (p = 0,0378); dnceden
belirlenmis analiz hiyerarsisine gore, tiim katilanlar popiilasyonunda GS analizi i¢in p degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilememektedir.

t Kemoterapi (vinflunin ya da taksan), IC’de durum (< %5 (bes)’e karst > %35(bes)), prognostik
risk faktdrlerinin sayisi (0°a kars1 1(bir)-3(li¢)) ve karaciger metastazina (evete karsi hayir) gore
siniflandirildi.

** Kaplan-Meier tahminine gore.

*** Yanitlar atezolizumab kolunda yanit verenlerin %63'linde ve kemoterapi kolunda yanit
verenlerin %21'inde devamliydi.
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Sekil 17: Kaplan Meier genel sagkalim egrisi (IMvigor211)

fo- Tecentri Kemoterapi
Medyan siire (ay) 856 8.0
Risk Oram 0.85
0.8- .\'i. (%95 GA) (0.73, 0.99)
i)
=  06-
@n
S
o
£ 04
E ) -
bl ‘Hq-
(2 MM
0.24 iy -
—}—  Tecentriq -

e Kemoterapi P

T T T T T T T T 1
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25
Siire (Ay)
Risk altindaki Hasta Say1si

TECENTRIQ 467 443 405 348 327 309 280 259 245 218 201 192 177 166 138 113 90 76 59 47 34 20 13 5 1
Kemoterapi 464 428 397 364 330 299 268 244 219 191 175 156 140 126 99 78 60 49 42 30 177 11 7 2 1

o [Mvigor210 (GO29293): Sisplatin tedavisi i¢in uygun bulunmayan, daha onceden
tedavi edilmemis tirotelyal kanserli hastalar iizerinde yapilan tek kollu ¢alisma

Lokal ileri veya metastatik evre iirotelyal kanserli (iirotelyal mesane kanseri olarak da bilinir)
hastalar iizerinde faz II, cok merkezli, uluslararasi, iki kohortlu, tek kollu bir klinik ¢alisma
(IMvigor210) yiiriitilmiistiir.

Calismada toplam 438 hasta ve iki hasta kohortu vardir. Kohort 1’e, sisplatin bazh
kemoterapiye uygun bulunmayan veya uygun olmayan ya da platin igeren bir neoadjuvan veya
adjuvan kemoterapi rejimi ile uygulanan tedaviden en az 12 ay sonra hastalik ilerlemesi
goriilen, daha dnce tedavi gormemis, lokal ileri veya metastatik evre iirotelyal kanserli hastalar
dahil edilmistir. Kohort 2’ye ise, lokal ileri veya metastatik evre iirotelyal kanserli i¢in en az
bir platin bazli kemoterapi rejimi alan veya platin igeren bir neoadjuvan veya adjuvan
kemoterapi rejimi ile uygulanan tedaviden sonraki 12 ay i¢inde hastalik ilerlemesi goriilen
hastalar dahil edilmistir.

Kohort 1'de, 119 hasta hastaligin ilerlemesine kadar intravenoz inflizyon yoluyla 3 (ii¢) haftada
bir 1200 mg atezolizumab ile tedavi edilmistir. Medyan yas 73’tiir. Hastalarin cogu (%81) erkek
ve ¢cogunlugu (%91) beyaz irktan olmustur.

Kohort 1’e, ECOG performans durumu 0 olan 45 hasta (%38), ECOG performans durumu 1
olan 50 hasta (%42) ve ECOG performans durumu 2 olan 24 hasta (%20), Bajorin risk faktorii
(ECOG performans durumu > 2 ve viseral metastaz) olmayan 35 hasta (%29), bir Bajorin risk
faktorii olan 66 hasta (%56) ve iki Bajorin risk faktorii olan 18 hasta (%15), bobrek islev
bozuklugu olan (glomeriiler filtrasyon hizi [GFR] < 60 mL/dk) 84 hasta (%71) ve karaciger
metastazi olan 25 hasta (%21) dahil edilmistir.

Kohort 1’in primer etkililik sonlanim noktasi, bagimsiz bir degerlendirme tesisi (IRF)
tarafindan RECIST vl1.1 kullanilarak degerlendirilen objektif yanit oram1 (OYO) olarak
dogrulanmustir.

Primer analiz, tiim hastalar en az 24 hafta siireyle takip edildiginde ger¢eklestirilmistir. Tiim
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katilanlarda medyan tedavi siiresi 15 hafta ve medyan sagkalim takip siiresi 8,5 ay olmustur.
RECIST v1.1’e gore IRF tarafindan degerlendirilen klinik olarak anlamli OYO'lar gosterilmis;
ancak onceden belirlenmis %10'Tuk bir ge¢mis kontrol yanit orani ile karsilastirildiginda,
anlamli faydaya ulasilamamistir. IRF RECIST vl.1’e gore dogrulanmis OYO'lar PD-L1
ekspresyonu >%35 olan hastalarda %21,9 (%95 GA: 9,3; 40), PD-L1 ekspresyonu >%1 olan
hastalarda %18,8 (%95 GA: 10,9; 29) ve tiim katilanlarda %19,3 (%95 GA: 12,7; 27,6)
olmustur. Herhangi bir PD-L1 ekspresyon alt grubunda veya tiim katilanlarda medyan yanit
stiresine (YS) ulagilmamistir. Yaklasik %40°lik bir olay-hasta orani ile genel sagkalim matiir
degildir. Tiim hasta alt gruplarinda (PD-L1 ekspresyonu > %5 ve >%1) ve tiim katilanlarda
medyan genel sagkalim 10,6 ay olmustur.

Kohort 1 i¢in gerceklestirilen ve 17,2 aylik bir medyan sagkalim takip stiresi ile giincellenmis
olan analiz Tablo  18’de 6zetlenmektedir. Herhangi bir PD-L1 ekspresyon alt grubunda veya
tiim katilanlarda medyan Y S'ye ulagilmamustir.

Tablo 18: Giincellenmis etkililik 6zeti (IMvigor210 Kohort 1)
IC’de PD-LL1 IC’de PD-L1
Etkililik sonlanim noktasi ekspzr;s;fonu ekspzri/osionu Karfl:ialzlar
olanlar olanlar

gé’ gI(SI;H:lt.cZ’aﬁndan degerlendirilen; n=132 0=10 =119
Yanit verenlerin sayist (%) 9 (%28,1) 19 (%23,8) 27 (%22,7)
%95 GA 13,8; 46,8 15; 34,6 15,5;31,3
Tam yanit sayis1 (%) 4 (%12,5) 8 (%10) 11 (%9,2)
%95 GA (3,5;29) (4,4; 18,8) (4,7, 15,9)
Kismi yanit sayis1 (%) 5 (%]15,6) 11 (%13,8) 16 (%13,4)
%95 GA (5,3;32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)

YS (IRF tarafindan degerlendirilen; n=9 n=19 n=27

RECISTv1.1)
Olay goriilen hastalar (%) 3 (%33.3) 5 (%26,3) 8 (9%29,6)
Medyan (ay) (%95 GA) TE (11,1; TE) TE (TE) TE (14,1; TE)

z.}s; gll;l; tvalr:c;j)‘mdan degerlendirilen; n=232 n=30 =119
Olay goriilen hastalar (%) 24 (%75) 59 (%73,8) 88 (%73,9)
Medyan (ay) (%95 GA) 4.123;11,8) 29(2,1;54) 2.7(2,1;4,2)

GS n=32 n =380 n=119
Olay goriilen hastalar (%) 18 (%56,3) 42 (%52,5) 59 (%49,6)
Medyan (ay) (%95 GA) 12,3 (6; TE) 14,1 (9,2; TE) 15,9 (10,4; TE)
1 yillik GS oran1 (%) %52.,4 %54,8 %57,2
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GA =giliven araligi; YS = yamt siiresi; IC =tiimorii infiltre eden immiin hiicreler;
IRF = bagimsiz degerlendirme tesisi; TE =tahmin edilemiyor; OYO = objektif yanit orani;
GS =genel sagkalim; PS =progresyonsuz sagkalim; RECIST = Kat1 Tiimorlerde Yanit
Degerlendirme Kriterleri v1.1.

Kohort 1 final analizi zamaninda hastalarin medyan sagkalim takip siiresi 96,4 aydir. PD-L1
ekspresyonu > %35 olan hastalarda (terapdtik endikasyona dahil edilmis olan hastalar) medyan
GS 12,3 aydir (%95 GA: 6 ; 49,8).

Kohort 2’de, ko-primer etkililik sonlanim noktalari, bir IRF tarafindan RECIST vl.1
kullanilarak degerlendirilen OYO ve Modifiye RECIST (mRECIST) kriterlerine gore
aragtirmaci tarafindan degerlendirilen OYO olarak dogrulanmistur. 310 hasta, klinik faydanin
kaybedilmesine kadar 3 (ii¢) haftada bir intravendz infiizyon yoluyla 1200 mg atezolizumab ile
tedavi edilmistir. Kohort 2’nin primer analizi, tiim hastalar en az 24 hafta siireyle takip
edildiginde gerceklestirilmistir. Calisma Kohort 2’deki ko-primer sonlanim noktalarini
kargilamis; bu da oOnceden belirlenmis %10'luk bir ge¢mis kontrol yanit orami ile
karsilastirildiginda, IRF tarafindan RECIST vl1.1 kullanilarak degerlendirilen ve arastirmaci
tarafindan mRECIST kullanilarak degerlendirilen istatistiksel olarak anlamli OYO’lar
gostermistir.

Kohort 2°de 21,1 aylik bir medyan sagkalim takip siiresi ile de analiz ger¢eklestirilmistir. IRF
RECIST vl.1’e gore dogrulanmis OYO’lar, PD-L1 ekspresyonu >%>5 olan hastalarda %28
(%95 GA: 19,5; 37,9), PD-L1 ekspresyonu >%]1 olan hastalarda %19,3 (%95 GA: 14,2; 25,4)
ve tim katilanlarda %15,8 (%95 GA: 11,9; 20,4) olmustur. Arastirmaci tarafindan
degerlendirilen mRECIST’e gore dogrulanmis OYO ise PD-L1 ekspresyonu >%5 olan
hastalarda %29 (%95 GA: 20,4; 38,9), PD-L1 ekspresyonu >%]1 olan hastalarda %23,7 (%95
GA: 18,1; 30,1) ve tiim katilanlarda %19,7 (%95 GA: 15,4; 24,6) olmustur. Tiim katilanlar
popiilasyonunda IRF RECIST v1.1’e gore tam yanit oran1 %6,1 (%95 GA: 3,7; 9,4) olmustur.
Kohort 2’de, herhangi bir PD-L1 ekspresyon alt grubunda veya tiim katilanlarda medyan YS'ye
ulasilmamis; ancak PD-L1 ekspresyonu <%1 olan hastalarda ulagilmistir (13,3 ay; %95 GA
4,2; TE). 12. ayda GS orani tiim katilanlarda %37 olmustur.

Kohort 2 final analizi zamaninda hastalarin medyan sagkalim takip stiresi 46,2 aydir. Medyan
GS, PD-L1 ekspresyonu > %5 olan hastalarda GS 11,9 ay (%95 GA: 9 ; 22,8); PD-L1
ekspresyonu > %1 olan hastalarda 9 ay (%95 GA: 7,1 ; 11,1) ve tiim katilanlarda 7,9 ay (%95
GA: 6,7 ; 9,3) olmustur.

o [Mvigori30 (WO30070): Tedavi edilmemis lokal ileri evre veya metastatik iirotelyal
karsinomlu hastalarda monoterapi olarak ve platin bazli kemoterapi ile kombinasyon
halinde atezolizumabin degerlendirildigi faz Il ¢alisma.

Metastatik ortamda daha 6nce sistemik tedavi almamais, lokal ileri veya metastatik iirotelyal
karsinomlu hastalarda atezolizumab + platin bazli kombinasyon kemoterapisine (yani
gemsitabin ile birlikte sisplatin veya karboplatin), A kolu veya veya atezolizumab
monoterapisine (B Kolu, acik etiketli kol) karsi plasebo + platin bazli kombinasyon
kemoterapisinin (C Kolu) etkililigini ve giivenliligini degerlendirmek icin faz III, cok merkezli,
randomize, plasebo kontrollii, kismi kor (yalnizca A Kolu ve C Kolu) bir ¢alisma olan
IMvigor130 ¢alismas: yiirtitiilmiistiir. Es-birincil etkililik sonuglari, C Koluna kars1 A Kolunda
aragtirmaci tarafindan degerlendirilen progresyonsuz sagkalim ( PS) ve C Koluna kars1 A
Kolunda ve ardindan, hiyerarsik bir sekilde analiz edilen, C koluna kars1 B kolunda genel
sagkalim (OS) olmustur. Genel sagkalim, A Kolu ile C Kolunun karsilastirilmasinda
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istatistiksel olarak anlamli olmamistir ve bu nedenle, dnceden tanimlanmis hiyerarsik test
sirasina gore baska resmi test gerceklestirilememistir.

Sagkalim verilerinin ilk asamada gézden gegirilmesini takiben bagimsiz bir Veri izleme Kurulu
(IDMC) tarafindan verilen tavsiyeye dayanilarak, tiimérlerinde PD-L1 ekspresyonu diisiik olan
(VENTANA PD-L1 [SP142] kiti kullanilarak immiinohistokimya yoluyla bakildiginda immiin
hiicrelerinin %5'inden az1 PD-L1 i¢in pozitif boyanmaistir) hastalarin atezolizumab monoterapisi
koluna eklenmesi, planlanmamis bir erken analizde bu alt grubun genel sagkaliminda azalma
gozlemlendikten sonra durdurulmustur. Ancak bu durum, hastalarin biiylik ¢ogunlugu zaten
kaydolduktan sonra meydana gelmistir.

Atezolizumabin monoterapi (n=360) ve yalnizca kemoterapi (n=359) kollarma kayitli 719
hastadan sirasiyla 50 ve 43 hasta, Galsky kriterlerine gore sisplatin i¢in uygun degildi ve ytliksek
PD-L1 ekspresyonu olan tiimdrlere sahipti (VENTANA PD-L1 [SP142] kiti kullanilarak
immiinohistokimya ile bakildiginda immiin hiicrelerinin >%5’1 PD-L1 i¢in pozitif
boyanmistir). Bu hasta alt grubundaki arastirma amagli bir analizde GS i¢in
siiflandirilmamis HR 0,56 (%95 GA: 0,34; 0,91) idi. Medyan OS, atezolizumab monoterapi
kolunda 18,6 ay (%95 GA: 14,0; 49,4) iken, yalnizca kemoterapi kolunda 10 ay (%95 GA: 7,4;
18,1) idi (bkz. Sekil  18).

Sekil 18 Tiimorleri PD-L1 yiiksek olan (B Kolu vs. C Kolu) hastalarda genel sagkalima
ait Kaplan-Meier egrileri
100 Tedavi Grubu
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CL: Giiven Seviyesi

Hepatoseliiler kanser:

o [Mbravel50 (YO40245): Bevacizumab ile kombinasyon halinde, daha once sistemik tedavi
almamig rezeke edilemeyen hepatoseliiler kanserli hastalarda randomize faz Il ¢alisma

Daha 6nce sistemik tedavi géormemis lokal ileri veya metastatik evre ve/veya rezeke edilemeyen

hepatoseliiler kanserli hastalarda bevacizumab ile kombinasyon halinde atezolizumabin

etkililigi ve glivenliligini degerlendirmek {izere, faz III, randomize, cok merkezli, uluslararasi,

acik etiketli bir caligma olan IMbrave150 yiiriitiilmistiir. Toplamda 501 hasta (2:1) oraninda ya

intravendz inflizyon ile her 3 haftada bir uygulanan atezolizumab (1200 mg) ve 15 mg/kg

bevacizumaba ya da giinde iki kez oral yolla uygulanan sorafenib 400 mg’a randomize
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edilmistir. Randomizasyon cografi bolge (geri kalan diinya iilkelerine karsi Japonya harig
Asya), makrovaskiiler invazyon ve/veya ekstrahepatik yayilma (yoka kars1 var), baslangi¢c a-
fetoprotein (AFP) (>400 ng/mL’ye kars1 <400 ng/mL) ve ECOG performans durumuna (1’e
karst 0) gore siiflandirilmistir. Her iki koldaki hastalar klinik fayda kaybina veya kabul
edilemez toksisiteye kadar tedavi almistir. Hastalar atezolizumab veya bevacizumabi birakip
(6rn. advers olaylardan dolay1) klinik fayda kayb1 veya tekli ajan ile iliskili kabul edilemez
toksisiteye kadar tekli ajan tedavisine devam edebilmistir.

Calismaya hastalig1 cerrahi ve/veya bolgesel tedavilere uygun olmayan veya cerrahi ve/veya
bolgesel tedavilerden sonra ilerleyen Child-Pugh A, ECOG 0/1’e sahip ve daha once sistemik
tedavi almamis yetigkinler kaydedeilmistir. Kanama (6liimciil olaylar dahil) bevacizumab ile
bilinen bir advers reaksiyondur ve {ist gastrointestinal kanama HSK’li hastalarda yaygin ve
hayati risk tasiyan bir komplikasyondur. Bu nedenle, hastalarin tedaviden dnceki 6 ay icinde
varis varligi acisindan degerlendirilmesi zorunlu tutulmus ve tedaviden onceki 6 ay iginde
varise bagli kanama gec¢irmislerse, kanama veya yiiksek kanama riski olan tedavi edilmemis ya
da yeterince tedavi edilmemis varisleri varsa ¢alismadan hari¢ tutulmustur. Aktif hepatit B’1li
hastalar i¢in ¢alisma tedavisine baglamadan 6nce 28 giin icinde HBV DNA< 500 IU/mL ve
calismaya dahil olmadan 6nce ve calisma boyunca minimum 14 giinliik standart anti-HBV
tedavisi gerekli olmustur.

Hastalar ayrica, orta siddette veya siddetli asitleri; hepatik ensefalopati oOykiileri, hepatik
ensefalopati  Oykiisii, bilinen fibrolameller HSKsi, sarkomatoid HSK’si, mikst
kolanjiokarsinomu ve HSK’si, HBV ve HCV'nin aktif koenfeksiyonu, otoimmiin hastalik
Oykiileri varsa, randomizasyondan dnceki 4 (dort) hafta icinde canli, atteniie as1 uygulanmigsa;
randomizasyondan onceki 4 (dort) hafta iginde sistemik immunostimulator ajan veya 2 (iki)
hafta icinde immunsupresif ilaglar uygulanmigsa; tedavi edilmemis veya kortikosteroide
bagimli beyin metastazlari varsa da hari¢ tutulmustur. Tiimor degerlendirmeleri 1. (birinci)
Dongti, 1. (birinci) Giinden sonraki ilk 54 hafta boyunca her 6 (alt1) haftada bir, ardindan her 9
(dokuz) haftada bir yiiriitiilmiistiir.

Caligsma popiilasyonunun demografik ve baslangi¢ hastalik 6zellikleri tedavi kollar1 arasinda
1yl dengelenmistir. Medyan yas 65 olup (aralik: 26 ila 88), hastalarin %83’ erkektir. Hastalarin
cogu Asyali (%57) ve beyazdir (%35). %40°1 Asya’dan (Japonya haric), %60°1 geri kalan diinya
iilkelerindendir. Hastalarin yaklasik %751 makrovaskiiler invazyon ve/veya esktrahepatik
yayilma ile basvururken, %37’sinde baslangi¢ AFP degeri >400 ng/mL’dir. Baslangic ECOG
performans durumu 0 (%62) veya 1 (bir)’dir (%38). HSK gelisimi agisindan birincil risk
faktorleri hastalarin %48’inde Hepatit B viriisii enfeksiyonu, hastalarin %22’sinde Hepatit C
viriisii  enfeksiyonu ve hastalarin  %31’inde viral olmayan hastaliktir. HSK,
hastalarin  %82’sinde  Barselona Klinigi Karaciger Kanseri (BCLC) evre C,
hastalarin %16’sinda evre B ve hastalarin %3 (li¢)’iinde evre A olarak siniflandirilmistir.

Es-primer etkililik sonlanim noktalar1 RECIST v1.1’e gore GS (genel sagkalim) ve bagimsiz
degerlendirme merkezi (IRF) tarafindan degerlendirilen PS’dir (progresyonsuz sagkalim).
Birincil analiz zamaninda hastalar 8,6 aylik medyan sagkalim takibi siiresine sahiptir. Veriler
sorafenibe kiyasla atezolizumab + bevacizumab ile RECIST vl.1’e gore IRF tarafindan
degerlendirildigi iizere PS ve GS’de istatistiksel anlaml1 bir iyilesme gdstermistir. Istatistiksel
anlamli bir iyilesme, ayrica RECIST v1.1’e ve HSK degistirilmis RECIST e (mRECIST) gore
IRF tarafindan dogrulanmis objektif yanit oraninda da (OYO) gézlenmistir. Primer analize ait
kritik etkililik bulgular1 Tablo  19°da 6zetlenmektedir.

15,6 aylik ortanca sagkalim takip siiresi ile tanimlayict bir gilincellenmis etkililik analizi
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yiiriitiilmistir. Medyan GS, atezolizumab + bevacizumab kolunda 19,2 ay (%95 GA: 17; 23,7)
iken sorafenib kolunda 13,4 ay (%95 GA: 11,4, 16,9) olup risk oran1 0,66°dir (%95 GA: 0,52;
0,85). RECIST vl.1 dogrultusunda IRF degerlendirmesine gore medyan progresyonsuz
sagkalim, atezolizumab + bevacizumab kolunda 6,9 ay (%95 GA: 5.,8; 8,6) iken sorafenib
kolunda 4,3 ay (%95 GA: 4; 5,6) olup risk oran1 degeri 0,65’tir (%95 GA: 0,53; 0,81).

RECIST vl.1’e gore IRF ile degerlendirilen genel yanit orani, atezolizumab + bevacizumab
kolunda 9%29,8 (%95 GA: 24.,8; 35) iken sorafenib kolunda %11,3 (%95 GA: 6,9; 17,3)
olmustur. Dogrulanmis yanit verenlerde RECIST v1.1 dogrultusunda IRF degerlendirmesine
gore ortanca yanit siiresi (YS), atezolizumab + bevacizumab kolunda 18,1 aya (%95 GA: 14,6;
tahmin edilemiyor (TE)) kiyasla sorafenib kolunda 14,9 ay bulunmustur (%95 GA: 4,9; 17).

Genel sagkalim (giincellenmis analiz) ve progresyonsuz sagkalim (primer analiz) i¢in Kaplan-
Meier egrileri Sekil 19 ve 20°de sunulmaktadir.

Tablo 19: Etkililik 6zeti IMbravel50 primer analiz)

Kritik etkililik | Atezolizumab+bevacizumab Sorafenib
sonlanim noktasi:

GS n=336 n=165
Oliim say1s1 (%) 96 (9%28,6) 65 (%39,4)
Olaya kadar gecen TE 13,2
medyan siire (ay)

%95 GA (TE; TE) (10,4; TE)
Siniflandirilmis  risk 0,58 (0,42; 0,79)

orant*

p degeri! 0,0006

6 aylik GS (%) %84,8 %72,3
IRF tarafindan n=336 n=165
degerlendirilen PS,

RECIST 1.1

Olay sayis1 (%) 197 (%58,6) 109 (%66,1)
Medyan PS siiresi 6,8 43
(ay)

%95 GA (5,8, 8,3) (4, 5,6)
Smiflandirilmis  risk 0,59 (0,47; 0,76)

orant*

p degeri! <0,0001

6 aylik PS %54,5 %37,2
IRF tarafindan n=326 n=159
degerlendirilen

OYO, RECIST 1.1

Dogrulanmis  yanit 89 (%27,3) 19 (%11,9)
veren sayisi (%)

%95 GA (22,5; 32,5) (7,4; 18)
p-degeri! <0,0001

Tam yanitlarin sayisi 18 (%35.5) 0

(%0)

Kismi yanitlarin 71 (21,8) 19 (%11,9)
say1st (%)
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Kritik etkililik | Atezolizumab+bevacizumab Sorafenib
sonlanim noktasi:

Stabil hastalik sayisi 151 (%46,3) 69 (43,4)
(%)

IRF ile n=89 n=19
degerlendirilen YS,

RECIST 1.1

Ay cinsinden TE 6,3
medyan

%95 GA (TE; TE) (4,7, TE)
Aralik (ay) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,1+)
IRF tarafindan n=325 n=158
degerlendirilen

0YO, HSK

mRECIST

Dogrulanmis  yanit 108 (%33,2) 21 (%]13,3)
veren sayisi (%)

%95 GA (28,1; 38,6) (8,4; 19,6)
p-degeri’ <0,0001

Tam yanitlarin sayisi 33 (%10,2) 3 (%1,9)
(%)

Kismi yanitlarin 75 (%23,1) 18 (%11,4)
say1st (%)

Stabil hastalik sayisi 127 (%39,1) 66 (%41,8)
(%)

IRF ile n=108 n=21
degerlendirilen YS,

HSK mRECIST

Ay cinsinden TE 6,3
medyan

%95 GA (TE; TE) (4,9; TE)
Aralik (ay) (1,3+; 13,4+) (1,4+; 9,1+)

! Cogprafi bolgeye (geri kalan diinya iilkelerine kars1 Japonya hari¢ Asya), makrovaskiiler
invazyon ve/veya ekstrahepatik yayilma (yoka kars1 var), baslangi¢ a-fetoprotein (AFP)
(>400’e kars1 <400 ng/mL) gore siniflandirilmistir

1 iki tarafli siniflandirilmis log-sira testi temelinde

2 1ki tarafli Cochran-Mantel-Haenszel testi temelinde

+ Sansiirlii bir degeri gosterir

PS = progresyonsuz sagkalim; RECIST = Solid Tiimérlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri
vl.I; CC mRECIST = Hepatoseliler Karsinom I¢in Degistirilmis RECIST
Degerlendirmesi; GA = giiven araligi; OYO = objektif yanit orani; YS = yanit siiresi; GS
= genel sagkalim; TE = Tahmin edilemiyor; N/A=gecerli degildir
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Sekil 19: ITT popiilasyonunda genel sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi (IMbravel50
giincellenmis analiz)
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Risk oranmi katmanlastirilmis analizden alinmistir. Katmanlastirma faktorleri cografi bolgeyi (Japonya hari¢ Asya’ya karsi
diinyanin geri kalan bolgeleri), makrovaksiiler invazyon ve/veya ekstrahepatik yayilim (varligma karsi yokluk) ve IxRS
taramasi bagina AFP (<400’e kars1 2400 ng/mL) igermektedir.

Sekil 20: ITT popiilasyonunda RECIST v1.1’e gore IRF-PS icin Kaplan-Meier egrisi
(IMbravel50 primer analiz)

10
0.9
0.8-
0.7
06{ = TEee-

Irogresyonsuz sagkahm olasihg

0.5
Medyan %95 GA
0.4 Sorafesdh 43040, 16 ?p,__\
0.3 AerBev 68(57,83)
Hasar oram 3685 GA  0L50(0.47, 0.76) B
0.2 | pdapei (logranty <001 t"“.+ .
019 = Atezo + Bev (N=336) [N )
== Sorafenib (N=165) L —N

04

o 1 2 3 4 &5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15
Zaman (ay)
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Atezo + Bev 336 322 270 243 232 201 189 137 120 74 50 46 34 " 7 NE
Sorafenib 166 148 109 &84 80 57 A4 34 27 15 9 4 2 1 1 NE

Risk orani katmanlastirilmis analizden alinmistir. Katmanlastirma faktorleri cografi bélgeyi (Japonya haric Asya’ya karst
diinyanin geri kalan bolgeleri), makrovaksiiler invazyon ve/veya ekstrahepatik yayilim (varligmma karst yokluk) ve IxRS
taramasi bagina AFP (<400’e kars1 2400 ng/mL) icermektedir.

Pedivatrik popiilasyon:

Atezolizumabin giivenlilik ve farmakokinetigini degerlendirmek i¢in relaps veya progresif
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solid tiimorlii ve Hodgkin ile non-Hodgkin lenfomali pediyatrik (<18 yas, n= 69) ve geng
eriskin (18-30 yas, n=18) hastalarda bir erken faz, ¢ok merkezli, acik etiketli ¢alisma
yapilmistir. Hastalar 3 haftada 1 kez 15 mg/kg viicut agirlig1 intravendz atezolizumab ile tedavi
edilmistir (bkz. B6liim 5.2).

Gerivatrik hastalarda etkililik:

Atezolizumab monoterapisi alan > 65 yas hastalar ve daha geng hastalar arasinda etkililikte
genel bir farklilik gozlenmemistir. IMpower150 ¢alismasinda, atezolizumab ile kombinasyon
halinde karboplatin ve paklitaksel alan hastalarda 65 yas ve {izeri, atezolizumab'in etkisinin
azalmasiyla iliskilendirilmistir.

Impowerl50, IMpower133 ve IMpowerl 10 ¢calismalarindan elde edilen veriler, 75 yas ve tizeri
hasta grubu hakkinda degerlendirme yapilmasi i¢in ¢ok sinirlidir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Atezolizumaba maruziyet 1 (bir) mg/kg viicut agirhigi - 20 mg/kg viicut agirligi doz araliginda
3 (ii¢) haftada bir uygulanan sabit doz 1200 mg doz ile orantili olarak artmistir. 472 hastay1
iceren bir popiilasyon analizi, asagidaki doz aralii i¢in atezolizumab farmakokinetigini
aciklamistir: Birinci derece eliminasyonla bir dogrusal iki bolmeli dagilim modeli ile 1 - 20
mg/kg viicut agirligi. Bir popiilasyon farmakokinetik analizi, 6 (alt1)-9 (dokuz) hafta tekrarli
dozlamadan sonra kararli durumun elde edildigini 6ne siirmektedir. Egri altindaki alanda,
maksimum konsantrasyon ve en diisiik konsantrasyonda sistemik birikim sirasiyla 1,91; 1,46
ve 2,75 kat olmustur.

Emilim:
Atezolizumab intravendz inflizyon seklinde uygulanir.

Dagilim:

Popiilasyon farmakokinetik analizi, bir hastada merkezi kompartman dagilim hacminin 3,28 L
ve kararlt durumunda hacmin 6,91 L oldugunu gostermektedir.

Bivotransformasyon:

Atezolizumabin metabolizmas1 dogrudan arastirilmamistir. Antikor klerensi esas olarak
katabolizmayla gergeklesir.

Eliminasyon:

Popiilasyon farmakokinetik analizi, atezolizumabin klerensinin 0,2 L/gilin ve tipik terminal
eliminasyon yar1 émriiniin 27 giin oldugunu gostermektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Popiilasyon farmakokinetigi ve maruziyet-yanit analizlerine gore asagidaki faktorlerin
atezolizumabin farmakokinetigi tizerinde bir etkisi yoktur: yas, (21-89 yas), bolge, etnik kdken,
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bobrek bozuklugu, hafif karaciger bozuklugu, PD-L1 ekspresyonu diizeyi veya ECOG durumu.
Viicut agirligi, cinsiyet, pozitif ADA durumu, albiimin seviyeleri ve tiimdr yiikiiniin
atezolizumab farmakokinetigi lizerindeki etkisi istatistiki olarak anlamli ancak klinik olarak
anlamli degildir. Doz ayarlanmasi1 6nerilmemektedir.

Pedivatrik popiilasyon:

Pediyatrik (<18 yas, n= 69) ve geng eriskin (18-30 yas, n=18) hastalarda yapilan bir erken faz,
¢ok merkezli, acik etiketli ¢alismadan elde edilen farmakokinetik sonugclar, atezolizumab
klerensi ve dagilim hacminin, normal viicut agirliginda her 3 (ii¢) hafta 15 mg/kg viicut agirlig
alan pediyatrik hastalar ve 1200 mg atezolizumab alan geng¢ erigkin hastalar arasinda
karsilagtirilabilir oldugunu gostermistir. Maruziyetin ise, viicut agirhigr diistiikce pediyatrik
hastalarda arttig1 gézlenmistir. Bu degisiklikler, atezolizumab konsantrasyonunun terapdtik
hedef maruziyetinin altina diismesi ile baglantili degildir. 2 yas altindaki ¢ocuklar i¢in veriler
sinirlidir, bu nedenle kesin sonuclara varilamamaktadir.

Gerivatrik popilasyon:

Yasl hastalarda TECENTRIQ igin 6zel bir ¢alisma yapilmamistir. Yasin atezolizumabin
farmakokinetigi tizerindeki etkisi bir popiilasyon farmakokinetik analizinde degerlendirilmistir.
Yas, 21-89 yas araligindaki (n=472) ve medyan 62 yasindaki hastalar temel alindiginda,
atezolizumabin farmakokinetigini etkileyen 6nemli bir kovaryant olarak tanimlanmamistir. <65
yasindaki (n=274), 65-75 yasindaki (n=152) ve >75 vyasindaki (n=46) hastalarda
atezolizumabin farmakokinetiginde klinik agidan anlamli bir fark gézlenmemistir (bkz. Boliim
4.2).

Bobrek vetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda TECENTRIQ i¢in 6zel bir calisma yapilmamistir.
Popiilasyon farmakokinetik analizinde, bdbrek fonksiyonu normal (90 mL/dk/1,73 m? veya
iizeri eGFR; n=140) olan hastalarla karsilastirildiginda, hafif (60 - 89 mL/dk/1,73 m? eGFR;
n=208) veya orta siddetli (30 - 59 mL/dk/1,73 m?> eGFR; n=116) bdbrek bozuklugu olan
hastalarda atezolizumabin klerensinde klinik agidan 6nemli farklar bulunmamistir. Yalnizca
birka¢ hastada siddetli bobrek bozuklugu vardir (eGFR 15 - 29 mL/dk/1,73 m?; n=8) (bkz.
Boliim 4.2). Siddetli bobrek yetmezliginin atezolizumabin farmakokinetigi iizerindeki etkisi
bilinmemektedir.

Karaciger yvetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda TECENTRIQ i¢in 6zel bir calisma yapilmamistir.
Popiilasyon farmakokinetik analizinde hafif karaciger bozuklugu (bilirubin <NUS ve
AST>NUS veya bilirubin <1 — 1,5 x NUS ve herhangi bir AST) veya orta diizeyde karaciger
bozuklugu (bilirubin <1,5 — 3 x NUS ve herhangi bir AST) olan hastalarda normal karaciger
fonksiyonu (bilirubin ve AST <NUS) olan hastalara kiyasla atezolizumabin klerensi
bakimindan klinik olarak onemli farklar bulunmamistir. Siddetli karaciger bozuklugu olan
hastalara iliskin veri mevcut degildir (bilirubin > 3 x NUS ve herhangi bir AST). Karaciger
bozuklugu, Ulusal Kanser Enstitlisii (NCI) karaciger fonksiyon bozuklugu kriterlerine goére
tanimlanmistir (bkz. Béliim 4.2). Siddetli karaciger yetmezliginin (bilirubin > 3 x NUS ve
herhangi bir AST) atezolizumabin farmakokinetigi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Karsinojenisite:

TECENTRIQ'in karsinojenik potansiyelini belirlemek i¢in karsinojenisite ¢aligmasi
yapilmamaistir.

Mutajenisite:

TECENTRIQ'in mutajenik potansiyelini belirlemek i¢in mutajenisite ¢aligsmasi yapilmamuistir.
Bununla birlikte, monoklonal antikorlarin DNA veya kromozomlar1 degistirmesi
beklenmemektedir.

Fertilite:

TECENTRIQ ile herhangi bir fertilite c¢alismasi yapilmamistir. Bununla birlikte, kronik
toksisite calismasina sinomolgus maymunlarinda erkek ve disi iireme organlarinin
degerlendirilmesi dahil edilmistir. Atezolizumabin disi maymunlara tahmini EAA’da
uygulanmasi (6nerilen dozu alan hastalardaki EAA’nin yaklasik 6 kati), geri dontistimlii olarak
diizensiz adet dongiisii paternine ve yumurtaliklarda yeni olusturulmus korpus lutea eksikligine
neden olmustur. Erkek {ireme organlari lizerinde herhangi bir etki olmamustir.

Teratojenisite:

TECENTRIQ ile hayvanlarda lireme veya teratojenisite ¢aligmalar1 yapilmamistir. Hayvan
calismalari, PD-L1/PD-1 yolaginin inhibisyonunun biiyiimekte olan fetiisiin reddi riskinde
immiinite ile iligkili artisa ve bdoylelikle fetal 6liime yol agabilecegini ortaya koymustur.
TECENTRIQ uygulamasimin gebelik {lizerinde advers bir reaksiyona yol agmasi beklenir ve
embriyo-fetal letalitesi de dahil olmak {izere insan fetiisii i¢in bir risk olusturur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

L-histidin

Glasiyal asetik asit
Siikroz

Polisorbat 20 (E 432)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gecimsizlik ¢alismasi yapilmadigindan, bu tibbi iiriin, Bélim 6.6'da sozii edilenler disinda
bagka tibbi iirlinlerle karistirllmamalidir.

6.3. Raf omrii
Acgilmamis flakon: 36 ay

Seyreltilmis ¢ozelti: Hazirlama zamanindan sonra ortam sicakliginda (<30°C) 24 saat ve 2-
8°C'de 30 giine kadar kullanimdaki kimyasal ve fiziksel stabilite gosterilmistir.
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Mikrobiyolojik ag¢idan, hazirlanan inflizyonluk c¢ozelti hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmazsa, kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullanim 6ncesi kosullar kullanicinin
sorumlulugundadir ve normalde, seyreltme kontrollii ve valide aseptik kosullarda yapilmadig:
siirece, 2-8°C'de 24 saatten fazla veya ortam sicakliginda (<25°C) 8 saatten fazla olmamalidir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
Buzdolabinda saklayiniz (2°C-8°C).
Isiktan korumak i¢in flakonu karton kutusunda saklayiniz.
Dondurmayiniz. Calkalamayiniz.
T1bbi iirliniin seyreltme sonrasinda saklama kosullari i¢in bkz. Boliim 6.3.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 mL infiizyonluk konsantre ¢ozelti igeren tapali (butil kauguk) flakon (Tip I cam).
Bir flakonluk paket.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
TECENTRIQ herhangi bir antimikrobiyal koruyucu veya bakteriyostatik ajan icermemektedir
ve hazirlanan ¢ozeltinin steril olmasini saglamak i¢in bir saglik meslegi mensubu tarafindan
aseptik teknik ile hazirlanmalidir.
Aseptik hazirlama, tasima ve saklama
Infiizyonun hazirlanmas: sirasinda aseptik temas saglanmalidir. Hazirlama islemi:
e Egitilmis personel tarafindan aseptik kosullar altinda, 6zellikle de parenteral triinlerin
aseptik hazirlanmasina iliskin iyi uygulama kurallar1 dogrultusunda yapilmalidir.
e Intravendz ajanlarin giivenli temasi icin standart énlemleri kullanarak laminer hava
akimi veya biyolojik giivenlik kabininde hazirlanmalidir.
e Aseptik kosullarin idamesini saglamak i¢in hazirlanan intravendz inflizyon ¢ozeltisine
uygun saklama islemi ile devam etmelidir.
Calkalamayimiz.
Seyreltme talimatlari:
20 mL TECENTRIQ konsantresi flakondan ¢ekilmeli ve i¢cinde sodyum kloriir 9 mg/mL (%
0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti bulunan bir PVC, polietilen (PE) veya poliolefin inflizyon torbasi
icine seyreltilmelidir. Seyreltmeden sonra ¢ozeltinin final konsantrasyonu 3,2 ila 16,8 mg/mL

olmalidir.

Torba, kopiik olusumuna izin vermeden ¢ozeltiyi karistirmak i¢in yavasea alt {ist edilmelidir.
Infiizyon hazirlandiginda hemen uygulanmalidir (bkz. Boliim 6.3).

Parenteral tibbi iiriinler uygulanmadan 6nce partikiiller ve renk degisimi acisindan ¢iplak gozle
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incelenmelidir. Partikiiller veya renk degisimi gozlenirse ¢ozelti kullanilmamalidir.
TECENTRIQ ile iiriine temas eden polivinil kloriir (PVC), polietilen (PE) veya poliolefin (PO)
yiizeyleri olan intravendz torbalar arasinda gecimsizlik gozlenmemistir. Ilave olarak,
polietersiilfon veya polisiilfon igeren diiz eksenli filtre membranlari ve infiizyon setleri ile PVC,
PE, polibutadien veya polieteriiretan iceren diger infiizyon yardimcilar ile de gegimsizlik
gozlenmemistir. Diiz eksenli filtre membranlarinin kullanilmasi se¢cime baglidir.

Diger ilaclar1 ayn1 infiizyon hattinda birlikte uygulamayiniz.

Kullanilmamis/son kullanma tarihi ge¢mis ilaclarin imhasi:

Tibbi iriinlerinin cevreye salinmasi en aza indirilmelidir. ilaglar, atik suyla birlikte
atilmamalidir ve evsel atiklarla imhasindan kagimilmalidir.

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’ ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi

Uniq Istanbul, Ayazaga Cad. No:4, D/101

Maslak 34396, Sariyer- istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2018/316

9.  ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 14.06.2018
Ruhsat yenileme tarihi: 25.04.2023

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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