vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta
koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan epéillyista 1ddkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tecentriq 1200 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi 20 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 1200 mg atetsolitsumabia*.
Laimentamisen jilkeen (ks. kohta 6.6) yksi ml livosta sisdltdd noin 4,4 mg atetsolitsumabia.

* Atetsolitsumabi on Fc-muunnettu, humanisoitu IgG1:n monoklonaalinen PD-L1-vasta-aine (anti-
programmed death-ligand 1), joka tuotetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas, variton tai hieman kellertdva livos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tecentriq on tarkoitettu monoterapiana paikallisesti edennytté tai metastasoitunutta uroteelikarsinoomaa
sairastavien aikuispotilaiden hoitoon

. aiemman platinaa siséltdneen solunsalpaajahoidon jilkeen tai
. jos sisplatiinin ei katsota sopivan potilaalle, ja potilaan kasvainten PD-L1-ilmentyma on > 5 % (ks.
kohta 5.1).

Tecentriq on tarkoitettu yhdessé bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa metastasoitunutta ei-
levyepiteeliperiisté ei-pienisoluista keuhkosydpdd (NSCLC) sairastavien aikuispotilaiden ensilinjan hoitoon.
Jos ei-pienisoluisessa keuhkosyovissd on EGFR-mutaatio tai jos sydopd on ALK-positiivinen, Tecentrig-hoito
yhdessé bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa on aiheellinen vain sen jilkeen, kun
asianmukainen kohdennettu hoito on epdonnistunut (ks. kohta 5.1).

Tecentriq on tarkoitettu monoterapiana paikallisesti edennytté tai metastasoitunutta ei-pienisoluista
keuhkosyopédd (NSCLC) sairastavien aikuispotilaiden hoitoon aiemman solunsalpaajahoidon jélkeen. Jos ei-
pienisoluisessa keuhkosydvissd on EGFR-mutaatio tai jos syopd on ALK-positiivinen, potilaalle on pitidnyt
antaa my0s kohdennettuja hoitoja ennen Tecentrig-hoidon antamista (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Syopéladkkeiden kayttoon perehtyneen lddkarin on aloitettava Tecentrig-hoito ja valvottava sen
toteuttamista.



Uroteelikarsinoomaa sairastavien potilaiden PD-L1-maéritys

Aiemmin hoitamatonta uroteelikarsinoomaa sairastavien potilaiden hoito pitdi valita validoidulla testilla
varmistetun kasvainten PD-L1-ilmentymén perusteella (ks. kohta 5.1).

Annostus

Tecentrig-monoterapia

Suositeltu Tecentrig-annos on 1200 mg laskimoon kolmen viikon vilein.

Tecentriq yhdistelmdhoidossa

Tutustu myds yhdistelméhoidossa kéytettdvien valmisteiden tiaydellisiin tuotetietoihin (ks. kohta 5.1).

Ei-levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosyovdn ensilinjan hoito (NSCLC)

Tecentriq yhdessd bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa

Induktiovaiheessa Tecentrig-suositusannos on 1200 mg infuusiona laskimoon, minké jilkeen annetaan
bevasitsumabia, paklitakselia ja sitten karboplatiinia kolmen viikon vélein neljén tai kuuden hoitosyklin ajan.

Induktiovaihetta seuraa ilman solunsalpaajia toteutettava yllédpitohoidon vaihe, jossa annetaan ensin 1200 mg
Tecentrig-valmistetta ja sitten bevasitsumabia infuusiona laskimoon kolmen viikon vélein.

Hoidon kesto
Tecentrig-hoitoa suositellaan jatkamaan, kunnes hoidosta ei ole enié kliinistd hyotyé (ks. kohta 5.1) tai
kunnes ilmaantuu kestimattomia haittavaikutuksia, jotka eivét ole hoidettavissa.

Annosten viivdstyminen tai antamatta jéidminen
Jos suunniteltu Tecentrig-annos jdd antamatta, annos on annettava mahdollisimman pian. Antoaikataulua on

muutettava niin, ettd 3 viikon antovéli sdilyy.

Annoksen muuttaminen hoidon aikana
Tecentrig-annoksen pienentdmisté ei suositella.

Annostelun siirtdminen tai hoidon lopettaminen (ks. myés kohdat 4.4 ja 4.8)



Taulukko 1. Ohjeet Tecentrig-annoksen muutoksiin



Immuniteettiin liittyvi

Vaikeusaste

Hoidon muutos

haittavaikutus
Pneumoniitti Aste 2 Keskeytd Tecentrig-hoito.
Hoitoa voidaan jatkaa, kun tapahtuma
lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen 0
tai asteeseen 1 ja kortikosteroidiannos
on pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.
Aste 3 tai 4 Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.
Hepatiitti Aste 2: Keskeytd Tecentrig-hoito.
(ALAT tai ASAT > 3-5x viitevilin
ylaraja [upper limit of normal, ULN] Hoitoa voidaan jatkaa, kun tapahtuma
lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen 0
tai tai asteeseen 1 ja kortikosteroidiannos
on pienennetty < 10 mg:aan
veren bilirubiinipitoisuus > 1,5-3x prednisonia vuorokaudessa tai
ULN) vastaavaan hoitoon.
Aste 3 tai 4: Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.
(ALAT tai ASAT > 5x ULN
tai
veren bilirubiinipitoisuus > 3x ULN)
Koliitti Asteen 2 tai 3 ripuli (pahentunut Keskeyta Tecentrig-hoito.
lahtotilanteesta > 4 ulostuskertaa/vrk)
Hoitoa voidaan jatkaa, kun tapahtuma
tai lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen 0
tai asteeseen 1 ja kortikosteroidiannos
oireinen koliitti on pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.
Asteen 4 ripuli tai koliitti Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.
(hengenvaarallinen, kiireellinen hoito
aiheellista)
Hypotyreoosi tai Oireinen Keskeytd Tecentrig-hoito
hypertyreoosi

Hypotyreoosi:

Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
saadaan hallintaan kilpirauhasen
korvaushoidolla ja TSH-pitoisuudet
pienenevit.

Hypertyreoosi:

Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
saadaan hallintaan tyreostaattisella
ladkevalmisteella ja kilpirauhasen
toiminta paranee.




Immuniteettiin liittyvi
haittavaikutus

Vaikeusaste

Hoidon muutos

Lisimunuaisenvajaatoiminta

Oireinen

Keskeytd Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
lievenevit 12 viikon kuluessa
asteeseen 0 tai asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty

< 10 mg:aan prednisonia
vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon
ja potilaan tila on korvaushoidon avulla
vakaa.

Hypofysiitti

Aste 2 tai 3

Keskeytd Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
lievenevit 12 viikon kuluessa
asteeseen 0 tai asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty

< 10 mg:aan prednisonia
vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon
ja potilaan tila on korvaushoidon avulla
vakaa.

Aste 4

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Tyypin 1 diabetes mellitus

Asteen 3 tai 4 hyperglykemia
(paastotilan glukoosipitoisuus
> 250 mg/dl eli 13,9 mmol/l)

Keskeytd Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun diabetes on
saatu insuliinikorvaushoidolla hyvain
hoitotasapainoon.

Infuusioon liittyvit reaktiot Aste 1 tai 2 Hidasta infuusionopeutta tai keskeyta
infuusion anto. Hoitoa voidaan jatkaa,
kun tapahtuma on korjautunut.

Aste 3 tai 4 Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Thottuma Aste 3 Keskeytd Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun ihottuma on
hivinnyt ja kortikosteroidiannos on
pienennetty < 10 mg:aan prednisonia
vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon.
Aste 4 Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.
Myasteeninen Kaikki vaikeusasteet Lopeta Tecentrig-hoito pysyvésti.

oireyhtyméi/myasthenia
gravis, Guillain—Barrén
oireyhtyma ja
meningoenkefaliitti




Immuniteettiin liittyvi

Vaikeusaste

Hoidon muutos

(kreatiniinipitoisuus > 1,5-3,0x
lahtétilanteen arvo tai > 1,5-3,0x ULN)

haittavaikutus
Haimatulehdus Asteen 3 tai 4 seerumin amylaasi- tai Keskeytd Tecentrig-hoito.
lipaasipitoisuuden suureneminen
(>2,0x ULN) Hoitoa voidaan jatkaa, kun seerumin
tai asteen 2 tai 3 haimatulehdus amylaasi- ja lipaasipitoisuus korjautuu
12 viikon kuluessa asteeseen 0 tai
asteeseen 1 tai haimatulehduksen oireet
ovat hévinneet ja kortikosteroidiannos
on pienennetty < 10 mg:aan
prednisonia vuorokaudessa tai
vastaavaan hoitoon.
Asteen 4 tai mink4 tahansa Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.
vaikeusasteen toistuva haimatulehdus
Sydénlihastulehdus Aste 2 Keskeytd Tecentrig-hoito.
Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
lievenevit 12 viikon kuluessa
asteeseen 0 tai asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty
< 10 mg:aan prednisonia
vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon.
Asteet 3 ja 4 Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.
Munuaistulehdus Aste 2: Keskeyta Tecentrig-hoito.

Hoitoa voidaan jatkaa, kun oireet
lievenevit 12 viikon kuluessa
asteeseen 0 tai asteeseen 1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty

< 10 mg:aan prednisonia
vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon.

Aste 3 tai 4:
(kreatiniinipitoisuus > 3,0x
lahtotilanteen arvo tai > 3,0 x ULN)

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvasti.

Muut immuniteettiin liittyvit
haittavaikutukset

Aste 2 tai aste 3

Keskeytd hoito, kunnes
haittavaikutukset vahenevit 12 viikon
kuluessa asteeseen 0-1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty

< 10 mg:aan prednisonia
vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon.

Aste 4 tai toistuva aste 3

Lopeta Tecentrig-hoito pysyvésti
(paitsi jos kyseesséd on
hormonikorvaushoidolla
hoitotasapainossa pysyvé
umpierityssairaus)

Huom.: Toksisuuden vaikeusasteet perustuvat National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Event Version 4.0 (NCI-CTCAE v.4.) -luokitukseen

Tecentrig-hoitoa saaville potilaille on annettava potilaskortti ja heille on kerrottava Tecentrig-hoidon
riskeistd (ks. myds pakkausseloste).




Erityiset potilasryhmét

Pediatriset potilaat
Tecentriq-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikéisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

lakkddt potilaat
> 65-vuotiaiden potilaiden Tecentrig-annosta ei populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella tarvitse
muuttaa (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Aasialaista syntyperdd olevat potilaat
Aasialaista syntyperdd olevilla potilailla havaittiin IMpower150-tutkimuksessa lisddntynyttd hematologista
toksisuutta, ja sen vuoksi paklitakselin aloitusannokseksi suositellaan 175 mg/m” kolmen viikon vilein.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2). Tiedot vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista ovat liian suppeita, jotta téstd potilasryhmaisti voitaisiin
tehdd padtelmia.

Maksan vajaatoiminta

Lievdd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei populaatiofarmakokineettisen analyysin
perusteella tarvitse muuttaa. Tecentrig-valmistetta ei ole tutkittu keskivaikeaa tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) -suorituskykyluokka > 2

ECOG-suorituskykyluokan > 2 potilaita ei otettu mukaan uroteelikarsinooman toisen linjan hoitoa eika ei-
pienisoluista keuhkosyOpaa koskeneisiin kliinisiin tutkimuksiin (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Antotapa
Tecentriq annetaan laskimoon. Infuusioita ei saa antaa laskimoon paineella eikéd boluksena.

Ensimmiinen Tecentrig-annos on annettava 60 minuutin kestoisena. Jos potilas sietdd hyvin ensimmaéisen
infuusion, seuraavat infuusiot voidaan antaa 30 minuutin kestoisina.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ja kisittelystd ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys atetsolitsumabille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Potilaalle annetun valmisteen kauppanimi ja erdinumero on tallennettava (tai kirjattava) selkedsti
potilastietoihin biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi.

Useimmat atetsolitsumabihoidon aikana esiintyneet immuniteettiin liittyneet haittavaikutukset korjautuivat,
kun atetsolitsumabihoito keskeytettiin ja aloitettiin kortikosteroidi- ja/tai tukihoito. Useampaan kuin yhteen
elinjarjestelmddn vaikuttavia immuniteettiin liittyvid haittavaikutuksia on havaittu. Atetsolitsumabin
immuniteettiin liittyvid haittavaikutuksia voi ilmaantua viimeisen atetsolitsumabiannoksen jilkeen.

Epdiltdessd immuniteettiin liittyvid haittavaikutuksia on tehtdva perusteelliset tutkimukset syyn
varmistamiseksi tai muiden syiden poissulkemiseksi. Haittavaikutuksen vaikeusasteen perusteella
atetsolitsumabihoito on keskeytettivi, ja potilaalle on annettava kortikosteroideja. Kun haittavaikutus



lievenee asteeseen < 1, kortikosteroidihoito on lopetettava vihitellen > 1 kuukauden aikana. Kliinisistad
tutkimuksista saadut suppeat tiedot potilaista, joiden immuniteettiin liittyvid haittavaikutuksia ei saatu
hallintaan systeemisesti kéytetyilld kortikosteroideilla, osoittavat, ettd muiden systeemisten
immunosuppressiivisten lddkkeiden kayttod voidaan harkita.

Atetsolitsumabin kaytto on lopetettava pysyvisti, jos jokin asteen 3 immuniteettiin liittyva haittavaikutus
uusiutuu tai jos ilmaantuu jokin asteen 4 immuniteettiin liittyvé haittavaikutus, lukuun ottamatta

umpierityssairauksia, jotka ovat hormonikorvaushoidolla hoitotasapainossa (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Immuniteettiin liittyvd pneumoniitti

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu pneumoniittitapauksia, myos kuolemaan
johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.8). Potilaita pitéd tarkkailla pneumoniitin oireiden ja 16ydosten
havaitsemiseksi.

Asteen 2 pneumoniitin yhteydessé atetsolitsumabihoito pitdd keskeyttdd ja aloittaa prednisonihoito
annoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava hoito. Jos oireet lievenevit asteeseen < 1, kortikosteroidihoito pitdd
lopettaa véhitellen > 1 kuukauden aikana. Atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa, jos tapahtuma lievenee
12 viikon kuluessa asteeseen < 1 ja kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia
vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon. Asteen 3 tai 4 pneumoniitin yhteydessé atetsolitsumabihoito pitdd
lopettaa pysyvasti.

Immuniteettiin liittyvé hepatiitti

Atetsolitsumabilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa on havaittu hepatiittitapauksia, joista osa on johtanut
potilaan kuolemaan (ks. kohta 4.8). Potilaita pitd4 tarkkailla hepatiitin oireiden ja l10ydosten havaitsemiseksi.

Aspartaattiaminotransferaasi- (ASAT), alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) ja bilirubiinipitoisuuksia pitda
seurata ennen atetsolitsumabihoidon aloittamista ja sddnnollisesti hoidon aikana seké kliinisen arvion
perusteella tarpeen mukaan.

Jos potilaan asteen 2 tapahtuma (ALAT tai ASAT > 3-5x ULN tai veren bilirubiinipitoisuus > 1,5-3x ULN)
jatkuu pidempéédn kuin 5-7 pdivéai, atetsolitsumabihoito pitédéd keskeyttid ja aloittaa prednisonihoito
annoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava hoito. Jos tapahtuma lievenee asteeseen < 1, kortikosteroidihoito pitdd
lopettaa vahitellen > 1 kuukauden aikana.

Atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa, jos tapahtuma lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen < 1 ja
kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon.
Asteen 3 tai asteen 4 tapahtumien (ALAT tai ASAT > 5,0x ULN tai veren bilirubiinipitoisuus > 3x ULN)
ilmaantuessa atetsolitsumabihoito on lopetettava pysyvésti.

Immuniteettiin liittyva koliitti

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa on havaittu ripulia ja koliittia (ks. kohta 4.8). Potilaita
pitdd seurata koliitin oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi.

Atetsolitsumabihoito pitdd keskeyttda, jos potilaalla on asteen 2 tai 3 ripulia (pahentunut 1dht6tilanteesta

> 4 ulostuskertaa/vrk) tai koliitti (oireinen). Jos oireet jatkuvat asteen 2 ripulin tai koliitin yhteydessa

> 5 pdivéa tai uusiutuvat, potilaalle on aloitettava hoito prednisoniannoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava
hoito. Jos potilaalla on asteen 3 ripuli tai koliitti, hénelle on aloitettava laskimoon annettava
kortikosteroidihoito (1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai vastaava hoito). Kun oireet lievenevit,
aloitetaan hoito prednisoniannoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaava hoito. Jos oireet lievenevit asteeseen < 1,
kortikosteroidihoito pitdd lopettaa véhitellen > 1 kuukauden aikana. Atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa,
jos tapahtuma lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen < 1 ja kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan



prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon. Asteen 4 (hengenvaarallisen, kiireellistd hoitoa vaativan)
ripulin tai koliitin ilmetessa atetsolitsumabihoito on lopetettava pysyvésti.

Immuniteettiin liittyvit umpierityssairaudet

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa on havaittu hypotyreoosia, hypertyreoosia,
lisdmunuaisten vajaatoimintaa, hypofysiittid ja tyypin 1 diabetes mellitusta, myos diabeettista ketoasidoosia
(ks. kohta 4.8).

Potilaita pitdd seurata umpierityssairauksien kliinisten oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi. Kilpirauhasen
toimintaa pitdd seurata ennen atetsolitsumabihoitoa sekéd sddnnollisesti hoidon aikana. Jos potilaalla on
kilpirauhasen toimintakokeiden poikkeavuuksia ennen hoitoa, potilaalle on harkittava tarkoituksenmukaista
hoitoa.

Jos kilpirauhasen toimintakokeiden poikkeavuudet ovat oireettomia, potilaalle voidaan antaa
atetsolitsumabihoitoa. Jos potilaalla on oireinen hypotyreoosi, atetsolitsumabihoito pitdd keskeyttéda ja
aloittaa tarpeen mukaan kilpirauhashormonin korvaushoito. Pelkké hypotyreoosi voidaan hoitaa
korvaushoidolla ilman kortikosteroideja. Jos potilaalla on oireinen hypertyreoosi, atetsolitsumabihoito pitia
keskeyttdd ja aloittaa tarpeen mukaan hoito tyreostaattisella lddkevalmisteella. Kun oireet ovat hallinnassa ja
kilpirauhasen toiminta paranee, atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa.

Jos potilaalla on oireinen lisimunuaisten vajaatoiminta, atetsolitsumabihoito pitdd keskeyttda ja aloittaa hoito
laskimoon annettavilla kortikosteroideilla (1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai vastaava hoito). Kun
oireet lievenevit, hoitoa pitdd jatkaa prednisoniannoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaavalla hoidolla. Jos oireet
lievenevit asteeseen < 1, kortikosteroidihoito pitda lopettaa vihitellen > 1 kuukauden aikana. Hoitoa voidaan
jatkaa, jos oireet lievenevit 12 viikon kuluessa asteeseen < 1 ja kortikosteroidiannos on pienennetty

< 10 mg:aan prednisonia tai vastaavaa vuorokaudessa ja potilaan tila on korvaushoidolla (tarvittaessa) vakaa.

Jos potilaalle ilmaantuu asteen 2 tai asteen 3 hypofysiitti, atetsolitsumabihoito pitdd keskeyttdd ja aloittaa
hoito laskimoon annettavilla kortikosteroideilla (1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai vastaavaa), ja
tarvittaessa pitdd aloittaa hormonikorvaushoito. Kun oireet lievenevit, hoitoa jatketaan prednisoniannoksilla
1-2 mg/kg/vrk tai vastaavalla hoidolla. Jos oireet lievenevit asteeseen < 1, kortikosteroidihoito pitdd lopettaa
véhitellen > 1 kuukauden aikana. Hoitoa voidaan jatkaa, jos oireet lievenevit 12 viikon kuluessa asteeseen
<1 ja kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia tai vastaavaa vuorokaudessa ja potilaan
tila on korvaushoidolla (tarvittaessa) vakaa. Jos ilmaantuu asteen 4 hypofysiitti, atetsolitsumabihoito pitda
lopettaa pysyvasti.

Tyypin 1 diabetekseen pitda aloittaa insuliinihoito. Jos potilaalla on asteen > 3 hyperglykemia (paastotilan
glukoosipitoisuus > 250 mg/dl eli 13,9 mmol/l), atetsolitsumabihoito pitdd keskeyttdd. Atetsolitsumabihoitoa
voidaan jatkaa, jos diabetes on saatu insuliinikorvaushoidolla hyvéén hoitotasapainoon.

Immuniteettiin liittyvd meningoenkefaliitti

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa on havaittu meningoenkefaliittia (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitdé seurata meningiitin tai enkefaliitin kliinisten oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi.

Atetsolitsumabihoito on mink4 tahansa asteen meningiitin tai enkefaliitin yhteydessa lopetettava pysyvasti.
Potilaalle pitdi aloittaa laskimoon annettava kortikosteroidihoito (1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai
vastaava hoito). Kun oireet ovat hdvinneet, hoitoa jatketaan prednisoniannoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai
vastaavalla hoidolla.



Immuniteettiin liittyvit neuropatiat

Atetsolitsumabihoitoa saavilla potilailla on havaittu myasteenista oireyhtyméé/myasthenia gravista tai
Guillain—Barrén oireyhtyméé, joka voi olla hengenvaarallinen. Potilasta pitdd seurata motorisen ja sensorisen
neuropatian oireiden havaitsemiseksi.

Jos potilaalle ilmaantuu minké tahansa asteen myasteeninen oireyhtyméi/myasthenia gravis tai Guillain—
Barrén oireyhtym4, atetsolitsumabihoito on lopetettava pysyvisti. Systeemisen kortikosteroidihoidon

aloittamista (prednisoniannoksina 1-2 mg/kg/vrk tai vastaavaa hoitoa) pitdd harkita.

Immuniteettiin liittyvd haimatulehdus

Atetsolitsumabilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa on havaittu haimatulehduksia, mukaan lukien
suurentuneita seerumin amylaasi- ja lipaasipitoisuuksia (ks. kohta 4.8). Potilaita pitda seurata tarkoin
akuuttiin haimatulehdukseen viittaavien oireiden ja 10ydosten havaitsemiseksi.

Jos potilaalle ilmaantuu asteen > 3 suurentuneita seerumin amylaasi- tai lipaasipitoisuuksia (> 2x ULN) tai
asteen 2 tai 3 haimatulehdus, atetsolitsumabihoito pitidéd keskeyttdi ja aloittaa hoito laskimoon annettavilla
kortikosteroideilla (1-2 mg/kg/vrk metyyliprednisolonia tai vastaava hoito). Kun oireet lievenevit, hoitoa
pitdd jatkaa prednisoniannoksilla 1-2 mg/kg/vrk tai vastaavalla hoidolla. Atetsolitsumabihoitoa voidaan
jatkaa, kun seerumin amylaasi- ja lipaasipitoisuus korjautuu 12 viikon kuluessa asteeseen < 1 tai
haimatulehduksen oireet ovat hdvinneet ja kortikosteroidiannos on pienennetty < 10 mg:aan prednisonia
vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon. Asteen 4 tai minké tahansa asteen toistuvan haimatulehduksen
yhteydessé atetsolitsumabihoito pitdd lopettaa pysyvésti.

Immuniteettiin liittyva sydanlihastulehdus

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa on havaittu sydénlihastulehdusta (ks. kohta 4.8).
Potilaita pitdd seurata sydanlihastulehduksen oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi.

Jos potilaalla on asteen 2 sydénlihastulehdus, atetsolitsumabihoito pitdd keskeyttdi ja aloittaa systeeminen
kortikosteroidihoito annoksina 1-2 mg/kg/vrk prednisonia tai vastaava hoito. Atetsolitsumabihoitoa voi
jatkaa, jos tapahtuma lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen < 1 ja kortikosteroidihoidon annos on
pienennetty < 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon. Jos potilaalla on asteen 3 tai 4
sydénlihastulehdus, atetsolitsumabihoito pitdd lopettaa pysyvaisti.

Immuniteettiin liittyvd munuaistulehdus

Atetsolitsumabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa on havaittu munuaistulehdusta (ks. kohta 4.8). Potilaita
pitdd seurata munuaisten toiminnan muutosten havaitsemiseksi.

Jos potilaalla on asteen 2 munuaistulehdus, atetsolitsumabihoito pitdd keskeyttdd ja aloittaa systeeminen
kortikosteroidihoito annoksina 1-2 mg/kg/vrk prednisonia tai vastaava hoito. Atetsolitsumabihoitoa voi
jatkaa, jos tapahtuma lievenee 12 viikon kuluessa asteeseen < 1 ja kortikosteroidihoidon annos on
pienennetty < 10 mg:aan prednisonia vuorokaudessa tai vastaavaan hoitoon. Jos potilaalla on asteen 3 tai 4
munuaistulehdus, atetsolitsumabihoito pitdd lopettaa pysyvésti.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Atetsolitsumabilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa on havaittu infuusioon liittyneiti reaktioita (ks.
kohta 4.8).

Jos potilaalla on asteen 1 tai 2 infuusioon liittyva reaktio, infuusionopeutta pitdd hidastaa tai hoito pitda
keskeyttdd. Jos potilaalla on asteen 3 tai 4 infuusioon liittyvi reaktio, atetsolitsumabihoito pitdd lopettaa



pysyvisti. Jos potilaalla on asteen 1 tai 2 infuusioon liittyvé reaktio, atetsolitsumabihoitoa voidaan jatkaa
tarkassa seurannassa. Esildékitystd antipyreeteilld ja antihistamiinilla voidaan harkita.

Sairauskohtaiset varotoimet

Atetsolitsumabin kdytto yhdessd bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa metastasoituneen ei-
levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosyovdin hoitoon

Ladkérin pitad arvioida tarkoin neljéstd ladkkeestd (atetsolitsumabi, bevasitsumabi, paklitakseli ja
karboplatiini) koostuvan yhdistelméhoidon riskit ennen kuin téllainen hoito aloitetaan (ks. kohta 4.8).

Kliinisisté tutkimuksista pois suljetut potilaat

Kliinisisté tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli seuraavia sairauksia: aiemmin sairastettu
autoimmuunisairaus, aiemmin sairastettu pneumoniitti, aktiivisia etdpesidkkeitd aivoissa, HIV, hepatiitti B-
tai hepatiitti C -infektio. Tutkimuksista suljettiin pois potilaat, jotka olivat saaneet 28 pdivéan kuluessa ennen
tutkimukseen tuloa rokotuksen eldvid, heikennettyd taudinaiheuttajaa siséltavilla rokotteella, 4 viikon
kuluessa systeemisid immuniteettia stimuloivia aineita tai 2 viikon kuluessa systeemisii
immunosuppressiivisia lddkevalmisteita.

Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joiden ldhtétilanteen suorituskykyluokka oli > 2 (lukuun ottamatta
tutkimuksen G0O29293 [Imvigor210] kohorttia 1, johon otettiin mukaan sisplatiinihoitoon soveltumatonta
uroteelikarsinoomaa sairastavia potilaita ja johon mukaan otettujen potilaiden ldhtétilanteen
suorituskykyluokka sai olla > 2) (ks. kohta 5.1).

Atetsolitsumabin kdytto yhdessd bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa

Kliinisestd IMpower150-pivotaalitutkimuksesta poissuljettiin sellaiset ei-pienisoluista keuhkosyopéa
(NSCLC) sairastaneet potilaat, joilla ndkyi kuvantamisessa selvd kasvaimen infiltraatio rintakehdn suuriin
verisuoniin tai selvd keuhkoleesioiden kavitaatio. Poissulkukriteeri asetettiin sen jilkeen, kun useissa
tapauksissa oli havaittu kuolemaan johtanut keuhkoverenvuoto, joka on bevasitsumabihoidon tunnettu
riskitekija.

Koska atetsolitsumabin kéytdsta ndille potilasjoukoille ei ole tietoja, sen kéytdssa pitdd olla varovainen, ja

kayton pitdd perustua potilaan hyoty-riskitasapainon tarkkaan arviointiin.

Atetsolitsumabin kiytto yhdessi bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa potilaille, joilla on
EGFR-mutaatio ja joiden ei-pienisoluinen keuhkosyopa on edennyt kiytettiessa erlotinibin ja
bevasitsumabin yhdistelméaa

IMpower150-tutkimuksesta ei ole tietoja hoidon tehosta kiytettiessi atetsolitsumabia yhdessd
bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa potilaille, joilla on EGFR-mutaatio ja joiden sairaus
on aiemmin edennyt kiytettdessd erlotinibin ja bevasitsumabin yhdistelmaa.

Atetsolitsumabin kiyttd aiemmin hoitamatonta uroteelikarsinoomaa sairastaville potilaille, joille
sisplatiinihoidon ei katsota sopivan

IMvigor210-tutkimuksen kohortin 1 tutkimuspotilasjoukon sairauden ominaisuudet l&htotilanteessa ja
ennuste olivat yleisesti ottaen verrannolliset klinikan niihin potilaisiin ndhden, joille sisplatiinin ei katsottu
sopivan, mutta jotka soveltuivat karboplatiinipohjaiseen yhdistelmésolunsalpaajahoitoon. Siitd potilaiden
osajoukosta, jolle ei sovi mikdén solunsalpaajahoito, ei ole riittdvésti tietoa, joten ndiden potilasryhmien
atetsolitsumabihoidossa pitdd olla varovainen ja sen pitdéd perustua mahdollisen riski-hyotytasapainon
tarkkaan yksilolliseen arviointiin.



Potilaskortti

Kaikkien Tecentrig-valmistetta miérddvien ladkéareiden on tutustuttava laékéreille tarkoitettuihin ohjeisiin ja
hoito-ohjeisiin. Ladkettd madrddvin ladkarin on kerrottava potilaalle Tecentrig-hoidon riskeisti. Potilaalle
annetaan potilaskortti, ja potilasta kehotetaan pitiméaén sitd aina mukana.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Atetsolitsumabilla ei ole tehty varsinaisia farmakokineettisid yhteisvaikutustutkimuksia. Atetsolitsumabi
poistuu verenkierrosta kataboloitumalla, joten metabolisia lddkkeiden yhteisvaikutuksia ei oletettavasti
esiinny.

Systeemisten kortikosteroidien tai immunosuppressiivisten lddkkeiden kéyttdd pitdd vélttdd ennen
atetsolitsumabihoidon aloittamista, koska ne saattavat héiritd atetsolitsumabin farmakodynaamista
aktiivisuutta ja tehoa. Systeemisid kortikosteroideja tai muita immunosuppressiivisia ladkkeitd voidaan
kuitenkin kayttda atetsolitsumabihoidon aloittamisen jalkeen immuniteettiin liittyvien haittavaikutusten
hoitoon (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kédytettdva tehokasta ehkdisya atetsolitsumabihoidon aikana ja viisi
kuukautta hoidon lopettamisen jélkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja atetsolitsumabin kéytostd raskaana olevilla naisilla. Atetsolitsumabilla ei ole tehty
kehitystd ja lisddntymistd koskevia tutkimuksia. Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd PD-L1/PD-1-reitin
estyminen hiiren tiineysmallissa voi aiheuttaa immuniteettiin liittyvin kehittyvéan sikion hylkimisreaktion,
miké johtaa sikion kuolemaan (ks. kohta 5.3). Nama tulokset osoittavat vaikutusmekanismiin perustuvan
mahdollisen riskin, ettd atetsolitsumabin raskaudenaikaisesta kadytostd voi aiheutua sikiolle haittaa, mukaan
lukien keskenmenojen ja kuolleena syntyneisyyden lisddntymista.

Thmisen G1-immunoglobuliinien (IgG1) tiedetdén lapédisevin istukkaesteen, ja koska atetsolitsumabi on
IgGl, atetsolitsumabi voi néin ollen kulkeutua didisté kehittyvain sikioon.

Atetsolitsumabia ei pida kéyttdd raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellyti
hoitoa atetsolitsumabilla.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko atetsolitsumabi ihmisen rintamaitoon. Atetsolitsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, ja
sitd oletetaan olevan ensimaidossa sekd maidossa mydhemminkin pienind pitoisuuksina.
Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea. On paitettava, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Tecentriq-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle
ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

Atetsolitsumabin mahdollisista vaikutuksista hedelméllisyyteen ei ole kliinisié tietoja. Atetsolitsumabilla ei
ole tehty lisdéntymis- ja kehitystoksisuustutkimuksia, mutta 26 viikkoa kestidneessé toistuvaisannosten
toksisuutta koskeneessa tutkimuksessa atetsolitsumabi vaikutti kuukautiskiertoon altistuksella (AUC), jonka
arvioitiin olevan noin kuusinkertainen verrattuna altistukseen (AUC) suositusannoksia saaneilla potilailla.
Tallainen vaikutus oli korjautuva (ks. kohta 5.3). Vaikutuksia miesten lisdidntymiselimiin ei todettu.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tecentriq-valmisteella on vidhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Jos potilaalla on
uupumusta, hin ei saa ajaa autoa eikd kayttdd koneita ennen kuin oireet hévidvit (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Atetsolitsumabimonoterapian turvallisuus perustuu yhdistettyihin tietoihin 3 075 potilaasta, joilla oli monia
eri kasvaintyyppeja. Yleisimmait haittavaikutukset (> 10 %) olivat uupumus (35,5 %), heikentynyt ruokahalu
(26,0 %), pahoinvointi (23,7 %), yska (20,7 %), hengenahdistus (20,7 %), kuume (19,9 %), ripuli (19,8 %),
ihottuma (19,2 %), selkékipu (15,3 %), oksentelu (15,3 %), voimattomuus (14,8 %), nivelkipu (13,9 %),
kutina (12,5 %) ja virtsatieinfektio (11,7 %).

793 potilaalla, joilla oli metastasoitunut ei-pienisoluinen keuhkosyopé, on arvioitu atetsolitsumabin,
paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelmihoidon ja sithen mahdollisesti kuuluneen bevasitsumabin,
turvallisuutta. Yleisimmat haittavaikutukset (> 20 %) olivat perifeerinen neuropatia (42,6 %), pahoinvointi
(35,6 %), anemia (32,7 %), neutropenia (32,4 %), ihottuma (29,8 %), uupumus (29,6 %), ummetus (27,2 %),
heikentynyt ruokahalu (26,2 %), ripuli (26,0 %), trombosytopenia (24,0 %), nivelkipu (23,8 %).

Kohdassa 4.4 Varoitukset ja varotoimet on lisdtietoa vakavista haittatapahtumista.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjirjestelmén ja esiintymistiheysluokan mukaisesti taulukossa 2
atetsolitsumabimonoterapian osalta ja yhdistelméhoidon osalta. Haittavaikutuksia, joita tiedetéén esiintyvén
kaytettdessd pelkdstddn atetsolitsumabia tai solunsalpaajahoitoja, voi esiintya kaytettdessd nditd
ladkevalmisteita yhdistelméné, vaikka haittavaikutuksia ei olisikaan raportoitu yhdistelméhoitoja koskeneissa
kliinisissé tutkimuksissa. Esiintymistiheydet on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen

(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 2. Yhteenveto haittavaikutuksista atetsolitsumabia kliinisissa tutkimuksissa saaneilla
potilailla

Atetsolitsumabimonoterapia | Atetsolitsumabiyhdistelmiihoito
Infektiot
Hyvin yleinen | virtsatieinfektiot®

Veri ja imukudos
Hyvin yleinen anemia, trombosytopenia®, neutropenia®

Yleinen trombosytopenia®

Immuunijiirjestelméi
Yleinen yliherkkyys

Umpieritys
Hyvin yleinen hypotyreoosi‘

Yleinen hypotyreoosi‘




Atetsolitsumabimonoterapia Atetsolitsumabiyhdistelméhoito

Melko hypertyreoosi®, diabetes
harvinainen mellitus’, lisikilpirauhasen

vajaatoiminta®
Harvinainen hypofysiitti

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen | heikentynyt ruokahalu heikentynyt ruokahalu, hypomagnesemia
Yleinen hypokalemia, hyponatremia hypokalemia, hyponatremia
Hermosto

Hyvin yleinen perifeerinen neuropatia”
Melko Guillain-Barrén oireyhtymi',

harvinainen meningoenkefaliitti’

Harvinainen myasteeninen oireyhtyma

Sydin

Harvinainen sydinlihastulehdus®

Verisuonisto

Yleinen hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Hyvin yleinen yské, hengenahdistus hengenahdistus
Yleinen pneumoniitti', hypoksia, nenin

tukkoisuus
Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen pahoinvointi, oksentelu, ripuli™ pahoinvointi, ripuli™, ummetus

Yleinen vatsakipu, koliitti", suutulehdus
nielemishairiot

Melko haimatulehdus®

harvinainen

Maksa ja sappi

Yleinen suurentunut ASAT-pitoisuus,
suurentunut ALAT-pitoisuus,
hepatiitti®

Tho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen | ihottuma¥, kutina ihottuma‘, kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen | nivelkipu, selkékipu nivelkipu

Yleinen luusto- ja lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet

Harvinainen munuaistulehdus’




Atetsolitsumabimonoterapia | Atetsolitsumabiyhdistelméhoito

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen kuume, uupumus, voimattomuus | kuume, uupumus

Yleinen infuusioon liittyvét reaktiot’,
influenssan kaltainen sairaus,
vilunvireet

2 Sisdltda virtsatieinfektiota, kystiittid, pyelonefriittid, Escherichia-bakteerin aiheuttamaa virtsatieinfektiota,
bakteeriperdistd virtsatieinfektiota, munuaisinfektiota, akuuttia pyelonefriittid, sienen aiheuttamaa virtsatieinfektiota,
Pseudomonas-bakteerin aiheuttamaa virtsatieinfektiota koskevat raportit.

b Sisiltid trombosytopeniaa ja verihiutaleméérin pienenemisti koskevat raportit.

¢ Sisdltda neutropeniaa, pienentynyttd neutrofiilimédrad, kuumeista neutropeniaa, neutropeenisté sepsistd koskevat
raportit.

4 Sisiltdd hypotyreoosia, suurentunutta veren tyreotropiinipitoisuutta, kilpirauhastulehdusta, autoimmuunia
kilpirauhastulehdusta, pienentynyttd veren tyreotropiinipitoisuutta, autoimmuunihypotyreoosia, matalan T3-

arvon -oireyhtymad, myksedeemaa, poikkeavuuksia kilpirauhasen toimintakokeissa, akuuttia kilpirauhastulehdusta,
pienentynyttd tyroksiinipitoisuutta, struumaa koskevat raportit.

¢ Siséltad hypertyreoosia, endokriinisti silmioireyhtyméé ja eksoftalmusta koskevat raportit.

f Siséltdd diabetes mellitusta, tyypin 1 diabetes mellitusta, diabeettista ketoasidoosia ja ketoasidoosia koskevat raportit.
¢ Siséltdd lisimunuaisten vajaatoimintaa ja primaaria lisimunuaisten vajaatoimintaa koskevat raportit.

h Sisiltidd perifeeristd neuropatiaa, perifeeristi sensorista neuropatiaa, polyneuropatiaa, vydruusua, perifeeristi motorista
neuropatiaa, neuralgista amyotrofiaa, perifeeristd sensomotorista neuropatiaa, toksista neuropatiaa koskevat raportit.

I Sisiltid Guillain—Barrén oireyhtymii ja demyelinoivaa polyneuropatiaa koskevat raportit.

i Sisdltdd enkefaliittia, meningiittié, valonarkuutta koskevat raportit.

k Raportoitu tutkimuksissa, jotka eivit sisiltyneet yhdistettyyn tietosarjaan. Esiintyvyys perustuu ohjelman laajuiseen
altistukseen.

I'Siséltdd pneumoniittia, keuhkoinfiltraatiota, bronkioliittia, interstitiaalista keuhkosairautta, sidepneumoniittia koskevat
raportit.

™ Sisdltdé ripulia, suurta ulostustiheytti ja ruoansulatuskanavan hypermotiliteettia koskevat raportit.

" Sisaltad koliittia, autoimmuunikoliittia, iskeemisté koliittia, mikroskooppista koliittia, haavaista koliittia koskevat
raportit.

© Siséltdd haimatulehdusta, akuuttia haimatulehdusta, suurentunutta lipaasipitoisuutta ja suurentunutta
amylaasipitoisuutta koskevat raportit.

P Sisdltad askitesta, autoimmuunihepatiittia, maksasoluvauriota, hepatiittia, akuuttia hepatiittia, maksatoksisuutta,
maksan toimintahdirigitd, ladkkeen aiheuttamaa maksavauriota, maksan vajaatoimintaa, rasvamaksaa, maksaleesioita,
ruokatorven suonikohjujen verenvuotoa, ruokatorven suonikohjuja koskevat raportit.

9 Siséltdd aknea, ekseemaa, eryteemaa, silmdluomien punoitusta, erythema multiformea, yleistynyttd eryteemaa, kesivéda
ihottumaa, silméluomien ihottumaa, follikuliittia, furunkkelia, dermatiittia, aknetyyppistd dermatiittia, allergista
dermatiittia, rakkulaista dermatiittia, eksfoliatiivista dermatiittia, 1fkeaineihottumaa, kési-jalkaoireyhtyméé, ihottumaa,
erytematoottista ihottumaa, yleistynyttd ihottumaa, makulaarista ihottumaa, makulopapulaarista ihottumaa, papulaarista
ihottumaa, papuloskvamoottista ihottumaa, kutisevaa ihottumaa, pustulaarista ihottumaa, vesikulaarista ihottumaa,
seborrooista dermatiittia, ihon hilseilyé, ihotoksisuutta, ihon haavaumia, toksista epidermaalista nekrolyysii, toksista
ihottumaa, infektioekseemaa koskevat raportit.

' Siséltdd Henoch-Schonleinin purppuranefriittia koskevat raportit.

* Sisaltda infuusioon liittyvid reaktioita ja sytokiinioireyhtymaé koskevat raportit.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Seuraavat tiedot kuvaavat atetsolitsumabimonoterapian merkitsevid haittavaikutuksia kliinisissa
tutkimuksissa (ks. kohta 5.1). Atetsolitsumabiyhdistelmidhoidon merkitsevien haittavaikutusten
yksityiskohdat esitetdén, jos havaittiin kliinisesti oleellisia eroja atetsolitsumabimonoterapiaan verrattuna.
Naiden haittavaikutusten hoito-ohjeet ovat kohdissa 4.2 ja 4.4.



Immuniteettiin liittyvd pneumoniitti

Pneumoniittia esiintyi 2,8 %:1la (86/3 075) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. 86 potilaasta
yhdelld oli kuolemaan johtanut tapahtuma. Ajan mediaani pneumoniitin ilmaantumiseen oli 3,4 kuukautta
(vaihteluvili 3 pdivasti 20,5 kuukauteen). Pneumoniitin keston mediaani oli 1,4 kuukautta (vaihteluvéli

1 péivista 21,2+ kuukauteen, jossa + tarkoittaa sensuroitua arvoa). Pneumoniitti johti atetsolitsumabihoidon
lopettamiseen 12 (0,4 %) potilaalla. Kortikosteroidihoitoa vaatinut pneumoniitti todettiin 1,5 %:1la

(45/3 075) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Immuniteettiin liittyvd hepatiitti

Hepatiittia esiintyi 2,0 %:lla (62/3 075) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Kahdella potilaalla
62:sta hepatiitti johti kuolemaan. Ajan mediaani hepatiitin ilmaantumiseen oli 1,5 kuukautta (vaihteluvili

6 paivista 18,8 kuukauteen). Hepatiitin keston mediaani oli 2,1 kuukautta (vaihteluvéli 2 paivasti

22,0+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua arvoa). Hepatiitti johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen

6 (< 0,2 %) potilaalla. Kortikosteroidihoitoa vaatinut hepatiitti todettiin 0,4 %:1la (12/3 075)
atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Immuniteettiin liittyvd koliitti

Koliittia esiintyi 1,1 %:lla (34/3 075) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan mediaani
koliitin ilmaantumiseen oli 4,7 kuukautta (vaihteluvali 15 pdivastd 17,2 kuukauteen). Koliitin keston
mediaani oli 1,2 kuukautta (vaihteluvili 3 pdivastd 17,8+ kuukauteen, jossa + tarkoittaa sensuroitua arvoa).
Koliitti johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen 8 (0,3 %) potilaalla. Kortikosteroidihoitoa vaatinut koliitti
todettiin 0,6 %:lla (19/3 075) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Immuniteettiin liittyvdit umpierityssairaudet

Kilpirauhashdiriot

Hypotyreoosia esiintyi 4,8 %:1la (149/3 075) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan mediaani
hypotyreoosin ilmaantumiseen oli 4,9 kuukautta (vaihteluvili 3 paivastd 31,3 kuukauteen). Hypertyreoosia
esiintyi 0,9 %:1la (28/3 075) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan mediaani hypertyreoosin
ilmaantumiseen oli 2,1 kuukautta (vaihteluvili 21 pdivéstd 15,7 kuukauteen).

Lisdmunuaisten vajaatoiminta

Lisdmunuaisten vajaatoimintaa esiintyi 0,4 %:1la (12/3 075) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.
Ajan mediaani lisimunuaisten vajaatoiminnan ilmaantumiseen oli 5,5 kuukautta (vaihteluvili 3 paivista

19 kuukauteen). Lisdmunuaisten vajaatoiminnan keston mediaani oli 16,8 kuukautta (vaihteluvéli 1 péivésta
16,8 kuukauteen). Kortikosteroidihoitoa vaatinut lisimunuaisten vajaatoiminta todettiin 0,3 %:1la (10/3 075)
atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Hypofysiitti

Hypofysiittié esiintyi < 0,1 %:lla (1/3 075) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Aika
hypofysiitin ilmaantumiseen oli tdlld potilaalla 13,7 kuukautta, ja potilas tarvitsi kortikosteroideja.

Hypofysiittid esiintyi 0,8 %:1la (3/393) potilaista, jotka saivat atetsolitsumabia yhdessd bevasitsumabin,
paklitakselin ja karboplatiinin kanssa. Ajan mediaani hypofysiitin ilmaantumiseen oli 7,7 kuukautta

(vaihteluvali 5,0-8,8 kuukautta). Kaksi potilasta tarvitsi kortikosteroideja.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus kehittyi 0,3 %:1le (10/3 075) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan
mediaani diabeteksen kehittymiseen oli 3,6 kuukautta (vaihteluvili 3 pdivastd 9,9 kuukauteen). Diabetes
mellitus johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen < 0,1 %:lla (3/3 075) potilaista.



Immuniteettiin liittyvd meningoenkefaliitti

Meningoenkefaliitti ilmaantui 0,4 %:lle (12/3 075) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan
mediaani meningoenkefaliitin ilmaantumiseen oli 15 pdivai (vaihteluvéli 1 paivastd 12,5 kuukauteen).
Meningoenkefaliitin keston mediaani oli 26 pdivéa (vaihteluvili 6 paivéstd 14,5+ kuukauteen; + tarkoittaa
sensuroitua arvoa).

Kortikosteroidihoitoa vaatinut meningoenkefaliitti todettiin 0,1 %:lla (4/3 075) atetsolitsumabia saaneista
potilaista, ja kaikki nelja potilasta lopettivat atetsolitsumabihoidon.

Immuniteettiin liittyvdt neuropatiat

Guillain—Barrén oireyhtymaéi ja demyelinoivaa polyneuropatiaa kehittyi 0,2 %:lle (5/3 075)
atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan mediaani ndiden tapahtumien kehittymiseen oli

7 kuukautta (vaihteluvili 18 péivésté 8,1 kuukauteen). Keston mediaani oli 8,0 kuukautta (18 péivésta
8,3+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua arvoa). Guillain—Barrén oireyhtyma johti atetsolitsumabihoidon
lopettamiseen yhdella potilaalla (< 0,1 %). Kortikosteroidihoitoa vaatinut Guillain—Barrén oireyhtyma
todettiin < 0,1 %:lla (2/3 075) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Myasteeninen oireyhtymd
Myasthenia gravis ilmaantui < 0,1 %:lle (1/3 075) atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Aika
myasthenia gravisin ilmaantumiseen oli 1,2 kuukautta.

Immuniteettiin liittyvd haimatulehdus

Haimatulehdus, mukaan lukien suurentuneita amylaasi- ja lipaasipitoisuuksia, ilmaantui 0,5 %:1le (16/3 075)
atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista. Ajan mediaani ndiden ilmaantumiseen oli 5,5 kuukautta
(vaihteluvali 9 paivéstd 16,9 kuukauteen). Niiden keston mediaani oli 28 pdivaa (vaihteluvili 3 paivista
12,0+ kuukauteen; + tarkoittaa sensuroitua arvoa). Haimatulehdus johti atetsolitsumabihoidon lopettamiseen
yhdelld potilaalla (< 0,1 %). Kortikosteroidihoitoa vaatinut haimatulehdus todettiin 0,1 %:lla (3/3 075)
atetsolitsumabimonoterapiaa saaneista potilaista.

Immuniteettiin liittyvd syddnlihastulehdus

Sydénlihastulehdusta esiintyi < 0,1 %:1la (2/8 000) potilaista kaikissa kliinisissé
atetsolitsumabitutkimuksissa, jotka koskivat monentyyppisid kasvaimia ja hoitoyhdistelmii. Aika
sydanlihastulehduksen ilmenemiseen oli 18 pdivai ja 33 paivdd. Kumpikin potilas tarvitsi
kortikosteroidihoitoa ja lopetti atetsolitsumabihoidon.

Immuniteettiin liittyvd munuaistulehdus

Munuaistulehdusta esiintyi < 0,1 %:lla (1/3 075) atetsolitsumabia saaneista potilaista. Aika
munuaistulehduksen ilmenemiseen oli 13,1 kuukautta. Potilas tarvitsi kortikosteroidihoitoa ja lopetti
atetsolitsumabihoidon.

Atetsolitsumabin kdytté yhdessd bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa
Ei-levyepiteeliperdisen ei-pienisoluisen keuhkosydvin ensilinjan hoitoa koskevassa tutkimuksessa
(IMpower150) haittavaikutuksia havaittiin kaikkiaan yleisemmin neljisti lddkkeesté eli atetsolitsumabista,
bevasitsumabista, paklitakselista ja karboplatiinista koostuvassa hoidossa verrattuna atetsolitsumabin,
paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelmén kdyttoon, mukaan lukien asteen 3 ja 4 tapahtumia (63,6 % versus
57,5 %), asteen 5 tapahtumia (6,1 % versus 2,5 %), atetsolitsumabin osalta erityisen kiinnostavia
haittavaikutuksia (52,4 % versus 48,0 %) seka tutkimushoidon lopettamiseen johtaneita haittavaikutuksia
(33,8 % versus 13,3 %). Pahoinvointia, ripulia, suutulehdusta, uupumusta, kuumetta, limakalvotulehdusta,
ruokahalun heikkenemisté, painon laskua, hypertensiota ja proteinuriaa raportoitiin yleisemmin (= 5 %:n ero)
potilailla, jotka saivat atetsolitsumabia yhdessi bevasitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin kanssa. Muita
kliinisesti merkityksellisid haittavaikutuksia, joita havaittiin yleisemmin atetsolitsumabia, bevasitsumabia,
paklitakselia ja karboplatiinia saaneessa haarassa, olivat nendverenvuoto, veriyské, aivoverisuonitapahtuma,
mukaan lukien kuolemaan johtaneet tapahtumat.



Immunogeenisuus
Tutkimusten IMvigor211 ja OAK yhdistetyssé arvioinnissa 31,7 %:lla potilaista todettiin yhtend tai useana
ajankohtana annoksen jédlkeen hoidonaikainen atetsolitsumabin vasta-aineiden suhteen positiivinen testitulos.

IMpower150-tutkimuksessa 36,4 %:lla potilaista, joita hoidettiin atetsolitsumabilla, bevasitsumabilla,
paklitakselilla ja karboplatiinilla, todettiin yhtend tai useana ajankohtana hoidonaikainen atetsolitsumabin
vasta-aineiden suhteen positiivinen testitulos. Viikkoon 4 mennessd ilmenneelld positiivisella vasta-

ainetestituloksella ei kaiken kaikkiaan niyttédnyt olevan kliinisesti oleellista vaikutusta farmakokinetiikkaan,
tehoon tai turvallisuuteen.

Neutraloivien vasta-aineiden mahdollisia vaikutuksia koskevien padtelmien tekemiseksi ei ole tietoja
saatavissa.

Lakkddt potilaat

Atetsolitsumabimonoterapiaa saavien > 65-vuotiaiden ja nuorempien potilaiden vililla ei yleisesti havaittu
turvallisuutta koskevia eroja. IMpower150-tutkimuksessa > 65 vuoden ikdén liittyi suurentunut
haittavaikutusten kehittymisen riski niilld potilailla, jotka saivat atetsolitsumabia yhdessi bevasitsumabin,
karboplatiinin ja paklitakselin kanssa. Tiedot > 75-vuotiaista potilaista ovat liian suppeita, jotta tésti
potilasjoukosta voisi tehda padatelmia (ks. kohta 5.1).

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Atetsolitsumabiyliannoksesta ei ole tietoa.

Yliannoksen saanutta potilasta on tarkkailtava huolellisesti haittavaikutusten oireiden ja 10yddsten
havaitsemiseksi, ja oireiden tarkoituksenmukainen hoito on aloitettava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Solunsalpaajat, monoklonaaliset vasta-aineet. ATC-koodi: LO1XC.

Vaikutusmekanismi

PD-L1 (programmed death-ligand 1) saattaa ilmentyé kasvainsolujen ja/tai kasvaimeen infiltroivien

immuunisolujen pinnalla. Kasvaimen mikroymparistdssé se voi osaltaan estdd immuunivastetta kasvainta
vastaan. PD-L1:n sitoutuminen T-solujen ja antigeenii esittelevien solujen pinnalla oleviin PD-1- ja B7.1-
reseptoreihin hillitsee sytotoksisten T-solujen aktiivisuutta, T-solujen proliferaatiota ja sytokiinituotantoa.

Atetsolitsumabi on Fc-muunnettu, humanisoitu G1-immunoglobuliinin (IgG1) monoklonaalinen vasta-aine,
joka sitoutuu suoraan PD-L1:een ja aiheuttaa PD-1- ja B7.1-reseptorien kaksoiseston, jolloin PD-L1/PD-1-



vilitteinen immuunivasteen esto vapautuu. Tadlloin myos kasvaimen kasvua estdvd immuunivaste aktivoituu
uudelleen indusoimatta solujen vasta-aineriippuvaista sytotoksisuutta. Atetsolitsumabi sddstdd PD-L2:n ja
PD-1:n vilisen vuorovaikutuksen eikd PD-L2/PD-1-vilitteinen estosignalointi siten esty.

Kliininen teho ja turvallisuus

Hoidon kesto

Atetsolitsumabihoitoa voitiin jatkaa, kunnes siitd ei endd ollut kliinistd hyotyd. Kliininen hyoty méériteltiin

seuraavien kriteerien mukaan:

. taudin etenemisen yksiselitteisesti osoittavien oireiden ja 10ydosten (laboratorioarvojen huononeminen
[esim. hyperkalsemian ilmaantuminen tai paheneminen] mukaan lukien) poissaolo

. ei ECOG-suorituskyvyn heikkenemisti

. kasvainten etenemittomyys kriittisilld anatomisilla alueilla (esim. leptomeningeaalinen sairaus), joilla
ne eivét ole helposti hoidettavissa ja stabiloitavissa tutkimussuunnitelmassa sallituilla
ladketieteellisilla toimenpiteilld ennen toistuvaa antoa

. tutkijan arvion mukaan néyttd kliinisestd hyodysta.

Potilaille, joilla on paikallisesti edennyt tai metastasoitunut uroteelikarsinooma ja joille ei voida antaa
sisplatiinihoitoa, annettiin atetsolitsumabihoitoa sairauden etenemiseen saakka.

Uroteelikarsinooma

IMvigor211 (GO29294): Satunnaistettu tutkimus paikallisesti edennyttd tai metastasoitunutta
uroteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa

Vaiheen III avoimessa, kansainvilisessd, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (IMvigor211) arvioitiin
atetsolitsumabin tehoa ja turvallisuutta solunsalpaajahoitoon verrattuna (tutkijan valinnan mukaan
vinfluniini, dosetakseli tai paklitakseli) potilailla, joilla oli paikallisesti edennyt tai metastasoitunut
uroteelikarsinooma, joka eteni platinaa siséltdneen hoidon aikana tai jdlkeen. Tdhdn tutkimukseen ei otettu
mukaan potilaita, joilla oli aiemmin ollut jokin autoimmuunisairaus, aktiivisia tai kortikosteroidiriippuvaisia
aivometastaaseja, jotka olivat saaneet 28 pdivin kuluessa ennen tutkimukseen tuloa eldvad, heikennettya
taudinaiheuttajaa sisaltavaa rokotetta, 4 viikon kuluessa systeemisid immuniteettia stimuloivia aineita tai

2 viikon kuluessa ennen tutkimukseen tuloa systeemisid immunosuppressiivisia lddkevalmisteita. Kasvain
arvioitiin ensimmaéisten 54 viikon aikana 9 viikon vélein ja tdmén jilkeen 12 viikon vélein. Kasvainnéytteista
tutkittiin prospektiivisesti PD-L1:n ilmentyminen kasvainta infiltroivissa immuunisoluissa, ja tulosten
perusteella méériteltiin PD-L1:n ilmentymisté koskevat osajoukot jéljempéni kuvattuihin analyyseihin.

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensd 931 potilasta. Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan joko
atetsolitsumabia tai solunsalpaajahoitoa. Satunnaistaminen ositettiin solunsalpaajahoidon (vinfluniini vs.
taksaani), PD-L1:n ilmentymisen immuunisoluissa (< 5 % vs. > 5 %), ennustetta koskevien riskitekijoiden
lukuméarén (0 vs. 1-3) ja maksametastaasien (kylld vs. ei) perusteella. Ennustetta koskevia riskitekijoita
olivat aika aiemmasta solunsalpaajahoidosta < 3 kuukautta, ECOG-suorituskykyluokka > 0 ja
hemoglobiinipitoisuus < 100 g/l (< 10 g/dL).

Atetsolitsumabia annettiin vakioannoksina 1200 mg infuusiona laskimoon 3 viikon vélein.
Atetsolitsumabiannosta ei saanut pienentéd. Potilaat saivat hoitoa, kunnes kliinistd hyotyé ei tutkijan arvion
mukaan enii todettu tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyviksyttivissi. Vinfluniinia annettiin 320 mg/m?
infuusiona laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin pdivana 1, kunnes tauti eteni tai ilmaantui
toksisuutta, joka ei ollut hyviksyttivissi. Paklitakselia annettiin 175 mg/m* 3 tunnin kestoisena infuusiona
laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin pdivana 1, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei
ollut hyviksyttivissi. Dosetakselia annettiin 75 mg/m? infuusiona laskimoon kunkin 3 viikon pituisen
hoitosyklin pdivénd 1, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa. Kaikkien
hoitoa saaneiden potilaiden hoidon keston mediaani oli atetsolitsumabihaarassa 2,8 kuukautta, vinfluniini- ja
paklitakselihaaroissa 2,1 kuukautta ja dosetakselihaarassa 1,6 kuukautta.



Primaarianalyysin potilasjoukon demografiset ominaisuudet ja sairauden ominaisuudet ldhtotilanteessa olivat
hyvin tasapainossa hoitohaarojen vililld. Ian mediaani oli 67 vuotta (vaihteluvili: 31-88), ja 77,1 %
potilaista oli miehid. Valtaosa potilaista oli valkoihoisia (72,1 %). Solunsalpaajahaarassa 53,9 % potilaista
sai vinfluniinia, 71,4 %:lla potilaista oli vahintd&n yksi huonon ennusteen riskitekijé ja 28,8 %:1la oli
lahtotilanteessa maksametastaaseja. Lahtotilanteen ECOG-suorituskykyluokka oli 0 (45,6 %) tai 1 (54,4 %).
Potilaista 71,1 %:1la kasvaimen ensisijainen sijaintikohta oli virtsarakko, ja 25,4 %:lla potilaista oli ylempien
virtsateiden uroteelikarsinooma. Potilaista 24,2 % oli saanut aiemmin ainoastaan platinaa siséltdnytta
adjuvantti- tai neoadjuvanttihoitoa, ja sairaus oli edennyt 12 kuukauden kuluessa.

Tutkimuksen IMvigor211 ensisijainen tehon péaitetapahtuma on kokonaiselossaolo (overall survival, OS).
Tutkijan RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) -kriteerien perusteella arvioimat
toissijaiset tehon péitetapahtumat ovat kokonaisvasteosuus (objective response rate, ORR), taudin
etenemittomyysaika (progression-free survival, PFS) ja vasteen kesto (duration of response, DOR).
Kokonaiselossaolon vertailu hoitohaaran ja kontrollihaaran vélilld IC2/3-, IC1/2/3- ja hoitoaikeen
mukaisessa (Intention-to-treat eli PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomat potilaat) potilasjoukossa
testattiin hierarkkisesti médritellylld sekvenssimenetelmailld, joka perustuu ositettuun log-rank-testiin
kaksitahoisen testauksen 5 %:n merkitsevyystasolla seuraavasti: 1. vaihe IC2/3-potilasjoukko, 2. vaihe
IC1/2/3-potilasjoukko, 3. vaihe PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomat potilaat. Kunkin 2. ja 3. vaiheen
kokonaiselossaolon tilastollinen merkitsevyys testattiin varsinaisesti vain, jos edellisen vaiheen tulos oli
tilastollisesti merkitseva.

Seurantavaiheen elossaolon seuranta-ajan mediaani oli 17 kuukautta. Tutkimuksen IMvigor211 ensisijainen
analyysi ei saavuttanut kokonaiselossaoloa koskevaa ensisijaista padtetapahtumaa. Atetsolitsumabista ei
osoitettu tilastollisesti merkitsevééd hyotyd elossaolon suhteen verrattuna solunsalpaajahoitoa aiemmin
saaneisiin paikallisesti edennytté tai metastasoitunutta uroteelikarsinoomaa sairastaviin potilaisiin. Ennalta
maédritellyn hierarkkisen testausjérjestyksen mukaisesti IC2/3-potilasjoukko testattiin ensimméiisend, ja
kokonaiselossaolon riskisuhde oli 0,87 (95 %:n luottamusvili: 0,63, 1,21; elossaolon mediaani
atetsolitsumabihoidossa 11,1 kuukautta vs. solunsalpaajahoidossa 10,6 kuukautta). Ositetun log-rank-testin
p-arvo oli 0,41 eiké tdmén potilasjoukon tuloksia siten katsottu tilastollisesti merkitseviksi. Néin ollen
1C1/2/3-potilasjoukon tai PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden kokonaiselossaolon
tilastollista merkitsevyyttd ei voitu testata, ja ndiden analyysien tulokset katsottiin eksploratiivisiksi.
Yhteenveto PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden keskeisistd tuloksista esitetddn
taulukossa 4. PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden kokonaiselossaolon Kaplan—Meierin
kayra esitetddn kuvassa 1.



Taulukko 3. Yhteenveto hoidon tehosta PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomilla potilailla
tutkimuksessa IMvigor211

Tehon piditetapahtuma Atetsolitsumabi Solunsalpaajahoito
(n =467) (n = 464)

Ensisijainen tehon paétetapahtuma

Kokonaisel ossaol o*

Kuolemien lkm (%) 324 (69,4 %) 350 (75,4 %)
Ajan mediaani tapahtumiin (kuukautta) 8,6 8,0

95 %:n luottamusvili 7,8,9,6 7,2,8,6
Ositettu* riskisuhde (95 %:n 0,85 (0,73, 0,99)
luottamusvili)

12 kuukauden kokonaiselossaolo(%)** 39,2 % 32,4 %

Toissijaiset ja eksploratiiviset patetapahtumat

Tutkijan arvioima taudin eteneméttomyysaika (RECI ST v1.1)

Tapahtumien lkm (%) 407 (87,2 %) 410 (88,4 %)

Taudin eteneméttomyysajan mediaani 21 40

(kuukautta) ’ ’

95 %:n luottamusvili 2,1,2,2 34,42

Ositettu riskisuhde (95 %:n

luottamusvili) 1,10(0,95, 1,26)
Tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus n =462 n =461
(RECIST v1.1)

Varmistetun vasteen saaneiden lkm (%) 62 (13,4 %) 62 (13,4 %)

95 %:n luottamusvili 10,45, 16,87 10,47, 16,91
Taydellisen vasteen saaneiden lkm (%) 16 (3,5 %) 16 (3,5 %)
Osittaisen vasteen saaneiden lkm (%) 46 (10,0 %) 46 (10,0 %)
Stabiilin taudin saavuttaneiden lkm (%) 92 (19,9 %) 162 (35,1 %)
Tutkijan arvioima vasteen kesto n=62 n=62
(RECIST v1.1)

Mediaani kuukausina*®** 21,7 7.4

95 %:n luottamusvili 13,0, 21,7 6,1,103

* PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden kokonaiselossaolon analyysi tehtiin ositetun log-rank-testin
perusteella, ja tulos esitetddn vain deskriptiivisessa tarkoituksessa (p = 0,0378); ennalta mééritellyn analyysihierarkian
mukaan, PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden kokonaiselossaololuvun analyysin p-arvoa ei voida

katsoa tilastollisesti merkitsevaksi.

F Ositettu solunsalpaajahoidon (vinfluniini vs. taksaani), PD-L1:n ilmentymisen immuunisoluissa (< 5 % vs. > 5 %),

ennustetta koskevien riskitekijoiden lukuméérén (0 vs. 1-3) ja maksametastaasien (kylld vs. ei) perusteella.
** Perustuu Kaplan—Meierin estimaattiin

*#% Vaste sdilyi edelleen 63 %:lla atetsolitsumabihaarassa vasteen saaneista ja 21 %:1la solunsalpaajahoitohaarassa

vasteen saaneista.



Kuva 1. Kokonaiselossaolon Kaplan—-Meierin kiyra (IMvigor211)
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IMvigor210 (GO29293): Yhden hoitohaaran tutkimus aiemmin hoitamatonta uroteelikarsinoomaa
sairastavilla potilailla, joille sisplatiinihoito ei sovi, sekd solunsalpaajahoitoa aiemmin saaneilla
uroteelikarsinoomaa sairastavilla potilailla

Vaiheen II kansainvélisessd, kahden kohortin, yhden hoitoryhmén kliinisessd monikeskustutkimuksessa
G029293 (IMvigor210) oli mukana potilaita, jotka sairastivat paikallisesti edennyttd tai metastasoitunutta
uroteelikarsinoomaa (jota kutsutaan myds virtsarakon vélimuotoisen epiteelin [uroteelin] karsinoomaksi).

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensé 438 potilasta, ja heistd muodostettiin kaksi potilaskohorttia.
Kohortissa 1 oli aiemmin hoitamattomia potilaita, jotka sairastivat paikallisesti edennytti tai
metastasoitunutta uroteelikarsinoomaa ja joille sisplatiinipohjainen solunsalpaajahoito ei sopinut tai he olivat
lilan huonokuntoisia tdllaiseen hoitoon tai joiden sairaus oli edennyt aikaisintaan 12 kuukauden jélkeen siit4,
kun platinaa sisiltinyt neoadjuvantti- tai adjuvanttisolunsalpaajahoito oli paittynyt. Kohortissa 2 oli
potilaita, jotka olivat saaneet paikallisesti edenneen tai metastasoituneen uroteelikarsinooman hoitoon
vahintddn yhden platinapohjaisen solunsalpaajahoito-ohjelman tai joiden sairaus oli edennyt 12 kuukauden
kuluessa platinaa sisiltineesti neoadjuvantti- tai adjuvanttisolunsalpaajahoidosta.

Kohortissa 1 oli 119 potilasta, ja he saivat 1 200 mg atetsolitsumabia infuusiona laskimoon 3 viikon vélein,
kunnes tauti eteni. Idn mediaani oli 73 vuotta. Useimmat potilaat olivat miehid (81 %), ja suurin osa
potilaista oli valkoihoisia (91 %).

Kohortissa 1 oli 45 potilasta (38 %), joiden ECOG-suorituskykyluokka oli 0, 50 potilasta (42 %), joiden
ECOG-suorituskykyluokka oli 1, ja 24 potilasta (20 %), joiden ECOG-suorituskykyluokka oli 2, 35 potilasta
(29 %), joilla ei ollut Bajorin-riskitekijoitd (ECOG-suorituskykyluokka > 2 ja viskeraalinen metastaasi),

66 potilasta (56 %), joilla oli yksi Bajorin-riskitekija, ja 18 potilasta (15 %), joilla oli kaksi Bajorin-
riskitekijéa, 84 potilasta (71 %), joiden munuaisten toiminta oli heikentynyt (glomerulusten suodatusnopeus
[GFR] < 60 ml/min), ja 25 potilasta (21 %), joilla oli etédpesdke maksassa.

Kobhortin 1 ensisijainen tehon péétetapahtuma oli varmistettu kokonaisvasteosuus (objective response rate,
ORR), jonka riippumaton arviointilautakunta (independent review facility, IRF) oli arvioinut RECIST v1.1 -
kriteerien perusteella.



Primaarianalyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa vahintddn 24 viikkoa. Hoidon kestoajan
mediaani oli 15,0 viikkoa, ja PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden elossaolon seurannan
mediaani oli 8,5 kuukautta. Riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti
arvioima kokonaisvasteosuus oli kliinisesti oleellinen, mutta kun sitd verrataan ennalta mééritetyn
historiallisen verrokkiryhmén kokonaisvasteosuuteen 10 %, ei ensisijaisen paédtetapahtuman osalta saavutettu
tilastollista merkitsevyyttd. Riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti
varmistamat kokonaisvasteosuudet olivat 21,9 % (95 %:n luottamusvili: 9,3, 40,0), jos kasvaimen PD-L1:n
ilmentymisen taso oli > 5 %, 18,8 % (95 %:n luottamusvili: 10,9, 29,0), jos kasvaimen PD-L1:n
ilmentymisen taso oli > 1 %, ja 19,3 % (95 %:n luottamusvili: 12,7, 27,6) PD-L1-statuksen suhteen
valikoimattomien potilaiden ryhméssé. Objektiivisen vasteen keston mediaania ei saavutettu misséan PD-
L1:n ilmentymisen alaryhméssi eikd PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhméssa.
Kokonaiselossaoloaikaa koskevat tiedot eivét olleet valmiit, ja niiden potilaiden osuus, joilla oli esiintynyt
tapahtumia, oli noin 40 %. Potilaiden kaikkien alaryhmien (kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen taso =5 % ja
=1 %) ja PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhmaéssé kokonaiselossaoloajan mediaani
oli 10,6 kuukautta.

Péivitetty analyysi tehtiin, kun kohortin 1 elossaolon seuranta-ajan mediaani oli 17,2 kuukautta. Yhteenveto
esitetddn taulukossa 5. Objektiivisen vasteen keston mediaania ei ollut saavutettu missédén kasvaimen PD-
L1:n ilmentymisen alaryhmissa eikd PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhmassa.



Taulukko 4. Piivitetty yhteenveto hoidon tehosta (IMvigor210, kohortti 1)

PD-L1:n PD-L1:n PD-L1-statuksen
ilmentymisen taso ilmentymisen suhteen
>5 % kasvaimeen taso>1 % valikoimattomat

infiltroivissa kasvaimeen potilaat
immuunisoluissa infiltroivissa
Hoidon tehoa koskeva piitetapahtuma immuuni-soluissa
Kokonaisvasteosuus (riippumattoman _ _ _
arviointilautakunnan arvio; RECIST v1.1) n=32 n =80 n=119
Vasteen saaneiden lkm (%) 9 (28,1 %) 19 (23,8 %) 27 (22,7 %)
95 %:n luottamusvéli 13,8, 46,8 15,0, 34,6 15,5,31,3
Téydellisen vasteen saaneiden lkm (%) 4 (12,5 %) 8 (10,0 %) 11 (9,2 %)
95 %:n luottamusvili (3,5, 29,0) (4,4, 18,8) (4,7, 15,9)
Osittaisen vasteen saaneiden lkm (%) 5 (15,6 %) 11 (13,8 %) 16 (13,4 %)
95 %:n luottamusviéli (5,3, 32,8) (7,1, 23,3) (7,9, 20,9)
Objektiivisen vasteen kesto (riippumattoman n=9 n=19 n=127
arviointilautakunnan arvio; RECIST v1.1)
Potilaat, joilla esiintyi tapahtuma (%) 3 (33,3 %) 5(26,3 %) 8 (29,6 %)
Mediaani (kk) (95 %:n luottamusvili) NE (11,1, NE) NE (NE) NE (14,1, NE)
Taudin eteneméattémyysaika (riippumattoman _ _ _
arviointilautakunnan arvio; RECIST v1.1) n=32 n =380 n=119
Potilaat, joilla esiintyi tapahtuma (%) 24 (75,0 %) 59 (73,8 %) 88 (73,9 %)
Mediaani (kk) (95 %:n luottamusvali) 4,1(2,3,11,8) 2,9 (2,1,5,4) 2,7(2,1,4,2)
Kokonaisel ossaolo n=232 n=_80 n=119
Potilaat, joilla esiintyi tapahtuma (%) 18 (56,3 %) 42 (52,5 %) 59 (49,6 %)
Mediaani (kk) (95 %:n luottamusvéli) 12,3 (6,0, NE) 14,1 (9,2, NE) 15,9 (10,4, NE)
1 vuoden kokonaiselossaoloaika (%) 52,4 % 54,8 % 57,2 %

Luottamusvili = confidence interval (CI); Vasteen kesto = duration of response (DOR); Kasvaimeen infiltroivat
immuunisolut = tumour-infiltrating immune cells (IC); Ei arvioitavissa = not estimable (NE);

Kokonaisvasteosuus = objective response rate (ORR); Kokonaiselossaoloaika = overall survival (OS);
Etenemittomyysaika = progression-free survival (PFS); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
vl.1.

Kohortissa 2 tehon muut ensisijaiset paétetapahtumat olivat riippumattoman arviointilautakunnan RECIST
v1.1 -kriteerien mukaisesti tekemén arvion perusteella varmistettu kokonaisvasteosuus ja tutkijan
muokattujen RECIST-kriteerien (mRECIST) mukaisesti arvioima kokonaisvasteosuus. 310 potilasta sai
1200 mg atetsolitsumabia infuusiona laskimoon 3 viikon vilein, kunnes kliinistd hyotya ei endi todettu.
Kohortin 2 primaarianalyysi tehtiin, kun kaikki potilaat olivat olleet seurannassa véhintdan 24 viikkoa.
Tutkimuksessa saavutettiin ensisijaiset padtetapahtumat kaikissa kohortin 2 alaryhmissd, mika osoitti
tilastollisesti merkitsevdn kokonaisvasteosuuden riippumattoman arviointilautakunnan RECIST

v1.1 -kriteerien mukaisesti tekemén arvion perusteella ja tutkijan muokattujen RECIST-kriteerien mukaisesti
tekemdn arvion perusteella verrattuna ennalta méaériteltyyn historiallisen vertailuryhméan 10 %:n
kokonaisvasteosuuteen.

Analyysi tehtiin my®6s, kun kohortin 2 elossaolon seuranta-ajan mediaani oli 21,1 kuukautta.
Riippumattoman arviointilautakunnan RECIST v1.1 -kriteerien mukaisesti varmistamat
kokonaisvasteosuudet olivat 28,0 % (95 %:n luottamusvili: 19,5, 37,9), jos PD-L1:n ilmentymisen taso
kasvaimessa oli > 5 %, 19,3 % (95 %:n luottamusvali: 14,2, 25.4), jos PD-L1:n ilmentymisen taso
kasvaimessa oli > 1 %, ja 15,8 % (95 %:n luottamusvili: 11,9, 20,4) PD-L1-statuksen suhteen



valikoimattomien potilaiden ryhméssa. Tutkijan mRECIST-kriteerien mukaisesti tekemén arvion perusteella
varmistettu kokonaisvasteosuus oli 29,0 % (95 %:n luottamusvili: 20,4, 38,9), jos PD-L1:n ilmentymisen
taso kasvaimessa oli > 5 %, 23,7 % (95 %:n luottamusvili: 18,1, 30,1), jos PD-L1:n ilmentymisen taso
kasvaimessa oli > 1 %, ja 19,7 % (95 %:n luottamusvili: 15,4, 24,6) PD-L1-statuksen suhteen
valikoimattomien potilaiden ryhméssé. Riippumaton arviointilautakunta arvioi RECIST v1.1 -kriteerien
mukaisesti, ettd tdydellisen vasteen saaneiden osuus PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden
joukossa oli 6,1 % (95 %:n luottamusvili: 3,7, 9,4). Kohortissa 2 ei saavutettu vasteen keston mediaania
missddn kasvaimen PD-L1:n ilmentymistason alaryhmaissé eikd PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien
potilaiden ryhmaésséd, mutta se saavutettiin potilailla, joiden PD-L1:n ilmentymisen taso oli <1 %

(13,3 kuukautta; 95 %:n luottamusvali: 4,2, NE).

PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomien potilaiden ryhmaéssé 12 kuukauden kokonaiselossaolo-osuus oli
37 %.

IMvigor130 (W0O30070): Vaiheen Il satunnaistettu, lumekontrolloitu monikeskustutkimus atetsolitsumabin
kdytostd monoterapiana ja yhdistelmdnd platinapohjaisten solunsalpaajien kanssa hoitamatonta paikallisesti
edennyttd tai metastasoitunutta uroteelikarsinoomaa sairastavien potilaiden hoitoon

Niiti potilaita, joiden kasvaimet ilmensivét PD-L1:td niukasti (immunohistokemiallinen PD-L1-varjaystulos
oli positiivinen alle 5 %:ssa immuunisoluista), ei otettu riippumattoman tietojenseurantakomitean
(independent Data Monitoring Committee, iDMC) suosituksen perusteella mukaan
atetsolitsumabimonoterapiahaaraan enéé sen jalkeen, kun komitea oli tarkastellut varhaisvaiheen
elossaolotietoja ja havainnut potilaiden tdmén alaryhmén kokonaiselossaoloajan lyhentyneen. Jos potilas oli
jo satunnaistettu monoterapiahoitohaaraan ja sai hoitoa, riippumaton tietojenseurantakomitea ei suositellut
hoitoon muutoksia. Muita muutoksia ei suositeltu.

Ei-pienisoluinen keuhkosyopd

Ei-pienisoluisen keuhkosyovdin ensilinjan hoito

IMpowerl50 (GO29436): Satunnaistettu vaiheen IlI tutkimus metastasoitunutta ei-levyepiteeliperdistd ei-
pienisoluista keuhkosyopdd sairastaneilla potilailla, jotka eivit olleet saaneet aiempaa solunsalpaajahoitoa;
vhdistelmdhoito paklitakselin ja karboplatiinin kanssa, joko bevasitsumabin kanssa tai ilman sitd

Kansainvilisessd, avoimessa, satunnaistetussa vaiheen III IMpower150-monikeskustutkimuksessa arvioitiin
atetsolitsumabin, paklitakselin ja karboplatiinin yhdistelmdhoidon tehoa ja turvallisuutta metastasoitunutta
ei-levyepiteeliperdisté ei-pienisoluista keuhkosyopéé sairastaneilla potilailla, jotka eivit olleet saaneet
aiempaa solunsalpaajahoitoa ja joista osa sai bevasitsumabia, osa ei.

Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli aiemmin ollut jokin autoimmuunisairaus; potilaita, jotka
olivat saaneet eldvéd, heikennettyd taudinaiheuttajaa sisiltinyttd rokotetta satunnaistamista edeltdneiden

28 pdivan aikana; potilaita, jotka olivat saaneet systeemisid immuniteettia stimuloivia aineita
satunnaistamista edeltdneiden 4 viikon aikana tai systeemisid immunosuppressiivisia ladkevalmisteita
satunnaistamista edeltdneiden 2 viikon aikana; potilaita, joilla oli aktiivisia tai hoitamattomia
keskushermoston metastaaseja tai joilla nékyi kuvantamisessa selvé kasvaimen infiltraatio rintakehén suuriin
verisuoniin tai selvd keuhkoleesioiden kavitaatio. Kasvain arvioitiin ensimmaéisen hoitosyklin paivaa 1
seuranneiden 48 viikon aikana 6 viikon vilein ja tdmén jdlkeen 9 viikon vélein. Kasvainnéytteisté tutkittiin
PD-L1:n ilmentyminen kasvainsoluissa (TC) ja kasvainta infiltroivissa immuunisoluissa (IC), ja tulosten
perusteella méariteltiin PD-L1:n ilmentymistd koskevat osajoukot jaljempané kuvattuihin analyyseihin.

Tutkimukseen otettiin yhteensd 1 202 potilasta, jotka satunnaistettiin (1:1:1) saamaan yhti taulukossa 5
kuvatuista hoito-ohjelmista. Satunnaistaminen ositettiin seuraavien mukaan: sukupuoli, maksametastaasien
olemassaolo ja PD-L1:n ilmentyminen kasvainsoluissa ja immuunisoluissa.



Taulukko 5. Laskimoon annettavat hoito-ohjelmat (IMpower150)

Hoito- Induktio Ylléipitohoito

ohjelma (Nelji tai kuusi 21 piivin syklid) (21 paivén syKklit)

A Atetsolitsumabi® (1200 mg) + paklitakseli Atetsolitsumabi® (1200 mg)
(200 mg/m?)** + karboplatiini® (AUC 6)

B Atetsolitsumabi® (1200 mg) + bevasitsumabi Atetsolitsumabi® (1200 mg)

(15 mg/kg) + paklitakseli (200 mg/m?)*° + + bevasitsumabi

karboplatiini® (AUC 6) (15 mg/kg)

C Bevasitsumabi® (15 mg/kg) + paklitakseli Bevasitsumabi® (15 mg/kg)

(200 mg/m*)** + karboplatiini® (AUC 6)

2 Atetsolitsumabia annetaan, kunnes kliinistd hyotya ei endé tutkijan arvion mukaan todettu.

b Paklitakselin aloitusannos aasialaista syntyperii oleville potilaille oli 175 mg/m?, koska hematologinen toksisuus on kaiken
kaikkiaan yleisempéd syntyperéltdén/etniseltd taustaltaan Aasian maista olevilla potilailla verrattuna muunlaista syntyperdé oleviin
potilaisiin.

¢ Paklitakselia ja karboplatiinia annettiin, kunnes jokin seuraavista ilmeni ensimmaiisen kerran: potilas sai 4 tai 6 hoitosyklid, sairaus
eteni tai potilaalla ilmeni toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa.

4 Bevasitsumabia annetaan, kunnes sairaus etenee tai potilaalla ilmenee toksisuutta, joka ei ole hyviksyttivissi.

Tutkimusjoukon demografiset ominaisuudet ja sairauden ominaisuudet ldhtGtilanteessa olivat hyvin
tasapainossa hoitohaarojen valilla. Iin mediaani oli 63 vuotta (vaihteluvili: 31-90), ja 60 % potilaista oli
michid. Valtaosa potilaista oli valkoihoisia (82 %). Noin 10 %:lla potilaista oli tunnettu EGFR-mutaatio,

4 %:lla oli tunnettua ALK-geenin uudelleenjirjestdytymistd, 14 %:1la oli maksametastaaseja ldhtotilanteessa,
ja useimmat potilaat olivat joko nykyisii tai entisié tupakoitsijoita (80 %). L&htotilanteen ECOG-
suorituskykyluokka oli 0 (43 %) tai 1 (57 %). 51 %:ssa potilaiden kasvaimista PD-L1:n ilmentymisen taso
kasvainsoluissa ja immuunisoluissa oli > 1 %, ja 49 %:ssa potilaiden kasvaimista PD-L1:n ilmentymisen taso
kasvainsoluissa ja immuunisoluissa oli < 1 %.

Taudin eteneméttomyysajan loppuanalyysin hetkelld potilaiden seuranta-ajan mediaani oli 15,3 kuukautta.
ITT-potilasjoukossa, myds potilailla, joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK-geenin uudelleenjérjestdytymista
ja joiden olisi pitdnyt saada aiempaa hoitoa tyrosiinikinaasin estdjilld, taudin eteneméttomyysajan osoitettiin
paranevan kliinisesti oleellisella tavalla hoitohaarassa B verrattuna hoitohaaraan C (riskisuhde: 0,61, 95 %:n
luottamusvili: 0,52, 0,72; taudin eteneméttdmyysajan mediaani 8,3 vs. 6,8 kuukautta).

Kokonaiselossaolon vilianalyysin hetkelld potilaiden seuranta-ajan mediaani oli 19,7 kuukautta. Tamén
analyysin péaétulosten seké ITT-potilasjoukon taudin eteneméttomyysajan piivitetyn analyysin yhteenveto on
esitetty taulukoissa 6 ja 7. ITT-potilasjoukon kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kéyré on esitetty

kuvassa 2. Kuvassa 3 on yhteenveto ITT- ja PD-L1-alaryhmien kokonaiselossaoloajan tuloksista. Taudin
eteneméttomyysaikaa koskevat péivitetyt tulokset on esitetty myds kuvissa 4 ja 5.



Taulukko 6. Piivitetty yhteenveto hoidon tehosta ITT-potilasjoukossa (IMpower150)

Hoidon tehoa koskeva péitetapahtuma

Hoitohaara A

Hoitohaara B

Hoitohaara C

arvio; RECIST v1.1)*

(atetsolitsumabi + (atetsolitsumabi + (bevasitsumabi
paklitakseli + bevasitsumabi + + paklitakseli
karboplatiini) paklitakseli + +
karboplatiini) karboplatiini)
Toissijaiset piiitetapahtumat”
Taudin etenemattomyysaika (tutkijan n =402 n =400 n =400

Tapahtumien lkm (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %) 355 (88,8 %)
Etenemittomyysajan keston mediaani (kk) 6,7 8,4 6,8

95 %:n luottamusvéli (5,7,6,9) (8,0, 9,9) (6,0, 7,0)
Ositettu riskisuhde? " (95 %:n luottamusvili) 0,91 (0,78, 1,06) 0,59 (0,50, 0,69) -
p-arvo'? 0,2194 <0,0001

12 kk:n etenemittomyysaika (%) 24 38 20
Kokonaiselossaolon valianalyysi* n =402 n =400 n =400
Kuolemien lkm (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)
Ajan mediaani tapahtumiin (kk) 19,5 19,8 14,9

95 %:n luottamusvali (16,3, 21,3) (17,4, 24,2) (13,4,17,1)
Ositettu riskisuhde*" (95 %:n luottamusvili) 0,85 (0,71, 1,03) 0,76 (0,63, 0,93) -
p-arvo'? 0,0983 0,006

6 kk:n kokonaiselossaoloaika (%) 84 85 81

12 kk:n kokonaiselossaoloaika (%) 66 68 61
Paras kokonaisvaste™ (tutkijan arvio; n =401 n=2397 n=2393
RECIST 1.1)

Vasteen saaneiden lkm (%) 163 (40,6%) 224 (56,4%) 158 (40,2%)
95 %:n luottamusvili (35,8, 45,6) (51,4,61,4) (35,3, 45,2)
Taydellisen vasteen saaneiden lkm (%) 8 (2,0 %) 11 (2,8 %) 3 (0,8 %)
Osittaisen vasteen saaneiden lkm (%) 155 (38,7 %) 213 (53,7 %) 155 (39,4 %)
Vasteen kesto* (tutkijan arvio; RECIST n=163 n=224 n=158
v1.1)

Mediaani (kk) 8,3 11,5 6,0

95 %:n luottamusvali (7,1, 11,8) (8,9, 15,7) (5,5, 6,9)

# Ensisijaiset tehon péitetapahtumat olivat taudin etenemittdmyysaika ja kokonaiselossaolo. Néméi analysoitiin
hoitoaikeen mukaisesta (ITT) potilasjoukosta, jossa potilailla oli villityypin kasvain, eli mukana ei ole potilaita, joilla
oli EGFR-mutaatioita tai ALK-geenin uudelleenjirjestiytymista.

! Perustuu ositettuun log-rank-testiin

2 Tiedoksi: ITT-potilasjoukossa ei ole vield tehty virallisia vertailuja hoitohaarojen B ja C vililli eikd hoitohaarojen A
ja C vililld ennalta méairitellyn analyysihierarkian mukaan.

3 Paras kokonaisvaste tiydellisen vasteen ja osittaisen vasteen suhteen
1 Ositettu seuraavien mukaan: sukupuoli, maksametastaasien olemassaolo ja PD-L1:n ilmentyminen kasvainsoluissa ja

immuunisoluissa.

~ Hoitohaara C on kaikkien riskisuhteiden vertailuryhma.

* Etenemadttomyysajan paivitetty analyysi ja kokonaiselossaolon vélianalyysi kliinisten tietojen keruun

katkaisuajankohtana 22. tammikuuta 2018.

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1.




Taulukko 7. Yhteenveto hoidon tehon piivitetystii vertailusta ITT-potilasjoukossa, hoitohaara A vs.

hoitohaara B (IMpower150)

Hoidon tehoa koskeva péitetapahtuma Hoitohaara A Hoitohaara B
(atetsolitsumabi + (atetsolitsumabi +
paklitakseli + bevasitsumabi +
karboplatiini) paklitakseli +
karboplatiini)

Taudin eteneméattomyysaika (tutkijan n =402 n =400

arvio; RECI ST v1.1)*

Tapahtumien lkm (%) 330 (82,1 %) 291 (72,8 %)

Etenemittomyysajan keston mediaani 6,7 8,4

(kk)

95 %:n luottamusvili (5,7,6,9) (8,0,9,9)

Ositettu riskisuhde*” (95 %:n 0,67 (0,57, 0,79)

luottamusvili)

p-arvo'? <0,0001

Kokonaiselossaolon valianalyysi* n =402 n =400

Kuolemien lkm (%) 206 (51,2 %) 192 (48,0 %)

Ajan mediaani tapahtumiin (kk) 19,5 19,8

95 %:n luottamusvili (16,3, 21,3) (17.4,24,2)

Ositettu riskisuhde*” (95 %:n 0,90 (0,74, 1,10)

luottamusvili)

p-arvo'? 0,3000

Perustuu ositettuun log-rank-testiin.

Tiedoksi: ITT-potilasjoukon osalta vertailut hoitohaaran A ja hoitohaaran B vililli eivit olleet mukana ennalta

madritellyssd analyysihierarkiassa.

1 Ositettu seuraavien mukaan: sukupuoli, maksametastaasien olemassaolo ja PD-L1:n ilmentyminen kasvainsoluissa

ja immuunisoluissa.

* Etenemadttomyysajan pdivitetty analyysi ja kokonaiselossaolon vélianalyysi kliinisten tietojen keruun

katkaisuajankohtana 22. tammikuuta 2018.
~ Hoitohaara A on kaikkien riskisuhteiden vertailuryhma.

Kuva 2. ITT-potilasjoukon kokonaiselossaolon Kaplan-Meier-kiyri (IMpower150)
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Kuva 3. ITT-potilasjoukon kokonaiselossaolon metsikkokuvio (forest plot) PD-L1:n ilmentymistason



mukaan, hoitohaara B vs. hoitohaara C (IMpower150)

Kokonaiselossaolon mediaani (kk)

+.

Tecentriq + bevasi )i + Bevasitsumabi +
paklitakseli + karboplatiini paklitakseli + karboplatiini

PD-L1:n ilmentymistaso n (%)
‘ 0,67
TC 250 % tal IC 2 10 % 148 (19) . 25,2 13,2
0,78
TCtailc25% 273 (34) . 225 15,0
TCtailcz1% 404 (51) — 073, 02 24,0 16,4
TCjalC<1% 396 (50) R e 17,1 14,3
ITT 800 (100) 0.77 4 19,8 14,9
0,4 10 14
Riskisuhde?

Yhdistelmién eduksi:
Tecentrig + bevasitsumabi +
# Osittamaton riskisuhde: paklitakseli + karboplatiini
TC = kasvainsolut
IC = immuunisolut
ITT = hoitoaikeen mukainen potilasjoukko

Kuva 4. Taudin etenemiittomyysajan Kaplan-Meier-kdyri I'TT-potilasjoukossa (IMpower150)

1,0 T Hoitohaara Elossaolon Riskisuhde p-arve
mediaani (95 %:n
0,9 luottamusviili)
Tecentriq + bevasitsumabi + paklitakseli + karboplatiini 8.4 kk 0,59 (0,50, 0,69) < 0,0001
0'8 7 Tecentriq + paklitakseli + karboplatiini 6.7 kk 0,91(0,78, 1,06) 0,2194

0.7 4 Bevasitsumabi + paklitakseli + karboplatiini 6.8 kk
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Aika (kuukautta)
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Kuva 5. Taudin eteneméittomyysajan metsikkokuvio (forest plot) PD-L1:n ilmentymistason mukaan
ITT-potilasjoukossa, hoitohaara B vs. hoitohaara C (IMpower150)

Etenemattémyysajan mediaani (kK)

Tecentriq + bevasitsumabi + Bevasitsumabi +
paklitakseli + karboplatiini paklitakseli + karboplatiini

PD-L1:n ilmentymistaso n (%)
0,33
TC 2 50 % tai IC = 10 % 148 (19) . 15,4 69
0,43
TCtailC2 5% 273 (34) . 1,6 68
TCtailcz1% 404 (51) L TP 074 11,1 68
TCjalC<1% 396 (50) — 7.3 68
ITT 800 (100) 058, | 8.4 68
0,2 1,0 1,2

Riskisuhde?

—
Yhdistelmé&n eduksi:
Tecentriq + bevasitsumabi +
& Osittamaton riskisuhde. paklitakseli + karboplatiini
TC = kasvainsolut
IC = immuunisolut
ITT = hoitoai 1 mukainen p joukko




Kokonaiselossaolon vélianalyysin ennalta mééritellyt alaryhméanalyysit osoittivat kokonaiselossaolon
paranemista hoitohaarassa B hoitohaaraan C verrattuna potilailla, joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK-
geenin uudelleenjirjestdytymista (riskisuhde: 0,54, 95 %:n luottamusvili: 0,29, 1,03; kokonaiselossaolon
mediaani NE vs. 17,5 kuukautta) ja maksametastaaseja (riskisuhde: 0,52 [95 %:n luottamusvili: 0,33, 0,82],
kokonaiselossaolon mediaani 13,3 vs. 9,4 kuukautta). Myos taudin etenemittomyysajan paranemista
osoitettiin potilailla, joilla oli EGFR-mutaatioita tai ALK-geenin uudelleenjirjestaytymisti (riskisuhde: 0,55
[95 %:n luottamusvili: 0,35, 0,87], taudin eteneméttomyysajan mediaani 10,0 vs. 6,1 kuukautta) ja
maksametastaaseja (riskisuhde: 0,41 [95 %:n luottamusvili: 0,26, 0,62], taudin etenemittomyysajan
mediaani 8,2 vs. 5,4 kuukautta). [dltd4n < 65-vuotiaiden potilaiden alaryhmén kokonaiselossaolon tulokset
olivat samankaltaiset idltddn > 65-vuotiaiden potilaiden alaryhméin kanssa. [4ltddn > 75-vuotiaiden potilaiden
tiedot ovat liian suppeita, jotta téstd potilasjoukosta voisi tehdé padtelmid. Kaikkien alaryhméanalyysien
varsinaista tilastollista testausta ei suunniteltu.

Ei-pienisoluisen keuhkosydvin toisen linjan hoito

OAK (GO28915): Satunnaistettu vaiheen IlI tutkimus paikallisesti edennyttd tai metastasoitunutta ei-
pienisoluista keuhkosydpdd sairastavilla potilailla, jotka olivat aiemmin saaneet solunsalpaajahoitoa

Vaiheen III avoimessa, kansainvilisessd, satunnaistetussa, monikeskustutkimuksessa OAK verrattiin
atetsolitsumabin tehoa ja turvallisuutta dosetakseliin paikallisesti edennytti tai metastasoitunutta ei-
pienisoluista keuhkosyOpéa sairastavilla potilailla, joiden sairaus oli edennyt platinaa sisadltdvin hoidon
aikana tai sen jélkeen. Potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan, jos heilld oli aiemmin ollut
autoimmuunisairaus, aktiivisia tai kortikosteroideista riippuvaisia etdpesikkeitéd aivoissa, potilas oli saanut
28 péivan kuluessa ennen tutkimukseen mukaan tuloa rokotuksen eldvii, heikennettyé taudinaiheuttajaa
sisdltdvalla rokotteella tai potilas oli saanut systeemisid immuniteettia stimuloivia aineita 4 viikon aikana tai
systeemisid immunosuppressiivisia lddkevalmisteita 2 viikon aikana ennen tutkimukseen mukaan tuloa.
Kasvaimet arvioitiin kuuden viikon vélein ensimmaéisten 36 viikon ajan ja sen jilkeen 9 viikon vilein.
Kasvainndytteistd arvioitiin prospektiivisesti PD-L1:n ilmentyminen kasvainsoluissa ja kasvaimeen
infiltroivissa immuunisoluissa.

Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensi 1 225 potilasta, ja analyysisuunnitelman mukaisesti

850 ensimmadisend satunnaistettua potilasta otettiin mukaan ensisijaiseen tehon analyysiin. Satunnaistaminen
ositettiin kasvaimeen infiltroivien immuunisolujen PD-L1:n ilmentymistason mukaan, aiempien
solunsalpaajahoitojen lukuméiran mukaan seké histologian mukaan. Potilaat satunnaistettiin (1:1) saamaan
joko atetsolitsumabia tai dosetakselia.

Atetsolitsumabia annettiin vakioannoksina 1200 mg laskimoon 3 viikon vélein. Annoksen pienentdminen ei
ollut sallittua. Potilaita hoidettiin, kunnes kliinistd hyotya ei tutkijan arvion mukaan enéé todettu.
Dosetakselia annettiin 75 mg/m? laskimoon kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin paivini 1, kunnes sairaus
eteni. Kaikkien hoidettujen potilaiden hoidon keston mediaani oli dosetakseliryhmaéssé 2,1 kuukautta ja
atetsolitsumabiryhmaissé 3,4 kuukautta.

Primaarianalyysin potilasjoukon demografiset ominaisuudet sekd sairauden léhtdtilanteen ominaisuudet
olivat hyvin tasapainossa hoitoryhmien viélilld. [4n mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvili: 33—-85), ja 61 %
potilaista oli miehid. Valtaosa potilaista oli valkoihoisia (70 %). Noin kolmella potilaalla neljésti oli ei-
levyepiteeliperdinen histologia (74 %), 10 %:1la tiedettiin olevan EGFR-mutaatio, 0,2 %:1la tiedettiin olevan
ALK-geenin uudelleenjérjestiaytymistd, 10 %:lla oli lahtotilanteessa etdpesédkkeitd keskushermostossa.
Useimmat potilaat olivat parhaillaan tai olivat aiemmin olleet tupakoijia (82 %). L&htotilanteen ECOG-
suorituskykyluokka oli 0 (37 %) tai 1 (63 %). Seitsemankymmentaviisi prosenttia potilaista oli saanut
aiemmin vain yhté platinapohjaista hoitoa.

Tehon ensisijainen paitetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika. Yhteenveto timén tutkimuksen keskeisisti
tuloksista seké elossaoloajan mediaani 21 kuukauden seurannassa esitetéén taulukossa 8. ITT-potilasjoukon



kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kdyrit esitetdén kuvassa 6. Kuvassa 7 esitetidén yhteenveto ITT- ja PD-
L1-alaryhmien kokonaiselossaoloajan tuloksista, jotka osoittavat atetsolitsumabin hy6dyn
kokonaiselossaoloajan suhteen kaikissa alaryhmissé, mukaan lukien potilaat, joiden kasvainsoluissa ja
immuunisoluissa PD-L1:n ilmentymisen taso on < 1 %.

Taulukko 8. Yhteenveto hoidon tehosta primaarianalyysin potilasjoukossa (PD-L1-statuksen suhteen
valikoimattomat potilaat)* (OAK)

Tehon piitetapahtuma Atetsolitsumabi Dosetakseli
(n = 425) (n =425)

Ensisijainen tehon paatetapahtuma
Kokonaisel ossaoloaika

Kuolleiden lkm (%) 271 (64 %) 298 (70 %)
Ajan mediaani tapahtumaan (kk) 13,8 9,6
95 %:n luottamusvili (11,8, 15,7) (8,6, 11,2)
Ositettu’ riskisuhde (95 %:n 0,73 (0,62, 0,87)
luottamusvili)
p-arvo** 0,0003
lé/lz)lililiauden kokonaiselossaolo-osuus 218 (55 %) 151 (41 %)
léﬂo/lz)lilﬁauden kokonaiselossaolo-osuus 157 (40 %) 98 (27 %)
Toissijaiset paatetapahtumat
Tutkijan arvioima taudin etenemattdomyysaika (RECI ST v1.1)
Tapahtumien lkm (%) 380 (89 %) 375 (88 %)
Taudin etenemittomyysajan mediaani 2.8 4,0
(kk)
95 %:n luottamusviéli (2,6, 3,0) (3,3,4,2)
Ositettu risliis.uhde (95 %:n 0,95 (0,82, 1,10)
luottamusvili)
Tutkijan arvioima kokonaisvasteosuus (RECIST v1.1)
Vasteen saaneiden lkm (%) 58 (14 %) 57 (13 %)
95 %:n luottamusvili (10,5, 17.,3) (10,3, 17,0)
Tutkijan arvioima objektiivisen vasteen n=>58 n=>57
kesto (RECIST v1.1)
Mediaani (kk) 16,3 6,2
95 %:n luottamusvili (10,0, NE) (4,9, 7,6)

Luottamusvili = confidence interval (CI); Vasteen kesto = duration of response (DOR); Kasvaimeen infiltroivat
immuunisolut = tumour-infiltrating immune cells (IC); Ei arvioitavissa = not estimable (NE);

Kokonaisvasteosuus = objective response rate (ORR); Kokonaiselossaoloaika = overall survival (OS);
Etenemittomyysaika = progression-free survival (PFS); RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours v1.1
* Primaarianalyysin potilasjoukko, jossa on mukana ensimmadisiné satunnaistetut 850 potilasta.

# Ositettu PD-L1:n ilmentymistaso kasvaimeen infiltroivissa immuunisoluissa, aiempien solunsalpaajahoitojen
lukuméiéréan ja histologian mukaan.

** Perustuu ositettuun log-rank-testiin.

*** Perustuu Kaplan—Meierin estimaatteihin.



Kuva 6. Primaarianalyysin potilasjoukon (PD-L1-statuksen suhteen valikoimattomat potilaat)
kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kiyri (OAK)
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Riskisuhde on arvioitu asitetun Coxin mallin perusteslla; p-srvo on anvioitu ositetun log-rank-testin perusteslla.

Kuva 7. Kokonaiselossaoloajan Forest plot -alaryhmianalyysi kasvaimen PD-L1:n ilmentymistason
mukaan primaarianalyysin potilasjoukossa (OAK)

Elossaoloajan mediaani (kk)

Kasvaimen PD-L1:n ilmentymistaso Tecentriq Dosetakseli

0.41
TC =50 % tai IC = 10 % (n = 137) . - 20,5 8.9
TC tai IC = 5 % (n = 265) — 16,3 10,8
TC tai IC = 1 % (n = 463) LA T ¥ 4 10,3
TCjalC <1 % (n=379) .07 12,6 8.9
ITT (n = 850) qre 13,8 96
032 1 2
Riskisuhde=

Tecentrig-valmiztesn eduksi

I TT-potilasjoukon ositettu riskisuhde, ja TC* tai IC** > 1 %. Osittamaton riskisuhde muiden
eksploratiivisten osajoukkojen osalta.
*TC = kasvainsolut, **IC = immuunisolut

Kokonaiselossaoloajan havaittiin parantuneen atetsolitsumabiryhmaéssd dosetakseliin verrattuna muuta kuin
levyepiteeliperdistd ei-pienisoluista keuhkosyopda sairastavilla potilailla (riskisuhde [HR] 0,73, 95 %:n
luottamusvili: 0,60, 0,89; kokonaiselossaoloajan mediaani 15,6 kuukautta [atetsolitsumabi] vs.

11,2 kuukautta [dosetakseli]) ja levyepiteeliperdistd ei-pienisoluista keuhkosyopada sairastavilla potilailla (HR
0,73, 95 %:n luottamusvali: 0,54, 0,98; kokonaiselossaoloajan mediaani 8,9 kuukautta [atetsolitsumabi] vs.
7,7 kuukautta [dosetakseli]). Kokonaiselossaoloajan havaittu piteneminen osoitettiin yhdenmukaisesti



kaikissa potilaiden alaryhmissd, my0s niilld potilailla, joilla oli 14htotilanteessa etdpesédkkeitéd aivoissa (HR
0,54, 95 %:n luottamusvali: 0,31, 0,94; kokonaiselossaoloajan mediaani 20,1 kuukautta [atetsolitsumabi]
vs. 11,9 kuukautta [dosetakseli]) seka potilailla, jotka eivét olleet koskaan tupakoineet (HR 0,71, 95 %:n
luottamusvili: 0,47, 1,08; kokonaiselossaoloajan mediaani 16,3 kuukautta [atetsolitsumabi] vs.

12,6 kuukautta [dosetakseli]). Potilailla, joilla oli EGFR-mutaatioita, atetsolitsumabin ei todettu parantavan
kokonaiselossaoloaikaa dosetakseliin verrattuna (HR 1,24, 95 %:n luottamusvali: 0,71, 2,18;
kokonaiselossaoloajan mediaani 10,5 kuukautta [atetsolitsumabi] vs. 16,2 kuukautta [dosetakseli]).

Atetsolitsumabihoidossa havaittiin dosetakseliin verrattuna pidempi aika potilaan raportoimaan rintakehéssa
tuntuneen kivun pahenemiseen, jota mitattiin EORTC QLQ-LC13 -eldménlaatumittarilla (HR 0,71, 95 %:n
luottamusvili: 0,49, 1,05; kummassakaan hoitohaarassa ei saavutettu mediaania). Aika keuhkosyovian
muiden oireiden (eli yskd, hengenahdistus ja kisi-/hartiakipu) EORTC QLQ-LC13 -eldménlaatumittarilla
mitattuun pahenemiseen oli atetsolitsumabilla ja dosetakselilla samanpituinen. Koska tutkimuksen
koeasetelma oli avoin, tulosten tulkinnassa pitdd olla varovainen.

POPLAR (GO28753): Satunnaistettu vaiheen Il tutkimus solunsalpaajahoitoa saaneilla paikallisesti
edennyttd tai metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyopdd sairastavilla potilailla

GO28753 (POPLAR) oli vaiheen II kansainvilinen, satunnaistettu, avoin kontrolloitu monikeskustutkimus,
jossa oli mukana paikallisesti edennytté tai metastasoitunutta ei-pienisoluista keuhkosyopééd sairastavia
potilaita, joiden syOp4 oli edennyt platinaa sisdltdvén hoito-ohjelman aikana tai sen jilkeen PD-L1:n
ilmentymisesta riippumatta. Ensisijainen tehon péitetapahtuma oli kokonaiselossaoloaika. Yhteensi

287 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko atetsolitsumabia (1200 mg infuusiona laskimoon
3 viikon vilein, kunnes kliinistd hyoty ei enidi todettu) tai dosetakselia (75 mg/m? infuusiona laskimoon
kunkin 3 viikon pituisen hoitosyklin pdivdni 1, kunnes sairaus eteni). Potilaat satunnaistettiin
immuunisolujen PD-L1:n ilmentymistason, aiempien solunsalpaajahoitojen lukumaérén ja histologian
perusteella. Piivitetty analyysi osoitti, kun oli havaittu yhteensd 200 kuolemaa ja kun elossaolon seurannan
mediaani oli 22 kuukautta, ettéd atetsolitsumabihoitoa saaneiden potilaiden kokonaiselossaoloajan mediaani
oli 12,6 kuukautta verrattuna dosetakselihoitoa saaneiden 9,7 kuukauteen (HR 0,69, 95 %:n luottamusvali:
0,52, 0,92). Kokonaisvasteosuus oli 15,3 % [atetsolitsumabi] vs. 14,7 % [dosetakseli], ja objektiivisen
vasteen keston mediaani oli atetsolitsumabihoidossa 18,6 kuukautta verrattuna dosetakselihoidon

7,2 kuukauteen.

Hoidon teho i1dkkéilld potilailla

Atetsolitsumabimonoterapiaa saavien > 65-vuotiaiden ja nuorempien potilaiden vililld ei yleisesti havaittu
hoidon tehoa koskevia eroja. IMpower150-tutkimuksessa > 65 vuoden ikdén liittyi atetsolitsumabin
heikompi teho potilailla, jotka saivat atetsolitsumabia yhdessd karboplatiinin ja paklitakselin kanssa. Tiedot
> 75-vuotiaista potilaita ovat liian suppeita, jotta tistd potilasjoukosta voisi tehdd paitelmia.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset atetsolitsumabin
kéytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien sydpékasvainten (keskushermoston kasvaimia,
hematopoieettisia ja imukudoskasvaimia lukuun ottamatta) hoitoon (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen
potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Altistus atetsolitsumabille suureni suhteessa annokseen annosvililld 1 mg/kg — 20 mg/kg, mukaan lukien
vakioannos 1200 mg, jota annettiin 3 viikon vélein. Potilasjoukon analyysissa, jossa oli mukana

472 potilasta, atetsolitsumabin annosvilin 1-20 mg/kg farmakokinetiikaksi kuvattiin lineaarisen kaksitila-
altistusmalli ja ensimmadisen asteen eliminaatio. Populaatiofarmakokineettinen analyysi viittaa siihen, ettd
vakaa tila saavutetaan toistuvassa annossa 6—9 viikossa (2—3 hoitosyklid). Systeeminen kertyminen oli
pitoisuus-aikakéyrén alla olevan pinta-alan suhteen 1,91-kertainen, maksimipitoisuuden suhteen 1,46-



kertainen ja pienimmaén pitoisuuden suhteen 2,75-kertainen.

Imeytyminen

Atetsolitsumabi annetaan infuusiona laskimoon. Muita antoreittejé ei ole tutkittu.
Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoittaa, ettd tyypillisen potilaan keskustilan jakautumistilavuus on
3,28 1 ja tilavuus vakaassa tilassa on 6,91 1.

Biotransformaatio

Atetsolitsumabin metaboliaa ei ole suoranaisesti tutkittu. Vasta-aineet poistuvat elimistdstd pidasiassa
kataboloitumalla.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoittaa, ettd atetsolitsumabin puhdistuma on 0,200 1/vrk ja
tyypillinen terminaalisen eliminaation puoliintumisaika on 27 vuorokautta.

Erityispotilasryhmét

Seuraavilla tekijoilld ei populaatiofarmakokineettisen analyysin ja altistus-vastenanalyysin perusteella ole
vaikutusta atetsolitsumabin farmakokinetiikkaan: ikd (21-89 vuotta), maantieteellinen alue, etninen tausta,
munuaisten vajaatoiminta, lievd maksan vajaatoiminta, kasvaimen PD-L1:n ilmentymisen taso tai ECOG-
suorituskykyluokka. Painolla, sukupuolella, vasta-ainepositiivisuudella, albumiinipitoisuuksilla ja
kasvaintaakalla on tilastollisesti merkitsevé, mutta ei kliinisesti oleellista vaikutusta atetsolitsumabin
farmakokinetiikkaan. Annosmuutoksia ei suositella.

ldkkddt potilaat

Atetsolitsumabia ei ole tutkittu erityisesti idkkailld potilailla. Ian vaikutusta atetsolitsumabin
farmakokinetiikkaan tutkittiin populaatiofarmakokineettisen analyysin avulla. Idn ei todettu olevan
merkittivé atetsolitsumabin farmakokinetiikkaan vaikuttava yhteismuuttuja, miké perustuu iéltdan 21-89-
vuotiaaseen (n = 472) potilasjoukkoon, jonka idn mediaani oli 62 vuotta. Atetsolitsumabin
farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvaa eroa, jos potilaan ikd oli < 65 vuotta (n =274),
65-75 vuotta (n = 152) tai > 75 vuotta (n = 46) (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Atetsolitsumabin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu lapsilla eikd nuorilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Atetsolitsumabia ei ole tutkittu erityisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Atetsolitsumabin
puhdistumassa ei havaittu populaatiofarmakokineettisessd analyysissé kliinisesti merkityksellisid eroja, jos
potilaalla oli lievi (laskennallinen glomerulusten suodatusnopeus [eGFR] 60-89 ml/min/1,73 m* n = 208)
tai keskivaikea (éGFR 30-59 ml/min/1,73 m?; n = 116) munuaisten vajaatoiminta verrattuna potilaisiin,
joiden munuaisten toiminta oli normaali (eGFR vihintiin 90 ml/min/1,73 m?; n = 140). Vain muutamalla
potilaalla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m* n = 8) (ks. kohta 4.2). Vaikean
munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta atetsolitsumabin farmakokinetiikkaan ei tunneta.

Maksan vajaatoiminta




Atetsolitsumabia ei ole tutkittu erityisesti maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Atetsolitsumabin
puhdistumassa ei havaittu populaatiofarmakokineettisessé analyysissé kliinisesti tirkeitd eroja potilaiden
valilld, jos heilld oli lievd maksan vajaatoiminta (bilirubiinipitoisuus < ULN ja ASAT > ULN tai
bilirubiinipitoisuus > 1,0-1,5 X ULN ja ASAT-arvo miké tahansa, n = 71) tai normaali maksan toiminta
(bilirubiinipitoisuus ja ASAT-arvo < ULN, n =401). Keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavista potilaista ei ole tietoja. Maksan vajaatoiminta méériteltiin maksan toimintah&irigita koskevien
National Cancer Institute (NCI) -kriteerien mukaisesti (ks. kohta 4.2). Keskivaikean tai vaikean maksan
vajaatoiminnan (bilirubiinipitoisuus > 1,5-3 x ULN ja ASAT-arvo mika tahansa tai bilirubiinipitoisuus
>3 x ULN ja ASAT-arvo miké tahansa) vaikutusta atetsolitsumabin farmakokinetiikkaan ei tunneta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Karsinogeenisuus

Atetsolitsumabin karsinogeenisuuden selvittdmiseksi ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Mutageenisuus

Atetsolitsumabin mutageenisuuden selvittimiseksi ei ole tehty mutageenisuustutkimuksia. Monoklonaaliset
vasta-aineet eivit kuitenkaan oletettavasti muuta DNA:ta tai kromosomeja.

Hedelmillisyys

Atetsolitsumabilla ei ole tehty hedelmallisyystutkimuksia. Kroonisissa toksisuustutkimuksissa on kuitenkin
tutkittu cynomolgus-apinaurosten ja -naaraiden lisddntymiselimid. Atetsolitsumabin viikoittainen anto
naarasapinoille potilaille suositeltujen annosten AUC-arvoon verrattuna 6-kertaisiksi arvioituina altistuksina
(AUC) aiheutti epdsdénnollisen kiimakierron ja vastamuodostuneiden keltarauhasten puuttumisen
munasarjoista, miké oli korjautuvaa. Urosten lisddntymiselimissé ei todettu vaikutuksia.

Teratogeenisuus

Atetsolitsumabilla ei ole tehty lisddntymisté tai teratogeenisuutta koskevia eldinkokeita. Eldinkokeet ovat
osoittaneet, ettd PD-L1/PD-1-reitin estyminen voi aiheuttaa kehittyvaan sikioon kohdistuvaa
immuunivilitteistd hylkimistd, miké johtaa sikion kuolemaan. Atetsolitsumabin antaminen voi vahingoittaa
sikioté ja aiheuttaa myds alkio- ja sikiokuolleisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini

Vikeva etikkahappo

Sakkaroosi

Polysorbaatti 20
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika



Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Laimennettu liuos

Kaytonaikaiseksi kemialliseksi ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi valmistamisen jélkeen on osoitettu enintéén
24 tuntia 2 °C-8 °C:ssa tai 24 tuntia < 30 °C:ssa.

Valmistettu infuusioliuos tulisi mikrobiologiselta kannalta kayttdd heti. Jos valmistetta ei kdytetd heti,
kaytonaikainen séilytysaika ja -olosuhteet ovat kéyttdjan vastuulla eivitké saa tavallisesti ylittdd 24 tuntia
2 °C-8 °C:ssa tai 8 tuntia vallitsevassa lampotilassa (< 25 °C).

6.4 Siilytys

Sdilytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jddtya.

Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasinen injektiopullo, jossa butyylikumitulppa ja joka siséltda 20 ml liuosta.

Pakkauksessa yksi injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Tecentriq ei sisdlld antimikrobista séilytysainetta, joten terveydenhuollon ammattilaisen pitdd noudattaa sen
valmistamisessa aseptista tekniikkaa.

Ei saa ravistaa.

Laimennusohjeet

Injektiopullosta vedetdén kaksikymmentd millilitraa Tecentriq-konsentraattia, joka laimennetaan PVC-,
polyeteeni- (PE) tai polyolefiini-infuusiopussissa 250 ml:aan 0,9-prosenttista natriumkloridi-injektioliuosta
(9 mg/ml). Yksi millilitra laimennettua liuosta siséltd4 noin 4,4 mg Tecentrig-valmistetta (1200 mg/270 ml).
Pussia on kédnneltévi varovasti ylosalaisin liuoksen sekoittamiseksi, jotta véltetddn vaahdonmuodostus.
Infuusio on annettava heti sen kdyttokuntoon saattamisen jélkeen (ks. kohta 6.3).

Parenteraaliset ladkevalmisteet on tarkistettava ennen antoa silmdmaéaréisesti, ettei niissd ole hiukkasia ja
varimuutoksia havaittavissa. Jos liuoksessa havaitaan hiukkasia tai varimuutoksia, sité ei saa kayttéa.

Tecentrig-valmisteen ja sellaisten infuusiopussien vililld, joiden valmisteeseen kosketuksissa oleva pinta on
polyvinyylikloridia (PVC), polyeteenia (PE) tai polyolefiinia (PO), ei ole havaittu yhteensopimattomuutta.
Mydskain polyeetterisulfonista tai polysulfonista valmistettujen letkunsisdisten suodatinkalvojen tai
PVC:sti, PE:std, polybutadieenisti tai polyeetteriuretaanista valmistettujen infuusion annossa kéytettyjen
muiden laitteiden kaytdssa ei ole havaittu yhteensopimattomuutta. Letkunsisdisen suodatinkalvon kaytté on
valinnaista.

Fi saa antaa samanaikaisesti muiden lddkevalmisteiden kanssa saman infuusioletkun kautta.

Hévittdminen



Tecentrig-valmisteen joutumista luontoon on véltettava.

Kayttaimaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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