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KISA URUN BILGIiSi

W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni givenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TECENTRIQ 1200 mg/20 ml inflzyonluk ¢ozelti hazirlamak igin konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:

20 mL konsantre bir flakon icinde 1200 mg atezolizumab icerir; bu da dilisyondan énce 60
mg/mL'lik konsantrasyona karsilik gelir.

DillGisyondan sonra 1 mL soliisyon yaklasik olarak 4,4 mg atezolizumab icerir (bkz. Bolim 6.6).

Atezolizumab, rekombinant DNA teknolojisiyle Cin hamsteri yumurtalik hiicrelerinde iiretilen
bir Fc bolgesi degistirilmis, hiimanize IgGl anti-programli o6lim-ligandi 1 (PD-L1)
monoklonal antikorudur.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in Bolum 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak igin steril konsantre
Berrak, renksiz ila hafif sarimsi sivi.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

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

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
TECENTRIQ, kanser tedavisinde deneyimli bir hekimin gézetimi altinda uygulanmalidir.

Pozoloji/Uygulama sikhgi ve siiresi:
Onerilen TECENTRIQ dozu, (i¢ haftada bir intravendz yoldan uygulanan 1200 mg'dir.

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

Geciken veya atlanan dozlar:

Planlanmis bir TECENTRIQ dozu atlanirsa miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir;
planlanan sonraki doza kadar beklenmemelidir. Uygulama plani, dozlar arasinda 3 haftalik bir
aralik korunacak sekilde ayarlanmalidir.
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Tedavi sirasinda doz modifikasyonlari:
TECENTRIQ i¢in doz azaltimi 6nerilmez.

Doz gecikmesi veya kesilmesi (ayrica bkz. Boliim 4.4 ve 4.8):

Tablo 1: Belirtilen Advers fla¢ Reaksiyonlar icin doz modifikasyon tavsiyesi

(baslangica gore >4 diski/giin
veya semptomatik kolit)

Advers reaksiyon Siddet Tedavi modifikasyonu
Pnémoni 2. derece TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.
Olay 12 hafta icinde 0. derece
veya 1. dereceye iyilestiginde
ve Kkortikosteroidler glinde
<10 mg oral prednizon
esdegerine  diisiiriildiiglinde
tedaviye devam edilebilir.
3. veya 4. derece TECENTRIQ tedavisi
tamamen Kesilir.
Hepatit 2. derece: TECENTRIQ tedavisine ara
(ALT veya AST >3-5 x| verilir.
normalin iist smir1 [NUS]
veya kan bilirubin >1,5-3 x | Olay 12 hafta icinde 0. derece
NUS) veya 1. dereceye iyilestiginde
ve Kkortikosteroidler glinde
<10 mg oral prednizon veya
esdegerine  diistirtildiiglinde
tedaviye devam edilebilir.
3. veya 4. derece: TECENTRIQ tedavisi
(ALT veya AST >5 x NUS tamamen kesilir.
veya kan bilirubin >3 x NUS)
Kolit 2. veya 3. derece ishal | TECENTRIQ tedavisine ara

verilir.

Olay 12 hafta icinde 0. derece
veya 1. dereceye tyilestiginde
ve Kkortikosteroidler glinde
<10 mg oral prednizon
esdegerine  diisliriildiiglinde
tedaviye devam edilebilir.

4. derece ishal veya kolit
(yasami tehdit edici; acil
mudahale endike)

TECENTRIQ tedavisi
tamamen kesilir.

Hipotiroidizm veya
hipertiroidizm

elge 5070 sayili Ele

Semptomatik

TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.

Hipotiroidizm:

Semptomlar tiroid replasman
tedavisi ile kontrol altina
alindiginda ve TSH diizeyleri
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Hipertiroidizm:
Semptomlar metimazol veya
esdegeri ile kontrol altina

alindiginda ve tiroid
fonksiyonu lyilesmeye
basladiginda tedaviye devam
edilebilir

Adrenal yetmezlik Semptomatik TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.

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

Hipofizit 2. veya 3. derece TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.

Semptomlar 12 hafta icinde 0.
derece veya 1. dereceye
iyilestiginde ve
kortikosteroidler giinde <10
mg oral prednizon veya
esdegerine  diisliriildiiglinde
ve hastanin durumu
replasman tedavisinde stabil
hale geldiginde tedaviye
devam edilebilir.

4. derece TECENTRIQ tedavisi
tamamen Kkesilir.
Tip 1 diabetes mellitus 3. veya 4. derece hiperglisemi | TECENTRIQ tedavisine ara

(aghik glukozu >250mg/dl | verilir
veya 13,9 mmol/L)
Insiilin replasman tedavisinde
metabolik  kontrol  elde
edildiginde tedaviye devam

edilebilir.
Infiizyonla iliskili 1. veya 2. derece Infiizyon hiz1 yariya indirilir
reaksiyonlar veya kesilir.

Olay diizeldikten sonra tedavi
strdarilebilir.

3. veya 4. derece TECENTRIQ tedavisi
tamamen Kkesilir.

Bu l e@@kmm| Elektronik imza Kanunu uyarlr c@elqﬂgfygbelarak |mzalanm|§t|r Dokiiman h%pﬁ@@@MT@[@que@m;g@fmtr@ra

fSBAVZ 2]
adl’ IIIUCII P\UHlIUI UUIIUUIIII \JUVCIIII UI\:’I’\[IUII"\ TZa ﬂbll IIC ﬂ)’lllull LIUP\UIIIGHIH UUyIUIﬂIIId P\UUU - LOTTT OZITAANVIUT Y ZIAASTT T OZITIAANGOO

3

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/tecentriq-1200-mg20-ml-infuzyonluk-cozelti-hazirlamak-icin-konsantre-8699505763460/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/tecentriq-1200-mg20-ml-infuzyonluk-cozelti-hazirlamak-icin-konsantre-869950576 3460/

verilir.

Dokiintii  diizeldiginde ve
kortikosteroidler giinde < 10
mg oral prednizon esdegerine
diisiiriildiiglinde tedaviye
devam edilebilir.

4. derece TECENTRIQ tedavisi
tamamen kesilir.

Miyastenik sendrom/ Tum dereceler TECENTRIQ tedavisi
miyastenia gravis, tamamen kesilir.

Guillain-Barré sendromu ve
meningoensefalit
Pankreatit Serum amilaz veya lipaz | TECENTRIQ tedavisine ara
diizeylerinde 3. veya 4. derece | verilir.

yiikselme (> 2,0 NUS) veya 2.
veya 3. derece pankreatit Serum amilaz ve lipaz
dizeyleri 12 hafta iginde O.
derece veya 1. dereceye
iyilestiginde veya pankreatit
semptomlar1 diizeldiginde ve
kortikosteroidler giinde <10
mg oral prednizon veya
esdegerine  diistirtildiiglinde
TECENTRIQ ile tedaviye
devam edilebilir.

4. derece veya herhangi bir | TECENTRIQ tedavisi
derecede nukseden pankreatit | tamamen kesilir.

Not: Toksisite dereceleri, Ulusal Kanser Enstitlisii Advers Olaylar icin Ortak Terminoloji
Kriterleri, Versiyon 4.0'a (NCI-CTCAE v.4) uygundur.

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

TECENTRIQ tedavisi asagidaki durumlarda tamamen kesilmelidir;
e Replasman hormonlariyla kontrol edilen endokrinopatiler hari¢ 4.derece toksisitelerde
e <3.derece ciddiyette goriilen her tekrar eden olayda
e Eger tedaviye bagl toksisite advers olaymn baslangicindan 12 hafta i¢cinde 0. veya
1.dereceye gerilemezse
e Eger tedaviye bagh toksisite i¢in advers olaym baslangicindan 12 haftadan sonra hala
ginde 10 mg’dan daha fazla prednizon veya esdegeri kullanimi gerekliyse.

Uygulama sekli:
TECENTRIQ intravendz kullanima yoneliktir. TECENTRIQ inflizyonlar1 intravendz puse
veya bolus seklinde uygulanmamalidir.

Tibbi tiriiniin uygulanmadan donceden seyreltilmesi ve kullanimina iligkin talimatlar icin Bolum
6.6’ya bakiniz.

[lk TECENTRIQ dozu 60 dakika uygulanmalidir. ilk infiizyon tolere edilirse, sonraki tim
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Populasyon farmakokinetik analizine gore hafif karaciger bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlamast gerekli degildir. Orta diizeyde veya siddetli karaciger bozuklugu olan hastalara
iliskin veri mevcut degildir (bkz. B6lim 5.2).

Bébrek yetmezligi:

Populasyon farmakokinetik analizine gore hafif ve orta derecede bobrek bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2). Siddetli bobrek bozuklugu
olanlara ait bilgi ¢cok azdir.

Pediyatrik populasyon:
TECENTRIQ'in ¢ocuklarda ve 18 yas altindaki adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi ile ilgili
herhangi bir veri mevcut olmadigindan bu yas gruplarinda kullanilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:
Popiilasyon farmakokinetik analizine gore >65 yasindaki hastalarda TECENTRIQ doz
ayarlamasi gerekli degildir.

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

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Immiinite ile iliskili siipheli advers reaksiyonlar icin etyolojiyi dogrulamak veya diger
nedenleri dislamak icin yeterli degerlendirme yapilmalidir. Advers etkilerin siddetine bagl
olarak, TECENTRIQ tedavisine ara verilir ve kortikosteroid uygulanir. Olay < Derece 1’e
iyilestiginde kortikosteroid kullanimi 1 ay boyunca azaltilarak kesilir. Immiinite ile iliskili
istenmeyen reaksiyonlarin kortikosteroid kullanimi ile kontrol edilemedigi hastalarda, klinik
calismalardan elde edilen sinirli verilere dayanarak, diger sistemik immunosupresan ajanlarin
kullanimi diistiniilebilir.

Herhangi bir Derece > 3 toksisite ikinci defa ortaya ¢ikarsa ve replasman hormonlar ile kontrol
edilen endokrinopatiler hari¢ herhangi bir Derece 4 immunite ile iligkili advers reaksiyon
gorilurse TECENTRIQ tedavisi tamamen kesilir (bkz. Bolum 4.2 ve 4.8).

Immiinite ile iligkili pnémoni:

TECENTRIQ ile yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda 6liimciil vakalar da dahil olmak {izere pnomoni
vakalar1 gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar pndmoni belirtileri ve semptomlar1 i¢in
izlenmelidir.

2. derece pndmoni durumunda TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve gunde 1-2 mg/kg
prednizon veya esdegeri ile tedavi baslatilmalidir. Semptomlar <I. dereceye iyilesirse
kortikosteroidler >1 ayda azaltilmalidir. Olay 12 hafta i¢inde <l. dereceye iyilesirse ve
kortikosteroidler giinde <10 mg oral prednizon veya esdegerine diisiiriilirse TECENTRIQ ile
tedaviye devam edilebilir. 3. veya 4. derece pnémoni durumunda TECENTRIQ ile tedavi kalic1
olarak birakilmalidir.

Immiinite ile iligkili hepatit:
Bu belldE07ERV IR MAroHiR iritdiihany kb devgalisonalarda.hagil assdliineiiks aruglatm yoluagan hepatit
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vakalar1 gozlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar hepatit belirtileri ve semptomlart igin
izlenmelidir.

Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve bilirubin, TECENTRIQ ile
tedavi 6ncesinde ve tedavi sirasinda periyodik olarak izlenmelidir.

2. derece anormallik (ALT veya AST >3-5 x NUS veya kan bilirubin >1,5-3 x NUS) 5-7
gunden uzun siire devam ederse TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve glinde 1-2 mg/kg
prednizon veya esdegeri ile tedavi baslatilmalidir. KFT'ler <1. dereceye iyilesirse
kortikosteroidler >1 ayda azaltilmalidir.

Olay 12 hafta i¢inde <1. dereceye iyilesirse ve kortikosteroidler giinde <10 mg oral prednizon
veya esdegerine disiriiliirse TECENTRIQ ile tedaviye devam edilebilir. 3. veya 4. derece
olaylarda (ALT veya AST >5,0 x NUS veya kan bilirubin >3 x NUS) TECENTRIQ ile tedavi
kalic1 olarak birakilmalidir.

Immiinite ile iliskili Kolit:
TECENTRIQ ile yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda ishal veya kolit vakalari gozlenmistir (bkz.
BOlim 4.8). Hastalar kolit belirtileri ve semptomlari i¢in izlenmelidir.

2. veya 3. derece ishal (baslangica gore >4 digki/glin artis) veya kolit (semptomatik) durumunda
TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmelidir. 2. derece ishal veya kolit durumunda semptomlar
>5 gun devam ederse veya niiksederse, giinde 1-2 mg/kg prednizon veya esdegeri ile tedavi
baslatilmalidir. 3. derece ishal veya kolit durumunda IV kortikosteroidlerle (1-2 mg/kg/gin
metilprednizolon veya esdegeri) tedavi baslatilmali ve iyilesme sonrasinda oral
kortikosteroidlere (gunde 1-2 mg/kg prednizon veya esdegeri) gecilmelidir. Semptomlar <1.
dereceye iyilesirse kortikosteroidler >1 ayda azaltilmalidir. Olay 12 hafta iginde <1. dereceye
iyilesirse ve kortikosteroidler giinde <10 mg oral prednizon veya esdegerine diigiiriiliirse
TECENTRIQ ile tedaviye devam edilebilir. 4. derece (yasami tehdit edici; acil miidahale
endike) ishal veya kolit durumunda TECENTRIQ ile tedavi kalict olarak birakilmalidir.

Immiinite ile iligkili endokrinopatiler:

TECENTRIQ ile ydrltilen klinik ¢alismalarda hipotiroidizm, hipertiroidizm, adrenal
yetmezlik ve diyabetik ketoasidoz dahil olmak Uzere tip 1 diabetes mellitus vakalar
gozlenmistir (bkz. B6lUm 4.8).

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

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

Semptomatik adrenal yetmezlik durumunda TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve giinde
Bu belbe 20708k ekddik MKPIRdREAAI Ok RN 3lar8SHE B8 st ©okgslaviep: Rastkak inaledivuru Bemmpen]ar
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tyilestiginde glinde 1-2 mg/kg oral prednizon veya esdegeri ile tedavi uygulanmalidir.
Semptomlar <1. dereceye iyilesirse kortikosteroidler >1 ayda azaltilmalidir. Olay 12 hafta
icinde 1. dereceye iyilesirse ve kortikosteroidler giinde <10 mg oral prednizon veya esdegerine
diistiriilirse ve hastanin durumu replasman tedavisinde stabilse (gerektiyse) tedaviye devam
edilebilir.

2. veya 3. derece hipofizit i¢in atezolizumab kesilmeli ve intraventz kortikosteroidler (1 ila 2
mg / kg / glin metilprednizolon veya esdegeri) ile tedavi baslatilmali ve ihtiyaca gére hormon
replasman tedavisi baslatilmalidir. Belirtiler diizeldiginde 1 ila 2 mg / kg / giin prednizon veya
esdegeri ile tedavi uygulanmalidir. Semptomlar < Sinif 1'e kadar yiikselirse, kortikosteroidler >
1 ay boyunca sivrilestirilmelidir. Olay, 12 hafta i¢inde < Sinif 1'e yiikselir ve kortikosteroidler
gunde < 10 mg prednizona veya esdegerine diisiiriiliirse ve hasta yedek tedavide (eger
gerekliyse) stabil kalirsa, tedaviye devam edilebilir. Sinif 4 hipofizit i¢in atezolizumab tedavisi
kesilmelidir.

Tip 1 diabetes mellitus i¢in insiilin tedavisi baslatilmalidir. >3. derece hiperglisemi (aghk
glukozu >250-500 mg/dl) durumunda TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmelidir. Insiilin
replasman tedavisinde metabolik kontrol elde edilirse TECENTRIQ ile tedaviye devam
edilebilir.

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

Herhangi bir derece menenjit veya ensefalit durumunda TECENTRIQ ile tedavi kalici olarak
birakilmalidir. Giinde 1-2 mg/kg IV metilprednizolon veya esdegeri ile tedavi baglatilmali ve
hastanin durumu iyilestiginde 1-2 mg/kg oral prednizon veya esdegerine gecilmelidir.
Semptomlar <I. dereceye iyilesirse kortikosteroidler >1 ayda azaltilmalidir.

Immiinite ile iligkili néropatiler:

TECENTRIQ alan hastalarda yasami tehdit edici olabilen miyastenik sendrom/miyastenia
gravis veya Guillain-Barré sendromu go6zlenmistir. Hastalar motor ve duyusal noropati
semptomlari i¢in izlenmelidir.

Herhangi bir derece miyastenik sendrom/miyastenia gravis veya Guillain-Barré sendromu
durumunda TECENTRIQ ile tedavi kalici olarak birakilmalidir. Giinde 1-2 mg/kg dozda oral
prednizon veya esdegeriyle sistemik kortikosteroidlerin baslatilmas: diisiiniilmelidir.

Immuinite ile iligkili pankreatit:

TECENTRIQ ile ytriitiilen klinik ¢alismalarda serum amilaz ve lipaz diizeylerinde artiglar
dahil olmak (zere pankreatit gézlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar akut pankreatiti
diistindiiren belirtiler ve semptomlar i¢in yakindan izlenmelidir.

Serum amilaz veya lipaz diizeylerinde >3. derece artis (> 2,0 NUS) veya 2. veya 3. derece
pankreatit durumunda TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve ginde 1-2 mg/kg IV
metilprednizolon veya esdegeri ile tedavi baslatilmalidir. Semptomlar iyilestiginde giinde 1-2
mg/kg oral prednizon veya esdegeri ile tedavi uygulanmalidir. Serum amilaz ve lipaz dizeyleri
12 hafta icinde <l. dereceye iyilestiginde veya pankreatit semptomlar1 diizeldiginde ve
kortikosteroidler giinde <10 mg oral prednizon veya esdegerine diisiiriildiigiinde TECENTRIQ
ile tedaviye devam edilebilir 4. derece veya herhangi bir derecede niikseden pankreatit
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Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar:
TECENTRIQ ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda inflizyon ile ilgili reaksiyonlar gézlenmistir
(bkz. B6lim 4.8).

1. veya 2. derece infilizyon ile iliskili reaksiyon goriildiigiinde infuzyon hiz distiriilmeli veya
tedavi kesilmelidir. 3. veya 4. derece inflizyon ile ilgili reaksiyon goriildiigiinde TECENTRIQ
tedavisi tamamen sonlandirilmalidir. 1. veya 2. derece inflizyon ile iliskili reaksiyon goriilen
hastalar yakindan izlenerek TECENTRIQ almaya devam edebilir; bu hastalarda antipiretik ve
antihistaminiklerle premedikasyon degerlendirilebilir.

Ozel popiilasyonlar:

Otoimmiin hastalig1 olan hastalar TECENTRIQ ile yiiriitiilen klinik ¢alismalara alinmamistir
(bkz. Boliim 5.1). Veri olmadigi durumda, TECENTRIQ otoimmiin hastaligi olan hastalarda
potansiyel risk-fayda degerlendirmesinden sonra dikkatli kullanilmalidir.

Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {irliniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bicimleri

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

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
TECENTRIQ ile herhangi bir farmakokinetik ilag etkilesimi ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik poptlasyon:
TECENTRIQ ile pediyatrik poptlasyonda herhangi bir farmakokinetik ilag etkilesimi
calismas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar TECENTRIQ ile tedavi sirasinda ve tedaviden 5
ay sonraya kadar etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi:

Atezolizumabin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Atezolizumab ile
gelisimsel caligmalar ve tireme ¢aligsmalar1 yapilmamistir. Hayvan ¢alismalariyla, PD-L1/PD-1
yolak inhibisyonunun fare gebelik modellerinde immiinite ile iliskili, fetus o6limuyle
sonuglanan fetiis gelisiminin reddine sebep oldugu gosterilmistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara
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mekanizmasina bagl olarak, gebelik doneminde atezolizumab uygulamasinin artmis diigiik ve
6lii dogum oranlari dahil olmak {izere fotal zarara sebep olabilecegini gostermektedir.

Atezolizumab bir insan G1 immiinoglobiilinidir (IgG1) ve IgG1’in plasenta bariyerini astigi
bilinmektedir. Bu nedenle, atezolizumabin anneden gelismekte olan bebege ge¢gme potansiyeli
bulunmaktadir.

Gebe kadinlarin klinik durumu atezolizumab ile tedavi gerektirmedik¢e gebelik sirasinda
TECENTRIQ kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Atezolizumabin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Atezolizumab bir monoklonal
antikordur ve ilk gelen sutte bulunmasi ve daha sonra da az miktarda siitte bulunmasi
beklenmektedir. Yeni doganlar ve infantlar izerindeki risk dislanamaz. Emzirmenin ¢ocuk igin
faydalar1 ve tedavinin anne icin faydalar dikkate alinarak emzirmenin durdurulmasi veya
TECENTRIQ tedavisinin durdurulmasi kararlastirilmalidir.

Ureme yetenegi/fertilite:

Atezolizumabin fertilite tizerindeki olas1 etkilerine iliskin veri bulunmamaktadir.
Atezolizumabin dogurganlik tizerindeki etkisini degerlendirme amagl reprodiktif ve
gelisimsel toksisite ¢alismalari yapilmamigtir. Bununla birlikte, 26 haftalik yinelenen doz
toksisitesi ¢alismasinda, dnerilen dozda atezolizumab kullanan hastalarda menstriiel siklusta
egri altinda kalan alan1 yaklagik 6 katina ¢ikardigi ve geri dontisiimlii oldugu goriilmistiir (bkz.
Boliim 5.3). Erkek reprodiiktif organlar1 lizerinde etki goriilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Atezolizumabin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen bir etkisi yoktur. Bununla
birlikte, yorgunluk hisseden hastalara semptomlar hafifleyene kadar ara¢ ve makine
kullanmamalari tavsiyesinde bulunulmalidir (bkz. B6lim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin ozeti:

TECENTRIQ'in giivenliligi, metastatik tirotelyal karsinom ve KHDAK olan 2160 hastadaki
havuzlanmis verilere dayandirilmistir. En yaygin advers reaksiyonlar; yorgunluk (%35,4), istah
kayb1 (%25,5), bulanti (%22,9), dispne (%21,8), dokiinti (%18,6), ishal (%18,6), pireksi
(%18,3), kusma (%15), artralji (%14,2), pruritus (%11,3) ve asteni (%13,8) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi
Advers Ilag Reaksiyonlar1 (ADR), MedDRA sistem organ sinifina (SOC) ve siklik
kategorilerine gore asagida listelenmistir.

Asagidaki siklik kategorileri kullanilmistir:
Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin degil (>1/1000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000), cok seyrek (<1/10.000).

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

Kan ve Lenf Sistemi Hastaliklar1
Trombositopeni | Yaygin
Bagisiklik Sistemi Hastaliklar:
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Endokrin Hastaliklar

Hipotiroidizm * Yaygin
Hipertiroidizm " Yaygin
Diabetes mellitus ° Yaygin degil
Adrenal yetmezlik® Yaygin degil
Hipofizit Seyrek
Metabolizma ve Beslenme Hastaliklar:

Istah kaybi Cok Yaygin
Hipokalemi Yaygin
Hiponatremi Yaygin
Sinir Sistemi Hastaliklar:

Guillain-Barré sendromu® Yaygin degil
Enfektif olmayan ensefalit ¢ Seyrek
Enfektif olmayan menenjit | Yaygin degil
Miyastenik sendrom " Seyrek
Vaskiiler Hastaliklar:

Hipotansiyon | Yaygin
Solunum, Gogiis Bozukluklar1 ve Mediastinal Hastaliklar:
Dispne Cok Yaygin
Pnémoni' Yaygin
Hipoksi Yaygin
Nazal konjesyon Yaygin
Gastrointestinal Hastahiklar:

Bulanti Cok Yaygin
Ishal Cok Yaygin
Kusma Cok Yaygin
Karin agrisi Yaygin
Disfaji Yaygin
Kolit' Yaygin
Yiksek lipaz Yaygin degil
Pankreatit © Yaygin degil
Yiksek amilaz Seyrek
Hepatobiliyer Hastaliklar:

AST artis1 Yaygin

ALT artis1 Yaygin
Hepatit ' Yaygin degil
Deri ve Derialti Doku Hastalhiklar:

Dokiinti ™ Cok Yaygin
Pruritus Cok Yaygin
Kas-Iskelet Bozukluklari, Bag Doku ve Kemik Hastaliklar
Artralji Cok Yaygin
Kas-iskelet agrisi Yaygin
Genel Bozukluklar ve Uygulama Bélgesine iliskin Hastaliklar
Yorgunluk Cok Yaygin
Pireksi Cok Yaygin
Asteni Cok Yaygin
Urperme Yaygin

Gr1p benzer1 hastahk Yaygin
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® Hipotiroidizm, kanda tiroid stimiile edici hormon artis1, tiroidit, kanda tiroid stimiile edici hormon azalmast,
miksoédem, tiroid fonksiyon testi anomalisi, akut tiroidit, tiroksin azalmasi raporlarini igerir.

b Hipertiroidizm, kanda tiroid stimiile edici hormon artig, tiroidit, kanda tiroid stimiile edici hormon azalmasi,
endokrin oftalmopati, goz ¢ikig, tiroid fonksiyon testi anomalisi, akut tiroidit, tiroksin azalmasi raporlarini igerir.
° Diabetes mellitus ve tip 1 diabetes mellitus raporlarini igerir.

¢ Adrenal yetmezlik, primer adrenal yetmezlik ve Addison hastalig1 raporlarini igerir.

¢ Guillain-Barre sendromu ve demiyalizan polindropati raporlarini igerir.

f Menenjit raporlarini igerir.

9 Ensefalit raporlarmi igerir.

"Metastatik irotelyal karsinom ve KHDAK hastalarinin katildigi klinik calismalardan baska ¢alismalarin
raporlarini igerir. Siklik, tiim TECENTRIQ klinik ¢alismalarinda maruz kalan 6000 hastaya gore belirlenmistir.

' Pnomoni, akciger infiltrasyonu, bronsiolit, interstisyel akciger hastalig1, radyasyon pndmonisi raporlarini igerir.
' Kolit, otoimmiin kolit, iskemik kolit ve mikroskobik kolit raporlarim igerir.

K Pankreatit ve akut pankreatit raporlarini igerir.

' Otoimmiin hepatit, hepatit ve akut hepatit raporlarin: igerir.

™ Akne, egzama, eritem, géz kapag: eritemi, eritema multiforme, eksfoliyatif dokiintii, géz kapag dokiintiisii,
folikdlit, fronkdl, dermatit, dermatit akneiform, alerjik dermatit, billéz dermatit, eksfoliyatif dermatit, ila¢
dokintusl, palmar-plantar eritrodizestesi sendromu, doékiintd, eritratemdz dokiintt, genel dékintl, makiler
dokiintii, makiilopapiiler dokiintii, papiiler dokiintii, papiiloskuamoz dokiintii, kasintili dokiintii, piistiiler dokiintii,
seboreik dermatit, deri soyulmasi, deri toksisitesi, cilt tilseri ve toksik deri dokiintiisti raporlarini igerir.

Secilen advers reaksiyonlarin aciklamasi:

Asagidaki veriler, klinik agidan anlamli advers reaksiyonlarla ilgili olarak TECENTRIQ
maruziyetini yansitir. Bu advers reaksiyonlar i¢in yonetim kilavuzlari Bolim 4.2 ve 4.4'te
acgiklanmaktadir.

Immiinite ile iliskili pnémoni:

Pnomoni, metastatik trotelyal karsinom ve KHDAK i¢in TECENTRIQ alan hastalarin %3,1
(68/2160) kadarinda meydana gelmistir. 68 hasta iginde bir olay 6liimciil olmustur. Baglangica
kadar gecen medyan sure 3,5 ay (aralik: 3 giin — 20,5 ay) olmustur. Medyan siire 1,5 ay (aralik:
0 gun — 15,1+ ay; "+" sansiirlenmis bir degeri gésterir) olmustur. Pnémoni, 10 hastada (%0,5)
atezolizumabin birakilmasina yol agmistir. Kortikosteroid kullanimi gerektiren pndmoni,
TECENTRIQ alan hastalarin %1,6'sinda (34/2160) meydana gelmistir.

Immiinite ile iliskili hepatit:

Hepatit, metastatik Orotelyal karsinom ve KHDAK icin TECENTRIQ alan
hastalarin %0,3'linde (7/2160) meydana gelmistir. Baslangica kadar gegen medyan siire 1,1 ay
(aralik: 9 giin — 7,9 ay) olmustur. Medyan siire 1 ay (aralik: 9 gin — 1,9+ ay; "+" sansiirlenmis
bir degeri gosterir) olmustur. Kortikosteroid kullanim1 gerektiren hepatit, TECENTRIQ alan
hastalarin %0,2'sinde (5/2160) meydana gelmistir.

Immiinite ile iliskili kolit:

Kolit, metastatik Urotelyal karsinom ve KHDAK i¢in TECENTRIQ alan hastalarin %1,1’inde
(23/2160) meydana gelmistir. Baglangica kadar gegcen medyan siire 4 ay (aralik: 15 giin — 15,2
ay) olmustur. Medyan siire 1,4 ay (aralik: 3 gin — 17,8+ ay; "+" sansUrlenmis bir degeri
gosterir) olmustur. Kolit, 5 hastada (%0,2) atezolizumabin birakilmasima yol agmustir.
Kortikosteroid kullanimi gerektiren kolit TECENTRIQ alan hastalarin %0,5’inde (10/2160)
meydana gelmistir.

Immiinite ile iliskili endokrinopatiler:

Hipotiroidizm, metastatik 0rotelyal karsinom ve KHDAK i¢in TECENTRIQ alan
hastalarin %4,7’sinde (101/2160) meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan siire 5,5
ay (aralik: 15 giin — 31,3 ay) olmustur.
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Hipertiroidizm, metastatik drotelyal karsinom ve KHDAK icin TECENTRIQ alan
hastalarin %1,7’sinde (36/2160) meydana gelmistir. Baslangica kadar gegen medyan siire 3,5
ay (aralik: 21 giin — 31,3 ay) olmustur.

Adrenal yetmezlik, metastatik Urotelyal karsinom ve KHDAK i¢in TECENTRIQ alan
hastalarin %0,3'Unde (7/2160) meydana gelmistir. Baslangica kadar gecen medyan siire 5,7 ay
(aralik: 3 giin — 19 ay) olmustur. Kortikosteroid kullanimi gerektiren adrenal yetmezlik
TECENTRIQ alan hastalarin %0,3’iinde (6/2160) meydana gelmistir.

Hipofizit, metastatik Urotelyal karsinom ve KHDAK i¢cin TECENTRIQ alan
hastalarin %0, 1’inden azinda (1/2160) meydana gelmistir. Baglangica kadar gegen medyan siire
13,7 aydir.

Diabetes mellitus, metastatik Urotelyal karsinom ve KHDAK icin TECENTRIQ alan
hastalarin %0,3'Unde (6/2160) meydana gelmistir. Baslangica kadar gegen siire 3 gun ile 6,5 ay
arasinda degismistir. Diabetes mellitus, 1 hastada (<%0.1) TECENTRIQ'in birakilmasina yol
acmistir.

Immiinite ile iliskili meningoensefalit:

Menenjit, metastatik Urotelyal karsinom ve KHDAK i¢in TECENTRIQ alan
hastalarin %0,1’inde (3/2160) meydana gelmistir. 3 hastada da kortikosteroid kullanimina
gerek duyulmus ve TECENTRIQ kullanim1 birakilmistir.

Ensefalit, metastatik Grotelyal karsinom ve KHDAK igin TECENTRIQ alan hastalarin
<%0,1'inde (2/2160) meydana gelmistir. Baslangica kadar gegen siire 14 gin ve 16 gin
olmustur. Ensefalit, 1 hastada (<%0,1) TECENTRIQ’in birakilmasina yol a¢gmistir. Olay,
TECENTRIQ kullanan hastalarin %0,1’inden az (1/2160) hastada kortikosteroid kullanimin
gerektirmistir.

Immiinite ile iliskili néropatiler:

Guillain-Barré sendromu ve demiyalizan polindropati, metastatik Urotelyal karsinom ve
KHDAK i¢in TECENTRIQ alan hastalarin %0,2'sinde (5/2160) meydana gelmistir: Bu olay
icin baglangica kadar gegen medyan siire 7 ay (aralik: 18 gun — 8,1 ay) olmustur. Medyan siire
4,6 ay (aralik: 0+ glin — 8,3 ay+, "+" sansiirlenmis bir degeri gosterir). Bu hasta, Guillain-Barré
sendromu nedeniyle TECENTRIQ kullanimini birakmustir. Kortikosteroid kullanimi gerektiren
Guillain-Barré sendromu TECENTRIQ alan hastalarin %0,1’inden azinda (2/2160) meydana
gelmigtir.

Miyastenik sendrom:

Miyestenia gravis, tim TECENTRIQ c¢oklu tiimor tipleriyle yapilan klinik c¢aligmalarda
hastalarin %0,1’inden az hastada (4/6000) meydana gelmistir. Baglangica kadar gegen stre 20
gun — 4 ay aralifindadir. 4 hasta da TECENTRIQ kullanimint birakmistir. Kortikosteroid
kullanim1 gerektiren miyastenik sendrom/miyastenia gravis vakalart TECENTRIQ alan
hastalarin %0,1’inden azinda (3/6000) meydana gelmistir.

Immiinite ile iliskili pankreatit:

Yuksek amilaz ve yiksek lipaz dahil olmak (izere pankreatit, metastatik trotelyal karsinom ve
KHDAK i¢in TECENTRIQ alan hastalarin %0,5'inde (10/2160) meydana gelmistir. Baslangica
kadar gecen medyan siire 5,5 ay (aralik: 9 glin — 16,9 ay) olmustur. Medyan stire 19 glin (aralik:
3 gun — 11,2+ ay; "+" sansiirlenmis bir degeri gosterir) olmustur.Kortikosteroid kullanimi
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meydana gelmistir.

Immiinojenisite:

IMvigor210 c¢alismasinda, hastalarin %43,9’u bir veya daha ¢ok doz sonrasi zamanda
anti-atezolizumab antikorlari (ATA) ig¢in pozitif sonug¢ vermisti. OAK (GO28915)
calismasinda, tedavi ile ortaya ¢ikan ATA oram1 %30,4 olarak bulunmustur. Toplamda, ATA
pozitifliginin farmakokinetik, etkililik veya giivenlilik iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi
olmadig1 goriilmistiir.

Notralizan antikorlarin olasi etkileri hakkinda bir sonuca varmak i¢in veri mevcut degildir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi
Atezolizumab doz agimina iliskin bilgi mevcut degildir.

Doz asimi1 durumunda, hastalar advers reaksiyon belirtileri veya semptomlart bakimindan
yakindan izlenmeli ve uygun semptomatik tedavi baglatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapd6tik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar.
ATC kodu: LO1XC32

Etki mekanizmasi:

PD-L1, timor hiicreleri ve/veya tumor infiltre eden immdiin hiicrelerinde eksprese olabilir ve
timor mikroortaminda anti-timor immin yanitinin inhibisyonuna katkida bulunabilir.
PD-L1'in T hicrelerinde ve antijen sunan hicrelerde bulunan PD-1 ve B7.1 reseptorlerine
baglanmasi sitotoksik T hiicresi aktivitesini, T hiicresi ¢ogalmasini ve sitokin iiretimini
baskilar.

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

Klinik etkililik ve gtvenlilik:
Tedavi stresi:
Daha once tedavi edilmemis hastalarda TECENTRIQ ile tedaviye hastalik progresyonuna
kadar izin verilmistir. Merkezi caligmalarda onceden tedavi edilmis hastalar i¢in asagidaki
kriterlere gore tanimlanan klinik faydanin kaybedilmesine kadar TECENTRIQ ile tedaviye izin
verilmistir:

e Hastaligin belirgin progresyonunu gosteren semptomlarin ve belirtilerin (laboratuvar
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e ECOG performans durumunda bir diisiis olmamasi

e Tekrarli dozlamadan once kritik anatomik bolgelerde protokolde izin verilen tibbi
girisimlerle kolaylikla yonetilemeyen ve stabilize edilemeyen tiimor progresyonunun
(6rn. leptomeningeal hastalik) olmamasi

e Arastirmacinin degerlendirmesine gore klinik fayda kaniti

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

Platin igeren bir rejim uygulanirken veya sonrasinda progresyon goriilmiis, lokal ileri veya
metastatik KHDAK olan hastalarda, atezolizumab ile dosetakselin etkililik ve glvenlilik
karsilagtirilmasinin yapildigi Faz 111, agik etiketli, ¢ok merkezli, uluslararasi, randomize bir
calisma olan GO28915 (OAK) yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alisma, otoimmiin hastalik 6ykisl olan,
aktif veya kortikosteroid-bagimli beyin metastaz1 6ykiisii olan, baslangigtan 6nceki 28 gin
icinde canli, atteniie as1 olmus, baslangictan dnceki 4 hafta iginde sistemik immunostimulator
ajan uygulanmis veya baslangigtan onceki 2 hafta i¢inde sistemik immunosupresif tibbi tiriin
kullanmig hastalar ¢alismaya alinmamustir. Timor degerlendirmeleri ilk 36 hafta boyunca her 6
haftada bir ve sonra her 9 haftada bir gergeklestirilmistir. TUmor érnekleri, tumor hiicrelerinde
(TC) ve timor sizdiran bagisiklik hiicrelerinde (IC) PD-L1 ifadesi igin prospektif olarak
degerlendirilmistir.

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

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

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

Birincil etkililik sonlanim noktasi, randomizasyon tarihinden herhangi bir nedenle 6liime kadar
gecen siire olarak tanimlanan OS'dir (genel sagkalim). Bu caligmanin medyan takip sagkalimi
da iceren anahtar sonuglar1 Tablo 3'te 6zetlenmistir. ITT popiilasyonu igin Kaplan-Meier
egrileri Sekil 1'de sunulmustur. Sekil 2, ITT ve PD-L1 alt gruplarindaki OS sonuglarini
Ozetlemekte olup atezolizumab ile OS altindaki tim gruplarda, TC ve IC'de % 1'in altinda
PD-L1 ekspresyonu olanlarin faydasini gostermektedir.
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Tablo 3: OAK cahsmasindan primer analiz populasyonunda etkililik ¢alismasi1 (tiim

gelenler)*
Etkililik sonlamim noktasi Atezolizumab Dosetaksel
(n=245) (n=425)
Birincil Etkililik Sonlanim Noktasi
Tum Gelenler
Oliim sayis1 (%) 271 (%64) 298 (%70)
Olaylara kadar gecen medyan sure (ay) 13,8 9,6
%95 GA (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)
Tabakalandirilmis tehlike orani (%95 GA) 0,73 (0,62; 0,87)
p degeri* 0,0003
12 aylik OS 218 (%55) 151 (%41)
18 aylik OS 157 (%40) 98 (%27)
Ikincil Etkililik Sonlanim Noktalart
Arastirmaci tarafindan degerlendirilen PFS
(RECIST v1.1)
Olay sayis1 (%) 380 (%89) 375 (%88)
Medyan PFS siiresi (ay) 2,8 4,0
%95 GA (2,6; 3,0) (3,3; 4,2)
Tabakalandirilmis tehlike orani (%95 GA) 0,95 (0,82; 1,10)
Arastirmact  Tarafindan  Degerlendirilen
ORR (RECIST v1.1)
Yanit verenlerin sayist (%) 58 (%14) 57(%13)
%95 GA (10,5; 17,3) (10,3;17,0)
Arastirmaci  Tarafindan  Degerlendirilen
DOR (RECIST v1.1)
Medyan (ay) 16,3 6,2
%95 GA (10,0; NE) (4.9; 7,6)

GA=giiven araligi; DOR=objektif yanit siiresi; NE=hesaplanamaz; ORR=objektif yanit orani;
OS=genel sagkalim; PFS=progresyonsuz sagkalim; RECIST=Solid Tiimérlerde Cevap
Degerlendirme Kriterleri v1.1.

*Primer analiz popiilasyonu randomize edilen ilk 850 hastayi igerir

FIC dizeyleri, timor sizdiran bagisiklik hiicrelerindeki PD-L1 ekspresyonuna, onceki
kemoterapi rejimi sayis1 ve histolojiye gore tabakalandirilir.

** tabakalandirilmis log-sira siralamasina gore

*** Kaplan-Meier hesaplamalarina gore
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Sekil 1: Primer analiz popiilasyonunda genel sagkalim icin Kaplan-Meier egrisi (tiim
gelenler) (OAK)

Tecentrig Dosetaksel

104
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Dosetaksel 425 350 385 338 311 266 203 236 216 196 179 165 151 140 132123 116 104 9 W ¢ S1 I 2 w6 3

Hazard ratio katmanl bir Cox modeli lizerinden, p-degeri katmanli bir log-rank testi tizerinden tahmin edilmistir

Sekil 2: Primer analiz popiilasyonunda PD-L1 ekspresyonuna gore genel sagkalim
meta-analiz diyagramm (OAK)

Medyan OS (ay)
Tecentriq Dosetaksel
PD-L1 Ekspresyon Seviyesi 0.41 :
TC> %50 veya IC > %10 (n=137) * — 20.5 8.9
TC veya IC > %5 (n=265) — %7 .| 163 10.8
TC veya IC > %1 (n=463) . 0’74 . 15.7 10.3
TC ve IC < %1 (n=379 75 |
Vv 61 ( ) 0.75 | 12.6 8.9
ITT (n=850) L | 9.6
0.2 2
Hazard Ratio®
PO 2
Tecentriq
lehine

“TC ve IC > % 1ligin tabakalandirilmis HR. Diger agiklayici altgruplar i¢i tabakalanmamis HR

Hem non-skuaméz KHDAK hastalarinda (atezolizumab and dosetaksel i¢in sirasiyla; hazard
ratio [HR]: 0,73, 95% GA: 0,60, 0,89; medyan OS< 15,6 vs. 11,2 ay) hem de skuamdz KHDAK
hastalarinda (atezolizumab and dosetaksel igin sirasiyla HR: 0,73, 95% GA: 0,54, 0,98; medyan
OS: 8,9 vs. 7,7 ay) dosetaksel ile karsilastirilan OS degerlerinde gelisme goriilmiistiir.
Gozlemlenen OS gelisimi, baslangicta beyin metastazi olanlar (atezolizumab and dosetaksel
igin sirasiyla; hazard ratio [HR]: 0,54, 95% GA: 0,31, 0,94; medyan OS< 20,1 vs. 11,9 ay) ve
hic tiitiin tilketmemis olanlar (atezolizumab and dosetaksel icin sirasiyla; hazard ratio [HR]:
0.71, 95% GA: 0.47, 1.08; medyan OS< 16,3 vs. 12,6 ay) dahil olmak {izere altgruplar arasinda
tutarli bir bicimde gosterilmistir. Bununla birlikte, EGFR mutasyonlu hastalar dosetaksele
karsilik atezolizumab kullaniminda gelismis OS gdstermemislerdir (atezolizumab and
dosetaksel igin sirasiyla ; hazard ratio [HR]: 1,24, 95% GA: 0,71, 2,18; medyan OS< 10,5 vs.
16,2 ay).
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EORTC QLQ-LC13 ile dlgildiigiinde, hasta bildirimli gogiis agrisindaki kotiilesmeye kadar
zamanin, dosetaksele karsilik atezolizumab i¢in (HR: 0,71, 95% GA: 0,49, 1,05; iki kolda da
medyana ulagilmamistir) uzadigi goriilmiistir. EORTC QLQ-LC13 ile dlgiilen diger akciger
kanseri semptomlar1 (6rn. Oksiiriik, dispne ve kol/omuz agrisi) i¢in kotiilesme siireleri
atezolizumab ve dosetaksel i¢in benzerdir. Bu sonuglar ¢alismanin acik etiketli dizaynina
dayanarak dikkatle yorumlanmistir.

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

PD-L1 ekspresyonundan bagimsiz olarak platin iceren rejim uygulanirken ya da sonrasinda
progresyon goriilmiis, lokal ileri veya metastatik KHDAK olan hastalarda Faz I, cok merkezli,
uluslararasi, randomize, agik etiketli, kontrollii bir calisma olan GO28753 (POPLAR) calismast
da yiiritiilmiistiir. Birincil etkililik sonlanim noktasi, randomizasyon tarihinden herhangi bir
nedenle 6liime kadar gegen siire olarak tanimlanan OS'dir. Toplam 287 hasta 1:1 oraninda
TECENTRIQ (klinik fayda kaybina kadar ii¢ haftada bir intravendz infiizyon yoluyla 1200 mg)
ya da dosetaksel (progresyona kadar her ii¢ haftalik siklusun 1.glinlinde intravendz inflizyon
yoluyla 75 mg/m?) almak (izere randomize edilmistir. Randomizasyon, PD-L1 IC ekspresyon
durumu, onceki kemoterapi rejimlerinin sayisi ve histolojiye gore tabakalandirilmigtir.

Gozlemlenen toplam 200 oliim ve 22 aylik medyan OS takibi ile giincellestirilmis analiz;
dosetaksel ile tedavi edilen hastalarda medyan OS 9,7 ay ve atezolizumab ile tedavi edilen
hastalarda medyan OS 12,6 ay (HR: 0,69,% 95 GA: 0,52, 0,92) olarak goéstermistir.
Atezolizumab ve dosetaksel icin ORR sirasiyla %15,3’e kars1 %14,7, medyan DOR ise 18,6 ay
ve 7,2 aydir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Atezolizumab intravendz infiizyon seklinde uygulanir. Diger uygulama yollariyla yapilan
calismalar olmamistir. Atezolizumaba maruziyet 1 mg/kg - 20 mg/kg doz araliginda 3 haftada
bir uygulanan sabit doz 1200 mg doz ile orantili olarak artmistir. Bir popilasyon
farmakokinetik analizi, 6-9 hafta tekrarli dozlamadan sonra (2-3 dongii) kararli durumun elde
edildigini 6ne siirmektedir.

Dagilim:

472 hastayr igeren bir popiilasyon analizi, asagidaki doz aralifi igin atezolizumab
farmakokinetigini agiklamistir: Birinci derece eliminasyonla bir dogrusal iki bolmeli dagilim
modeli ile 1 - 20 mg/kg. Populasyon farmakokinetik analizi, bir hastada merkezi kompartman
dagilim hacminin 3,28 L ve kararli durumunda hacmin 6,91 L oldugunu gostermektedir. Egri
altindaki alanda, maksimum konsantrasyon ve en diisiik konsantrasyonda sistemik birikim
sirastyla 1,91, 1,46 ve 2,75 kat olmustur.

Biyotransformasyon:
Atezolizumabin metabolizmas: dogrudan arastirilmamistir. Antikor klerensi esas olarak
katabolizmayla gerceklesir.

Eliminasyon:
Popiilasyon farmakokinetik analizi, atezolizumabin klerensinin 0,200 L/gun ve tipik terminal

eliminasyon yar1 dmriiniin 27 gilin oldugunu gostermektedir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Maruziyet, giivenlilik ve etkililik verilerinin analizine gére asagidaki faktorlerin klinik a¢idan
anlamli bir etkisi yoktur: yas, (21-89 yas), viicut agirhigi, cinsiyet, pozitif ATA durumu,
alblimin diizeyleri, timor yiikii, bolge veya etnik koken, bobrek bozuklugu, hafif karaciger
bozuklugu, PD-L1 ekspresyonu diizeyi veya ECOG durumu. Viicut agirhigi, cinsiyet, pozitif
ATA durumu, alblimin seviyeleri ve tiimor yiikii istatistiki olarak anlamlidir ancak
atezolizumab farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur.

Pediyatrik popilasyon:
Cocuklarda TECENTRIQ'in farmakokinetigini aragtirmak amaciyla ¢alisma yiiriitiilmemistir.

Geriyatrik populasyon:

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

Bobrek yetmezligi:

Bobrek bozuklugu olan hastalarda TECENTRIQ icin 06zel bir g¢aligma yapilmamistir.
Popiilasyon farmakokinetik analizinde, bébrek fonksiyonu normal (90 mL/dk/1,73 m? veya
tizeri eGFR; n=140) olan hastalarla karsilastirildiginda, hafif (60 - 89 mL/dk/1,73 m? eGFR;
n=208) veya orta siddetli (30 - 59 mL/dk/1,73 m® eGFR; n=116) bdbrek bozuklugu olan
hastalarda atezolizumabin klerensinde klinik agidan 6nemli farklar bulunmamistir. Yalnizca
birkag hastada siddetli bbrek bozuklugu vardir (eGFR 15 - 29 mL/dk/1,73 m?; n=8) (bkz.
Bolum 4.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda TECENTRIQ i¢in 6zel bir ¢alisma yapilmamustir.
Popiilasyon farmakokinetik analizinde hafif karaciger bozuklugu (bilirubin <NUS ve
AST>NUS veya bilirubin <1,0 — 1,5 x NUS ve herhangi bir AST, n= 71) ve normal karaciger
fonksiyonu (bilirubin ve AST <NUS, n= 401) olan hastalar arasinda atezolizumabin klerensi
bakimindan klinik olarak 6nemli farklar bulunmamistir. Orta diizeyde veya siddetli karaciger
bozuklugu olan hastalara iliskin veri mevcut degildir. Karaciger bozuklugu, Ulusal Kanser
Enstitiisii (NCI) karaciger fonksiyon bozuklugu kriterlerine gére tanimlanmistir (bkz. Bolim
4.2).

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenisite:
TECENTRIQ'in karsinojenik potansiyelini belirlemek 1i¢in karsinojenisite ¢aligmasi
yapilmamigtir.

Mutajenisite:
TECENTRIQ'in mutajenik potansiyelini belirlemek i¢in mutajenisite ¢alismasi yapilmamustir.

Dogurganlik:
TECENTRIQ ile herhangi bir dogurganlik ¢alismasi yapilmamistir. Bununla birlikte, kronik
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degerlendirilmesi dahil edilmistir. TECENTRIQ, 50 mg/kg doz grubundaki tim disi
maymunlarin adet dongiilerinde, dozlama fazinda diizensiz siklus modeliyle karakterize ve
terminal nekropside yumurtaliklarda yeni korpus luteum eksikligi ile korelasyon gdsteren bir
etki ortaya koymustur; bu etki dozlama yapilmayan toparlanma déneminde geri dondiiriilebilir
olmustur. Erkek lireme organlari {izerinde herhangi bir etki olmamistir.

Teratojenisite:

TECENTRIQ ile hayvanlarda iireme ve teratojenisite calismalar1 yapilmamistir. Hayvan
calismalari, PD-L1/PD-1 yolaginin inhibisyonunun biiyiimekte olan fetiisiin reddi riskinde
immiinite ile iligkili artisa ve bdylelikle fetal oliime yol agabilecegini ortaya koymustur.
TECENTRIQ uygulamasinin gebelik iizerinde advers bir reaksiyona yol agmasi beklenir ve
embriyoletalitesi de dahil olmak iizere insan fetiisii i¢in bir risk olusturur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
L-histidin

Glasiyal asetik asit

Siikroz

Polisorbat 20
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Bu tibbi iirtin, BOlUm 6.6'da so6zii edilenlerden disinda bagka tibbi tiriinlerle karistirllmamalidir.

6.3. Raf omru
Acilmamis flakon: 36 ay

Seyreltilmis ¢ozelti: 2-8°C'de 24 saat ve ortam sicakliginda (<30°C) hazirlama zamanindan
sonra 8 saat icinde kullanimdaki kimyasal ve fiziksel stabilite gdsterilmistir.

Mikrobiyolojik ag¢idan, hazirlanan infiizyonluk ¢6zelti hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanilmazsa, kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullanim 6ncesi kosullar kullanicinin

sorumlulugundadir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Buzdolabinda saklayiniz (2°C-8°C).

Isiktan korumak i¢in flakonu karton kutusunda saklayiniz.
Dondurmayimiz. Calkalamayiniz.
Tibbi iiriiniin seyreltme sonrasinda saklama kosullari igin bkz. B6lim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
20 mL ¢ozelti igeren tapali (butil kauguk) flakon (Tip I cam).

Bir flakonluk paket.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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tarafindan aseptik teknik kullanilarak hazirlanmalidir.

Seyreltme talimatlar:

20 mL TECENTRIQ konsantresi flakondan cekilmeli ve icinde sodyum Kklorir 9 mg/mL (%
0,9) enjeksiyonluk cozelti bulunan 250 mL'lik bir PVC, polietilen (PE) veya poliolefin
inflizyon torbasi igine seyreltilmelidir. Seyreltmeden sonra ¢dzeltinin bir mL'si yaklasik 4,4 mg
TECENTRIQ (1200 mg/270 mL) igermelidir. Torba, kdpiik olusumuna izin vermeden ¢ozeltiyi
karistirmak i¢in yavasca alt iist edilmelidir. infiizyon hazirlandiginda hemen uygulanmalidir
(bkz. Bolim 6.3).

Parenteral tibbi iiriinler uygulanmadan 6nce partikiiller ve renk degisimi acisindan ¢iplak gozle
incelenmelidir. Partikiiller veya renk degisimi gozlenirse ¢ozelti kullanilmamalidir.

TECENTRIQ ile trtine temas eden polivinil klortr (PVVC), polietilen (PE) veya poliolefin (PO)
yizeyleri olan intravendz torbalar arasinda gegimsizlik gdzlenmemistir. Ilave olarak,
polieterstlfon veya polistilfon igeren diiz eksenli filtre membranlari ve infiizyon setleri ile PVC,
PE, polibutadien veya polieteriiretan iceren diger infiizyon yardimcilari ile de gegimsizlik
gbzlenmemistir. Diiz eksenli filtre membranlarinin kullanilmasi segime baglhidir.

Kullanilmamig/son kullanma tarihi ge¢mis ilaclarin imhasi:
Tibbi {riinlerinin ¢evreye salinmasi en aza indirilmelidir. Ilaglar, atik suyla birlikte
atilmamalidir ve evsel atiklarla imhasindan kaginilmalidir.

Kullanilmayan tiim tibbi iirlin veya atik materyaller yerel gerekliliklere uygun sekilde
atilmalhdir.

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

~ 199

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

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi

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

Maslak 34396, Sariyer- istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2018/316

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 14.06.2018

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHI

14.06.2018
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