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KISA URUN BILGIiSi

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz B6liim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TECENTRIQ 840 mg/14 mL inflizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
14 mL konsantre bir flakon i¢inde 840 mg atezolizumab igerir.

Diliisyondan sonra 1 mL soliisyon yaklasik olarak 3,2 mg atezolizumab icerir (bkz. Boliim 6.6).

Atezolizumab, rekombinant DNA teknolojisiyle Cin hamsteri yumurtalik hiicrelerinde iiretilen,
bir Fc bolgesi degistirilmis, hiimanize IgG1 anti-programli o6liim-ligandi 1 (PD-L1)
monoklonal antikorudur.

Yardimci madde(ler):
Yardimci1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

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

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

TECENTRIQ’in, tiimdérde PDL1 ekspresyonu %1 ve {lizerinde olan (SP142 Ventana
Immiinhistokimya ile), daha 6nce kemoterapi almamis metastatik veya rezeke edilemeyen iiglii
negatif meme kanserli (UNMK) hastalarin tedavisinde nab-paklitaksel ile kombine olarak
kullanimi1 endikedir. Hastalar 6nceden adjuvan kemoterapi almislarsa hastaliksiz interval 12 ay
ve lizeri olmalidir.

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

Daha 6nce tedavi almamis UNMK hastalari, gegerliligi gosterilmis bir test ile dogrulanan
PD-L1 tiimor ekspresyonuna dayanarak tedavi igin se¢ilmelidir (bkz. Boliim 5.1).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen TECENTRIQ dozu, 100 mg/m? nab-paklitakselden dnce intravendz yoldan uygulanan
840 mg'dir. Her 28 giinliik siklusta, TECENTRIQ 1. ve 15. giinlerde, nab-paklitaksel ise 1., 8.
ve 15. giinlerde uygulanir.

Tedavi siiresi:
Klinik faydanin kaybedilmesine (bkz. Bolim 5.1) veya yonetilemeyen toksisiteye kadar



hastalarin TECENTRIQ ile tedavi edilmeleri onerilmektedir.

Geciken veya atlanan dozlar:

Planlanmis bir TECENTRIQ dozu atlanirsa miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir;
planlanan sonraki doza kadar beklenmemelidir. Uygulama plani, dozlar arasinda uygun bir
aralik korunacak sekilde ayarlanmalidir.

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 Ila¢ Reaksiyonlari icin doz modifikasyon tavsiyesi

Immunite ile iliskili advers | Siddet Tedavi modifikasyonu
reaksiyon
Pnémoni 2. derece TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.
Olay 12 hafta icinde 0. derece
veya 1. dereceye iyilestiginde
ve kortikosteroidler giinde
<10 mg oral prednizon veya
esdegerine  diistirtildiiglinde
tedaviye devam edilebilir.
3. veya 4. derece TECENTRIQ tedavisi
tamamen Kkesilir.
Hepatit 2. derece: TECENTRIQ tedavisine ara
(ALT wveya AST >3-5 x| verilir.
normalin iist sinir1 [NUS]
veya Olay 12 hafta icinde 0. derece
kan bilirubin >1,5-3 x NUS) | veya 1. dereceye iyilestiginde
ve kortikosteroidler gilinde
<10 mg oral prednizon veya
esdegerine  diisiiriildiiglinde
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

(baglangica gore >4 digki/giin
veya
semptomatik kolit)

verilir.

Olay 12 hafta i¢inde 0. derece
veya 1. dereceye tyilestiginde
ve kortikosteroidler giinde
<10 mg oral prednizon veya
esdegerine  diislirtildiiglinde
tedaviye devam edilebilir.

4. derece ishal veya kolit
(yasam1 tehdit edici; acil
miidahale endike)

TECENTRIQ tedavisi
tamamen kesilir.




Immunite ile iliskili advers
reaksiyon

Siddet

Tedavi modifikasyonu

Hipotiroidizm veya
hipertiroidizm

Semptomatik

TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.

Hipotiroidizm:

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

Hipertiroidizm:

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

Adrenal yetmezlik

Semptomatik

TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.

Semptomlar 12 hafta i¢inde 0.
derece veya 1. dereceye
tyilestiginde ve
kortikosteroidler glinde <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 i¢inde 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.

4, derece

TECENTRIQ tedavisi
tamamen kesilir.




Immunite ile iliskili advers
reaksiyon

Siddet

Tedavi modifikasyonu

Tip 1 diabetes mellitus

3. veya 4. derece hiperglisemi
(aghk glikozu >250 mg/dL
veya 13,9 mmol/L)

TECENTRIQ tedavisine ara
verilir

Insiilin replasman tedavisinde
metabolik  kontrol  elde
edildiginde tedaviye devam
edilebilir.

Dokiintii / Ciddi cilt advers
reaksiyonlari

3. derece

veya siipheli Stevens-Johnson
sendromu (SJS) veya toksik
epidermal nekroliz (TEN)!

TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.

Semptomlar 12 hafta iginde
Derece 0 veya Derece 1'e
iyilestiginde ve
kortikosteroidler giinde < 10
mg prednizon veya
esdegerine  diistrtildiiglinde
tedaviye devam edilebilir.

4. derece

veya dogrulanmig Stevens-
Johnson sendromu (SJS) veya
toksik epidermal nekroliz
(TEN)?!

TECENTRIQ tedavisi
tamamen kesilir.

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

Tim dereceler

TECENTRIQ tedavisi

tamamen kesilir.

Pankreatit Serum amilaz veya lipaz | TECENTRIQ tedavisine ara
diizeylerinde 3. veya 4. derece | verilir.
yiikselme (> 2 x NUS) veya 2.
veya 3. derece pankreatit Serum amilaz ve lipaz
diizeyleri 12 hafta iginde O.
derece veya 1. dereceye
iyilestiginde veya pankreatit
semptomlar1 diizeldiginde ve
kortikosteroidler giinde <10
mg oral prednizon veya
esdegerine  diisliriildiiglinde
TECENTRIQ ile tedaviye
devam edilebilir.
4. derece veya herhangi bir | TECENTRIQ tedavisi
derecede niikseden pankreatit | tamamen Kesilir.
Miyokardit 2. derece veya lizeri TECENTRIQ tedavisi

tamamen kesilir.




Immunite ile iliskili advers | Siddet Tedavi modifikasyonu
reaksiyon
Nefrit 2. derece: TECENTRIQ tedavisine ara
(kreatinin seviyesi >1,5 ila 3 x | verilir.
baslangic veya >1,5 ila 3 x
NUS) Olay 12 hafta i¢inde 0. derece
veya 1. dereceye iyilestiginde
ve kortikosteroidler giinde
<10 mg oral prednizon veya
esdegerine  distiriildiigiinde
tedaviye devam edilebilir.
3. veya 4. derece: TECENTRIQ tedavisi
(kreatinin  seviyesi >3 x| tamamen kesilir.
baslangi¢ veya >3 x NUS)
Miyozit 2. veya 3. derece TECENTRIQ tedavisine ara

verilir.

4. derece veya tekrarlayan 3.
derece miyozit

TECENTRIQ tedavisi

tamamen kesilir.

Perikardiyal bozukluklar

1. derece perikardit

TECENTRIQ tedavisine ara
verilir?

2. derece veya iizeri TECENTRIQ tedavisi
tamamen kesilir
Hemofagositik Stipheli hemofagositik | TECENTRIQ tedavisi

lenfohistiyositoz

lenfohistiyositoz

tamamen kesilir

Immiinite ile iliskili diger
advers reaksiyonlar

2. veya 3. derece

Olay 12 hafta i¢inde 0. derece
veya 1. dereceye iyilesene ve
kortikosteroidler giinde <10
mg oral prednizon veya
esdegerine disiiriilene kadar
TECENTRIQ tedavisine ara
verilir.

4. veya 3. derece niikseden
advers olaylar

TECENTRIQ tedavisi
tamamen kesilir.

(replasman hormonlariyla
kontrol altina alinan

endokrinopatiler harig)

Diger Advers reaksiyonlar

Siddet

Tedavi Modifikasyonu

Infiizyonla iliskili
reaksiyonlar

1. veya 2. derece

Infiizyon hizi azaltilir veya
kesilir.

Olay diizeldikten sonra tedavi
stirdiiriilebilir.

3. veya 4. derece

TECENTRIQ tedavisi

tamamen kesilir.

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

! Siddetinden bagimsiz olarak

2 Etiyoloji tespiti igin ayrintili kardiyak degerlendirme gerceklestirilir ve uygun sekilde

yonetilir




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

Uygulama sekli:
TECENTRIQ intravendz kullanim i¢indir. TECENTRIQ infiizyonlar1 intravendz puse veya
bolus seklinde uygulanmamalidir.

Ik TECENTRIQ dozu 60 dakika uygulanmalidir. Ilk infiizyon iyi tolere edilirse, sonraki tiim
inflizyonlar 30 dakikada uygulanabilir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore hafif veya orta derecede karaciger bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir. Siddetli karaciger bozuklugu olan hastalara iliskin
veri meveut degildir (bkz. Boliim 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore hafif veya orta derecede bobrek bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamas1 gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2). Siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalardan elde edilen veriler, bu popiilasyon hakkinda sonuca varmak i¢in ¢ok sinirlidir.

Pediyatrik popiilasyon:

TECENTRIQ'In 18 yasindan kiigiik ¢ocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Mevcut veriler Bolim 4.8, 5.1 ve 5.2'de agiklanmustir, ancak pozoloji
konusunda herhangi bir 6neri yapilamaz.

Geriyatrik popiilasyon:
Popiilasyon farmakokinetik analizine gore > 65 yasindaki hastalarda TECENTRIQ doz
ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

Dogu Isbirligi Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu skoru > 2:
ECOG performans durumu skoru > 2 olan hastalar UNMK klinik ¢alismasina dahil

edilmemistir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

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

4.4. Ozel kullanmim uyarilari ve 6nlemleri

Immiinite ile iliskili advers reaksiyonlar:

TECENTRIQ ile tedavi sirasinda olusan immiinite ile iliskili advers reaksiyonlarin ¢ogu ilacin
kesilmesi ve kortikosteroidlerin ve/veya destekleyici tedavinin baslatilmasiyla geri
dondiirtilebilir olmustur. Birden fazla viicut sistemini etkileyen immiinite ile iliskili advers
reaksiyonlar gorlilmiistiir ve bu reaksiyonlar TECENTRIQ’in son dozundan sonra da




olusabilir.

Immiinite ile iliskili siipheli advers reaksiyonlar igin etiyolojiyi dogrulamak veya diger
nedenleri diglamak icin yeterli degerlendirme yapilmalidir. Advers etkilerin siddetine bagl
olarak, TECENTRIQ tedavisine ara verilir ve kortikosteroid uygulanir. Olay < 1. dereceye
iyilestiginde kortikosteroid kullanimi 1 ay boyunca azaltilarak kesilmelidir. Immiinite ile
iliskili istenmeyen reaksiyonlarin kortikosteroid kullanimi ile kontrol edilemedigi hastalarda,
klinik calismalardan elde edilen sinirli verilere dayanarak, diger sistemik immunosupresan
ajanlarin kullanimi diisiiniilebilir.

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

Immiinite ile iliskili pnémoni:

TECENTRIQ ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda 6liimciil vakalar da dahil olmak {izere pndmoni
vakalar1 gozlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar pndmoni belirtileri ve semptomlari igin
izlenmeli ve immiin iligkili pndmoni disindaki nedenler dislanmalidir.

2. derece pnomoni durumunda TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve giinde 1-2 mg/kg
prednizon veya esdegeri ile tedavi baslatilmalidir. Semptomlar <1. dereceye iyilesirse
kortikosteroidler >1 ayda azaltilmalidir. Olay 12 hafta iginde <I. dereceye iyilesirse ve
kortikosteroidler giinde <10 mg oral prednizon veya esdegerine diisiiriiliirse TECENTRIQ ile
tedaviye devam edilebilir. 3. veya 4. derece pnémoni durumunda TECENTRIQ ile tedavi kalici
olarak birakilmalidir.

Immiinite ile iliskili hepatit:

TECENTRIQ ile ytriitiilen klinik ¢alismalarda bazilar1 6liimciil sonuglara yol acan hepatit
vakalart gozlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar hepatit belirtileri ve semptomlar1 igin
izlenmelidir.

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

2. derece olay (ALT veya AST >3-5 x NUS veya kan bilirubin >1,5-3 x NUS) 5-7 giinden uzun
stire devam ederse TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve giinde 1-2 mg/kg prednizon veya
esdegeri ile tedavi baslatilmalidir. Olay <I. dereceye iyilesirse kortikosteroidler >1 ayda
azaltilmalidir.

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

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

2.veya 3. derece ishal (baglangica gore >4 diski/giin artis) veya kolit (semptomatik) durumunda



TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmelidir. 2. derece ishal veya kolit durumunda semptomlar
>5 giin devam ederse veya niiksederse, giinde 1-2 mg/kg prednizon veya esdegeri ile tedavi
baslatilmalidir. 3. derece ishal veya kolit durumunda intravendz kortikosteroidlerle (1-2
mg/kg/giin metilprednizolon veya esdegeri) tedavi baglatilmali ve iyilesme sonrasinda oral
kortikosteroidlere (giinde 1-2 mg/kg prednizon veya esdegeri) gecilmelidir. Semptomlar <1.
dereceye iyilesirse kortikosteroidler >1 ayda azaltilmalidir. Olay 12 hafta i¢inde <I. dereceye
tyilesirse ve kortikosteroidler giinde <10 mg oral prednizon veya esdegerine diisiiriiliirse
TECENTRIQ ile tedaviye devam edilebilir. 4. derece (yasami tehdit edici; acil miidahale
endike) ishal veya kolit durumunda TECENTRIQ ile tedavi kalici olarak birakilmalidir. Kolit
ile iligkili potansiyel gastrointestinal perforasyon komplikasyonu dikkate alinmalidir.

Immiinite ile iliskili endokrinopatiler:

TECENTRIQ ile yiritilen klinik ¢alismalarda hipotiroidizm, hipertiroidizm, adrenal
yetmezlik, hipofizit ve diyabetik ketoasidoz dahil olmak iizere tip 1 diabetes mellitus vakalari
gozlenmistir (bkz. Bolim 4.8).

Hastalar endokrinopatilerin klinik belirtileri ve semptomlart i¢in izlenmelidir. Tiroid
fonksiyonu TECENTRIQ ile tedavi 6ncesinde ve tedavi sirasinda periyodik olarak izlenmelidir.
Baslangicta anormal tiroid fonksiyon testleri olan hastalarin uygun sekilde tedavi edilmesi
diistintilmelidir.

Anormal tiroid fonksiyonu olan asemptomatik hastalar TECENTRIQ alabilir. Semptomatik
hipotiroidizm durumunda TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve tiroid hormonu
replasman1 gerektiginde baslatilmalidir. Izole hipotiroidizm kortikosteroidler kullanilmadan
replasman tedavisi ile yonetilebilir. Semptomatik hipertiroidizm durumunda TECENTRIQ ile
tedaviye ara verilmeli ve bir anti-tiroid tibbi {iriin 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
intravenoz kortikosteroid (giinde 1-2 mg/kg metilprednizolon veya esdegeri) ile tedavi
baglatilmalidir. Semptomlar iyilestiginde giinde 1-2 mg/kg oral prednizon veya esdegeri ile
tedavi uygulanmalidir. Semptomlar <1. dereceye iyilesirse kortikosteroidler >1 ayda
azaltilmahdir. Olay 12 hafta i¢inde <1. dereceye iyilesirse ve kortikosteroidler giinde <10 mg
oral prednizon veya esdegerine diisliriiliirse ve hastanin durumu replasman tedavisinde
(gerektiyse) stabilse tedaviye devam edilebilir.

2. veya 3. derece hipofizit icin TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve intravenoz
kortikosteroidler (1 ila 2 mg/kg/giin metilprednizolon veya esdegeri) ile tedavi baslatilmali ve
ihtiyaca gore hormon replasman tedavisi baslatilmalidir. Belirtiler diizeldiginde 1-2 mg/kg/giin
prednizon veya esdegeri ile tedavi uygulanmalidir. Semptomlar <1. dereceye kadar yiikselirse,
kortikosteroidler > 1 ay boyunca azaltilarak kesilebilir. Olay, 12 hafta i¢inde <1. dereceye
yiikselir ve kortikosteroidler giinde < 10 mg prednizona veya esdegerine diisiiriiliirse ve hasta
yedek tedavide (eger gerekliyse) stabil kalirsa, tedaviye devam edilebilir. 4. derece hipofizit
icin TECENTRIQ tedavisine ara verilmelidir.

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



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

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

Immiinite ile iliskili néropatiler:

TECENTRIQ tedavisi goren hastalarda yasami tehdit edici olabilen miyastenik
sendrom/miyastenia gravis veya Guillain-Barré sendromu gozlenmistir. Hastalar motor ve
duyusal néropati 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 baslatilmasi diistiniilmelidir.

Immiinite ile iliskili pankreatit:

TECENTRIQ ile yiiriitiilen klinik ¢aligmalarda serum amilaz ve lipaz diizeylerinde artiglar
dahil olmak iizere 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 x NUS) veya 2. veya 3. derece
pankreatit durumunda TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve intraventz kortikosteroidler
(glinde 1-2 mg/kg metilprednizolon veya esdegeri) ile tedavi baslatilmalidir. Semptomlar
tyilestiginde giinde 1-2 mg/kg oral prednizon veya esdegeri ile tedavi uygulanmalidir. Serum
amilaz ve lipaz diizeyleri 12 hafta iginde <I. dereceye iyilestiginde veya pankreatit
semptomlar1 diizeldiginde ve kortikosteroidler giinde <10 mg oral prednizon veya esdegerine
diistiriildiigiinde TECENTRIQ ile tedaviye devam edilebilir. 4. derece veya herhangi bir
derecede niikseden pankreatit durumunda TECENTRIQ ile tedavi kalic1 olarak birakilmalidir.

Immiinite ile iliskili miyokardit:

TECENTRIQ ile vyiiriitiilen klinik c¢aligmalarda o6liimciil vakalar da dahil olmak iizere
miyokardit gézlemlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar miyokarditi diisiindiiren belirtiler ve
semptomlar i¢in yakindan izlenmelidir. Miyokardit ayrica miyozitin klinik bir belirtisi olabilir
ve buna uygun olarak tedavi edilmelidir.

Kardiyak veya kardiyopulmoner semptomlari olan hastalar, uygun 6nlemlerin erken evrede
baglatilabilmesi i¢in potansiyel miyokardit agisindan degerlendirilmelidir. Miyokardit siiphesi
varsa, TECENTRIQ tedavisine ara verilmeli, giinde 1 ila 2 mg/kg viicut agirligi/giin prednizon
veya esdegeriyle sistemik kortikosteroidler baglanmali ve giincel klinik kilavuzlara gore tanisal
caligmayla birlikte derhal kardiyoloji konsiiltasyonu yapilmalidir. Miyokardit tanisi
konuldugunda, derece > 2 miyokardit i¢in atezolizumab tedavisi kalic1 olarak kesilmelidir (bkz.
Boliim 4.2).

Immiinite ile iliskili nefrit:
TECENTRIQ ile yapilan klinik ¢alismalarda nefrit gozlenmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar
bobrek fonksiyonundaki degisiklikler agisindan izlenmelidir.




2. derece nefrit durumunda TECENTRIQ tedavisine ara verilmeli ve giinde 1 ila 2 mg/kg viicut
agirligi/giin prednizon veya esdegeriyle sistemik kortikosteroidler baglanmalidir. Olay 12 hafta
icinde derece < 1'e yiikselirse ve kortikosteroidler giinde < 10 mg prednizon veya esdegerine
diistiriilirse atezolizumab ile tedaviye devam edilebilir. 3. veya 4. derece nefrit igin
TECENTRIQ ile tedavi kalic1 olarak birakilmalidir.

Immiinite ile iliskili miyozit:

Atezolizumab ile oliimciil vakalar dahil miyozit vakalar1 gézlenmistir (bkz. Bolim 4.8).
Hastalar miyozit belirti ve semptomlart agisindan izlenmelidir. Olas1 miyoziti olan hastalar
miyokardit belirtileri agisindan izlenmelidir.

Bir hastada miyozit belirti ve semptomlar1 gelisirse, yakindan takip edilmeli ve hasta zaman
kaybetmeden degerlendirme ve tedavi i¢in bir uzmana yonlendirilmelidir. 2. veya 3. derece
miyozit durumunda TECENTRIQ tedavisine ara verilmeli ve kortikosteroid tedavisi (1-2
mg/kg viicut agirligi/giin prednizon veya esdegeri) baslatilmalidir. Semptomlar derece < 1'e
yiikselirse, klinik olarak belirtildigi gibi kortikosteroidler azaltilmalidir. Olay 12 hafta iginde
derece < 1'e ylikselirse ve kortikosteroidler giinde < 10 mg oral prednizon veya esdegerine
diistiriiliirse TECENTRIQ ile tedaviye devam edilebilir. 4. veya 3. derece tekrarlayan miyozit
durumunda veya baslangictan sonraki 12 hafta i¢inde kortikosteroid dozu giinde < 10 mg
prednizon esdegerine distiriilemediginde TECENTRIQ ile tedavi kalic1 olarak kesilmelidir.

Immiinite ile iliskili siddetli kutandz advers reaksiyonlar:

TECENTRIQ ile tedavi edilen hastalarda Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve toksik epidermal
nekroliz (TEN) vakalari dahil olmak tizere immiinite ile iligkili siddetli kutanoz advers
reaksiyonlar (SCAR'lar) bildirilmistir. Hastalar, stipheli siddetli cilt reaksiyonlar agisindan
izlenmeli ve diger sebepler dislanmalidir. Siipheli SCAR'lar varliginda hastalar ileri tani ve
tedavi i¢in bir uzmana yonlendirilmelidir.

Advers reaksiyonun derecesine bagli olarak, 3. derece cilt reaksiyonu durumunda
TECENTRIQ ile tedaviye ara verilmeli ve giinde 1-2 mg/kg prednizon veya esdegeri ile
sistemik Kortikosteroidler baslanmalidir. Olay 12 hafta icinde derece < l'e iyilesir ve
kortikosteroidler giinde < 10 mg prednizon veya esdegerine diisiiriilirse TECENTRIQ ile
tedaviye devam edilebilir. 4. derece cilt reaksiyonlar1 i¢in TECENTRIQ tedavisi kalici olarak
birakilmali ve kortikosteroidler uygulanmalidir.

SJS veya TEN siiphesi olan hastalarda TECENTRIQ tedavisine ara verilmelidir. Dogrulanmig
SJS veya TEN durumunda TECENTRIQ tedavisi kalici olarak kesilmelidir.

Daha 6nce diger immiin sistemi uyarici antikanser ajanlarla tedavi sirasinda ciddi veya yasami
tehdit eden bir kutantz advers reaksiyon deneyimleyen bir hastada TECENTRIQ kullanimi
diistiniiliirken dikkatli olunmalidir.

Immiinite ile iliskili perikardiyal bozukluklar:

TECENTRIQ ile perikardit, perikardiyal eflizyon ve kardiyak tamponad gibi bazilar1 6liimciil
sonuglara yol acan perikardiyal bozukluklar gozlenmistir (bkz. Bolim 4.8). Hastalar,
perikardiyal bozukluklarin klinik belirtileri ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir.

1. derece perikardit siiphesi durumunda TECENTRIQ tedavisi durdurulmali ve mevcut klinik
kilavuzlara gore tanisal calismalarla derhal kardiyoloji konsiiltasyonu baslatilmalidir. > 2.
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derece perikardiyal bozukluklardan siiphelenildiginde, TECENTRIQ tedavisi kesilmeli, 1 ila 2
mg/kg viicut agirligi/giin prednizon veya esdegeri dozunda sistemik kortikosteroidlerle acil
tedaviye baslanmali ve mevcut klinik kilavuzlar dogrultusunda tanisal tetkik ile derhal
kardiyoloji konsiiltasyonu baslatilmalidir. Bir perikardiyal bozukluk olay1 tanis1 konulduktan
sonra, > 2. derece perikardiyal bozukluklar icin TECENTRIQ tedavisi kalic1 olarak

kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Hemofagositik lenfohistiyositoz:

TECENTRIQ alan hastalarda oOliimciil vakalar dahil olmak {izere hemofagositik
lenfohistiyositoz (HLH) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Atipik veya uzamis Sitokin salinim
sendromu varligr durumunda HLH degerlendirilmelidir. Hastalar HLH'nin Klinik belirtileri ve
semptomlart agisindan izlenmelidir. Stipheli HLH durumunda TECENTRIQ kalic1 olarak
kesilmeli ve hastalar ileri tan1 ve tedavi i¢in bir uzmana yonlendirilmelidir.

Immiinite ile iliskili diger advers reaksiyonlar:
TECENTRIQ’in etki mekanizmasi goz Oniine alindiginda, enfektif olmayan sistit dahil olmak
tizere bagisiklikla ilgili diger potansiyel advers reaksiyonlar meydana gelebilir.

Diger nedenleri dislamak i¢in bagisiklikla 1ilgili tiim siipheli advers reaksiyonlar
degerlendirilmelidir. Hastalar, bagigiklikla ilgili advers reaksiyonlarin belirti ve semptomlari
acisindan izlenmeli ve reaksiyonun ciddiyetine bagli olarak, klinik olarak belirtildigi gibi tedavi
degisiklikleri ve kortikosteroidlerle gézetim altinda tutulmalidir (bkz. Bolim 4.2 ve Bolim
4.8).

Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar:
TECENTRIQ ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda inflizyon ile ilgili reaksiyonlar gozlenmistir
(bkz. Boliim 4.8).

1. veya 2. derece infiizyon ile iliskili reaksiyon goriildiigiinde infiizyon hiz1 diisiiriilmeli veya
tedaviye ara verilmelidir. 3. veya 4. derece infiizyon ile ilgili reaksiyon gorildigiinde
TECENTRIQ tedavisi tamamen sonlandirilmahidir. 1. veya 2. derece inflizyon ile iligkili
reaksiyon goriilen hastalar yakindan izlenerek TECENTRIQ almaya devam edebilir; bu
hastalarda antipiretik ve antihistaminiklerle premedikasyon degerlendirilebilir.

Hastaliga 6zgii dnlemler
Metastatik UNMK'de TECENTRIQ 'in nab-paklitaksel ile kombinasyon halinde kullanimi

TECENTRIQ ve nab-paklitaksel ile tedavi sirasinda ortaya ¢ikan ndtropeni ve periferik
noropatiler, nab-paklitakselin kesilmesiyle geri doniislii olabilir. Doktorlar, bu ilacin 6zel
onlemleri ve kontrendikasyonlar1 igin nab-paklitaksel Kisa Uriin Bilgisine (KUB)
bagvurmalidir.

Klinik ¢alismalardan dislanan hastalar:

Otoimmiin hastalik gegmisi, pndmoni gegmisi, aktif beyin metastazi, HIV, hepatit B veya
hepatit C enfeksiyonu, dnemli kardiyovaskiiler hastalik ve yetersiz hematolojik ve u¢ organ
islevi olan hastalar TECENTRIQ ile ytiriitiilen klinik caligmalara alinmamustir. Kayittan 6nceki
28 giin i¢inde canli, ateniie as1 uygulanan hastalar; 4 hafta icinde sistemik immiin sistemi
uyarici ajan alan hastalar veya calismaya giristen 2 hafta 6nce sistemik immunosupresif tibbi
tirtin kullanan hastalar; ¢alisma tedavisinin baslamasindan dnceki 2 hafta iginde terapétik oral
veya intravendz antibiyotik kullanan hastalar klinik ¢aligmalara alinmamustir.

11



Hasta Uyar1 Karti:

TECENTRIQ regete eden hekimin hasta ile TECENTRIQ tedavisinin risklerini konusmasi
gerekmektedir. TECENTRIQ ile tedavi edilen hastalara ilacin riskleri hakkinda bilgi veren
Hasta Uyar1 Kartlar1 verilmeli ve kart1 her zaman yanlarinda tagimalar1 soylenmelidir.

Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirligi:
Biyoteknolojik tiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan tirliniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bicimleri

TECENTRIQ ile herhangi bir resmi farmakokinetik ilag etkilesimi ¢alismasi yapilmamistir.
TECENTRIQ dolasimdan katabolizma ile temizlendigi icin metabolik ilag-ila¢ etkilesimleri
beklenmemektedir.

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

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

Pediyatrik popiilasyon:
TECENTRIQ ile pediyatrik popiilasyonda herhangi bir farmakokinetik ilag etkilesimi
calismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: D

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

Gebelik donemi:

Atezolizumabin fetiis lizerinde zararl farmakolojik etkileri bulunmaktadir. Atezolizumab ile
gelisimsel caligmalar ve tireme ¢alismalar1 yapilmamistir. Hayvan ¢alismalariyla, PD-L1/PD-1
yolak inhibisyonunun fare veya sigan gebelik modellerinde imminite ile iligkili, fetiis 6liimiiyle
sonuglanan fetiis gelisiminin reddine sebep oldugu gosterilmistir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir ancak hayvan ¢alismalarindan alinan sonuglar, etki
mekanizmasina bagli olarak, gebelik doneminde atezolizumab uygulamasinin artmis diisiik ve
6li dogum oranlar1 dahil olmak {izere fotal zarara sebep olabilecegini gostermektedir.

Atezolizumab bir insan G1 immiinoglobiilinidir (IgG1) ve IgG1’in plasenta engelini astig

bilinmektedir. Bu nedenle, atezolizumabin anneden gelismekte olan fetiise gegme potansiyeli
bulunmaktadir.
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Gebe kadmlarm klinik durumu atezolizumab ile tedavi gerektirmedikg¢e gebelik sirasinda
TECENTRIQ kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi:

Atezolizumabin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Atezolizumab bir monoklonal
antikordur ve ilk gelen siitte bulunmasi ve daha sonra da az miktarda siitte bulunmasi
beklenmektedir. Yeni doganlar ve infantlar tizerindeki risk dislanamaz. Emzirmenin gocuk i¢in
faydalart ve tedavinin anne icin faydalar dikkate alinarak emzirmenin Kesilmesi veya
TECENTRIQ tedavisinin kesilmesi kararlastiriimalidir.

Ureme yetenegi/fertilite:

Atezolizumabin fertilite {iizerindeki olas1 etkilerine iliskin veri bulunmamaktadir.
Atezolizumabin dogurganlik iizerindeki etkisini degerlendirme amacli reprodiiktif ve
gelisimsel toksisite caligmalar1 yapilmamistir. Bununla birlikte, 26 haftalik tekrarlanan doz
toksisitesi ¢alismasina dayali olarak, atezolizumabin, 6nerilen dozu alan hastalarda egri alt1
alan1 (EAA)'nin yaklasik 6 kati tahmini bir EAA'da adet dongiileri iizerinde bir etkiye sahip
oldugu ve bu etkinin geri donisiimlii oldugu gorilmistiir (bkz. Bolim 5.3). Erkek tireme
organlar tlizerinde etki goriilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TECENTRIQ’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde diisiik diizeyde etkisi vardir.
Yorgunluk hisseden hastalara semptomlar hafifleyene kadar ara¢ ve makine kullanmamalari
tavsiyesinde bulunulmalidir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin Ozeti:

TECENTRIQ monoterapisinin giivenliligi, birden fazla tiimér tipinde 4349 hastadan toplanan
verilere dayanmaktadir. En yaygmn advers reaksiyonlar, (>%10) yorgunluk (%30,1), istah
azalmasi (%21,3), bulant1 (%20), dokiinti (%19,3), ates (%19), okstiriik (%18,6), ishal (%18),
dispne (%17,2), artralji (%16,7), asteni (%13,2), kasint1 (%13,2), sirt agrist (%12,8), kusma
(%12,5), idrar yolu enfeksiyonu (%11,5) ve bas agrist (%10,3) olmustur. TECENTRIQ
monoterapi c¢alismalarinin tanimi i¢in, TECENTRIQ 1200 mg/20 mL infiizyonluk ¢ozelti
hazirlamak i¢in konsantre’nin Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz.

Diger tibbi iiriinlerle kombinasyon halinde verilen TECENTRIQ’in giivenliligi, birden fazla
tiimor tipinde 4535 hastada degerlendirilmistir. En yaygin advers reaksiyonlar (= %20) anemi
(%36,8), nétropeni (%36,6), bulant1 (%35,5), yorgunluk (%33,1), alopesi (%28,1), dokiintii
(%27,8), ishal (27,6), trombositopeni (%27,1), kabizlik (%25,8), istah azalmas1 (%24,7) ve
periferik néropati (%24,4) olmustur.

Ciddi advers reaksiyonlarla ilgili daha fazla bilgi i¢in bkz. Boliim 4.4.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi:Advers Ila¢ Reaksiyonlar1 (ADR), TECENTRIQ
monoterapisi ve kombinasyon terapisi i¢in Tablo 2°de MedDRA sistem organ sinifina (SOC)
ve siklik kategorilerine gore asagida listelenmistir.

Asagidaki siklik kategorileri kullanilmistir:
Cok yaygin (>1/10), yaygm (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
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(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore

verilmektedir.

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

ozeti

TECENTRIQ monoterapisi

TECENTRIQ kombinasyon
tedavisi

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Cok yaygin Idrar yollar1 enfeksiyonu® Akciger enfeksiyonu®

Yaygin Sepsis?

Kan ve lenf listemi hastaliklar:

Cok yaygmn Anemi, trombositopeni?,
notropeni®, 16kopeni’

Yaygin Trombositopeni® Lenfopeni®

Seyrek Hemofagositik lenfohistiyositoz | Hemofagositik lenfohistiyositoz

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin | infiizyonla iligkili reaksiyon" | infiizyonla iliskili reaksiyon"

Endokrin hastaliklar

Cok yaygin Hipotiroidizm'

Yaygin Hipotiroidizm', hipertiroidizm! | Hipertiroidizm’

Yaygin olmayan Diabetes  mellitus,  adrenal
yetmezlik'

Seyrek Hipofizit™

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar

Cok yaygin Istah kaybi Istah kaybi

Yaygin Hipokalemi®®,  hiponatremi®, | Hipokalemi?®, hiponatremié",
hiperglisemi hipomagnezemi"

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin

Bas agrisi

Periferal noropati®, bagagrisi

Yaygin

Bayilma, bas donmesi

Yaygin olmayan

Guillain-Barré sendromuP,

meningoensefalit?

Seyrek Miyastenik sendrom'
Goz hastaliklar:

Seyrek | Uveit

Kardiyak hastaliklar

Seyrek Miyokardit"

Yaygin

Perikardiyal bozukluklar®®

Yaygin olmayan

Perikardiyal bozukluklar®

Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin

Hipertansiyon®

Yaygin

Hipotansiyon

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin

Dispne, oksiiriik

Dispne, oksiiriik, nazofarenjit®™

Yaygin

Pndmoni, hipoksi®,
nazofarenjit®™

Disfoni
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Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin Mide bulantisi, kusma, ishal" Mide bulantisi, kusma, ishal',
kabizlik

Yaygin KolitY, karin agrisi, disfaji, agiz | Stomatit, disguzi

ve yutak agris1"

Yaygin olmayan Pankreatit*

Hepatobiliyer hastaliklar

Yaygin | AST artis1, ALT artis1, hepatitY ‘ AST artis1, ALT artist

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygin Dokiintii?, priirit Dokiintii?, priirit, alopesi”

Yaygin Kuru cilt

Yaygin olmayan Ciddi cilt advers reaksiyonlari®®, | Ciddi cilt advers reaksiyonlari®,

sedef hastaligi®" sedef hastaligi®"

Seyrek Pemfigoid Pemfigoid

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:

Cok yaygin Artralji, sirt agrisi Artralji, kas-iskelet agrisi®®, sirt
agrisi

Yaygin Kas-iskelet agrisi®®

Yaygin olmayan Miyozit?®

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Yaygin Kan kreatininin artmasi® Proteiniiri®*,  kan  kreatininin
artmasi®

Yaygin olmayan Nefrit™

Bilinmiyor Bulasic1 olmayan sistit®

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin Ates, yorgunluk, asteni Ates, yorgunluk, asteni, periferik
O0dem

Yaygin Grip benzeri hastalik, titreme

Arastirmalar

Yaygin ‘ ‘ Kan alkalin fosfataz artisi

2 Jdrar yolu enfeksiyonu, sistit, piyelonefrit, escherichia idrar yolu enfeksiyonu, bakteriyel idrar yolu enfeksiyonu,
bobrek enfeksiyonu, akut piyelonefrit, kronik piyelonefrit, piyelit, bobrek apsesi, streptokokal idrar yolu
enfeksiyonu, tiretrit, idrar yolu enfeksiyonu mantari, psédomonal idrar yollar: enfeksiyon raporlarini igerir.

® Pndmoni, bronsit, alt solunum yolu enfeksiyonu, enfeksiydz plevral efiizyon, trakeobronsit, atipik pndmoni,
akciger apsesi, kronik obstriiktif solunum yolu hastaliginin enfektif alevlenmesi, parakanser6z pnomoni,
piyopndmotoraks, plevral enfeksiyon, prosediir sonrast pndmoni raporlarini igerir.

¢ Kan kreatinin artisi, hiperkreatininemi raporlarini igerir.

d Trombositopeni, trombosit sayisinda azalma raporlarini igerir.

¢ Notropeni, notrofil sayisinda azalma, atesli nétropeni, nétropenik sepsis, graniilositopeni raporlarini igerir.
fBeyaz kan hiicresi sayisinda azalma, 16kopeni raporlarin igerir.

9 Lenfopeni, lenfosit sayisinda azalma raporlarini igerir.

M infiizyonla ilgili reaksiyon, sitokin salinim sendromu, asir1 duyarlilik, anafilaksi raporlarini igerir.

' Anti-tiroid antikoru pozitif, otoimmiin hipotiroidizm, otoimmiin tiroidit, kan tiroid uyarici hormon anormal, kan
tiroid uyarici hormon azalmis, kan tiroid uyarict hormon artmus, 6tiroid hasta sendromu, guatr, hipotiroidizm,
immiin aracili hipotiroidizm, miksdédem, miksddem koma, primer hipotiroidizm, tiroid bozuklugu, tiroid
hormonlarinda azalma, tiroid fonksiyon testlerinde anormallik, tiroidit, akut tiroidit, tiroksin azalmasi, tiroksin
serbestligi azalmasi, tiroksin serbest artisi, tiroksin artigi, tri-iyodotironin azalmasi, tri-iyodotironin serbest
anormal, tri-iyodotironin serbest azalmus, tri-iyodotironin serbest artmus, sessiz tiroidit, kronik tiroidit raporlarini
igerir.

I Hipertiroidizm, Basedow hastalig1, endokrin oftalmopati, ekzoftalmi raporlarimi igerir.

K Diabetes mellitus, tip 1 diabetes mellitus, diyabetik ketoasidoz, ketoasidoz raporlarini igerir.

! Adrenal yetmezlik, kan kortikotropininde azalma, glukokortikoid eksikligi, primer adrenal yetmezlik, sekonder
adrenokortikal yetmezlik raporlarini igerir.
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™ Hipofizit, sicaklik diizenleme bozuklugu raporlarini igerir.

" Hipomagnezemi, kan magnezyumunda azalma raporlarini igerir.

© Periferik noropati, otoimmiin ndropati, periferik duyusal ndropati, polindropati, herpes zoster, periferik motor
ndropati, nevraljik amiyotrofi, periferik sensorimotor ndropati, toksik noéropati, aksonal noropati, lumbosakral
pleksopati, ndropatik artropati, periferik sinir enfeksiyonu, nevrit, immiin- aracili ndropati raporlarini igerir.

P Guillain-Barré sendromu, demiyelinizan polindropati raporlarini igerir.

9 Ensefalit, otoimmiin ensefalit, menenjit, fotofobi raporlarini igerir.

"Myastenia gravis raporlarini icerir.

* Miyokardit, otoimmiin miyokardit ve immiin aracili miyokardit raporlarini igerir.

! Pnomonit, akciger infiltrasyonu, brongiolit, immiin aracili pndmoni, interstisyel akciger hastaligi, alveolit,
akciger opasitesi, pulmoner toksisite, radyasyon pndmonisi raporlarini igerir.

U fshal, diskilama aciliyeti, stk bagirsak hareketleri, hemorajik ishal, gastrointestinal hipermotilite raporlarmi
igerir.

VKolit, otoimmiin kolit, iskemik kolit, mikroskobik kolit, iilseratif kolit, diversiyon kolit, immiin aracil1 enterokolit
raporlarini igerir.

W Orofaringeal agr1, orofaringeal rahatsizlik, bogaz tahrisi raporlarim igerir.

* Otoimmiin pankreatit, pankreatit, akut pankreatit, lipaz artisi, amilaz artig1 raporlarini igerir.

Y Asit, otoimmiin hepatit, hepatoseliiler hasar, hepatit, akut hepatit, toksik hepatit, hepatotoksisite, karaciger
bozuklugu, ilaca bagl karaciger hasari, karaciger yetmezligi, karaciger yaglanmasi, karaciger lezyonu, 6zofagus
varis kanamasi, 6zofagus varisi raporlarini igerir.

Z Akne, pistiiller akne, su toplamasi, kan kabarcigi, dermatit, akneiform dermatit, alerjik dermatit, eksfolyatif
dermatit, ila¢ dokiintiisii, egzama, enfekte egzama, eritem, géz kapagi eritemi, géz kapagi dokiintiisii, sabit
dokiintii, folikiilit, fronkiil, el dermatit, dudak kabarcigi, oral kan kabarcigi, palmar-plantar eritrodisestezi
sendromu, pemfigoid, dokiintii, eritematdz dokiintii, folikiiler dokiintii, jeneralize dokiintii, makiiler dokiinti,
makiilo-papiiler dokiintii, papiiler dokiintii, papiiloskuaméz dokiintii, kasintili dokiintii, pistiiler dokiinti,
vezikiiler dokiintii , skrotal dermatit, seboreik dermatit, cilt pul pul dokiilme, cilt toksisitesi, cilt ilseri.

a Kas-iskelet agrisi, kas agris1, kemik agrisi raporlarini igerir.

3 Miyozit, rabdomiyoliz, polimiyalji romatika, dermatomiyozit, kas apsesi, idrarda miyoglobin varligi raporlarini
igerir.

& Proteiniiri, idrarda protein varligi, hemoglobiniire, idrar anormalligi, nefrotik sendrom, albliminiiri raporlarin
igerir.

a Nefrit, otoimmiin nefrit, Henoch-Schonlein Purpura nefriti, paraneoplastik glomeriilonefrit, tiibiilointerstisyel
nefrit raporlarini igerir.

& Hipokalemi, kan potasyumunda azalma raporlarini igerir.

af Hiponatremi, kan sodyumunda azalma raporlarini igerir.

8 Hipoksi, oksijen satiirasyonunda azalma, pO2 azalmasi raporlarini igerir.

3 Alopesi, madarosis, alopecia areata, alopecia totalis, hipotrikoz raporlarini igerir.

3 Hipertansiyon, kan basinci artisi, hipertansif kriz, sistolik kan basinci artisi, diyastolik hipertansiyon, uygun
sekilde kontrol edilemeyen kan basinci, hipertansif retinopati, hipertansif nefropati, esansiyel hipertansiyon,
ortostatik hipertansiyon raporlarini igerir.

4 Sepsis, septik sok, iirosepsis, ndtropenik sepsis, pulmoner sepsis, bakteriyel sepsis, klebsiella sepsis, abdominal
sepsis, kandida sepsisi, escherichia sepsis, pseudomonal sepsis, stafilokokal sepsis raporlarini igerir.

& Dermatit biilloz, eksfolyatif dokiintii, eritema multiforme, genellestirilmis dermatit eksfolyatif, toksik deri
dokiintisii, Stevens-Johnson sendromu, eozinofili ile ilag reaksiyonu ve sistemik semptomlar, toksik epidermal
nekroliz, kutandz vaskiilit raporlarini igerir.

al Enfektif olmayan sistit ve immiin aracili sistit raporlarini igerir.

aM Nazofarenjit, burun tikaniklig1 ve burun akintisi raporlarini igerir.

& Sedef hastaligi, sedef dermatiti, guttat sedef hastalig1 raporlarini igerir.

% Perikardit, perikardiyal eflizyon, kardiyak tamponad ve konstriktif perikardit raporlarini igerir

Secilen advers reaksiyonlarin aciklamasi:

Asagidaki veriler, klinik a¢idan anlamli advers reaksiyonlarla ilgili olarak TECENTRIQ
monoterapisine maruziyeti yansitir (bkz. Bo6lim 5.1). Kombinasyon tedavisi olarak
verildiginde TECENTRIQ igin segilen advers reaksiyonlarla ilgili ayrintilar, yalnizca
TECENTRIQ monoterapisine kiyasla klinik a¢idan anlamli farkliliklarin  bildirilmesi
durumunda sunulmaktadir. Bu advers reaksiyonlar i¢in yonetim kilavuzlari Bolim 4.2 ve 4.4'te
tanimlanmustir.
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Immiinite ile iliskili pnémoni:

Pnémoni, TECENTRIQ monoterapisi goren hastalarin %3’inde (130/4349) meydana gelmistir.
130 hasta i¢inde iki 6liimciil olay olmustur. Baslangica kadar ge¢cen medyan siire 4 ay (aralik: 3
giin — 29,8 ay) olmustur. Medyan siire 1,6 ay (aralik: 1 giin — 27,8+ ay; "+" sansiirlenmis bir
degeri gosterir) olmustur. Pnémoni, 29 hastada (%0,7) TECENTRIQ’in birakilmasima yol
acmistir. Kortikosteroid kullanimi gerektiren pnomoni, TECENTRIQ monoterapisi goren
hastalarin %1,7’°sinde (76/4349) meydana gelmistir.

Immiinite ile iliskili hepatit:Hepatit, TECENTRIQ monoterapisi goéren hastalarin %1,7’sinde
(75/4349) meydana gelmistir. 75 hasta iginde iki 6liimciil olay olmustur. Baslangica kadar
gecen medyan siire 1,6 ay (aralik: 7 giin — 18,8 ay) olmustur. Medyan siire 2,1 ay (aralik: 1 giin
— 22+ ay; "+" sansilirlenmis bir degeri gosterir) olmustur. Hepatit, 13 hastada (%0,3)
atezolizumabin birakilmasina yol agmustir. Kortikosteroid kullanimi gerektiren hepatit,
TECENTRIQ monoterapisi goren hastalarin %0,5’inde (22/4349) meydana gelmistir.

Immiinite ile iliskili kolit:

Kolit, TECENTRIQ monoterapisi goren hastalarin %1,1’inde (50/4349) meydana gelmistir.
Baslangica kadar gecen medyan siire 5,1 ay (aralik: 15 giin — 17,2 ay) olmustur. Medyan siire
1,2 ay (aralik: 1 giin — 35,9+ ay; "+" sansiirlenmis bir degeri gosterir) olmustur. Kolit, 17
hastada (%0,4) atezolizumabin birakilmasina yol agmistir. Kortikosteroid kullanimi gerektiren
kolit TECENTRIQ monoterapisi goren hastalarin %0,6’sinda (24/4349) meydana gelmistir.

Immiinite ile iliskili endokrinopatiler:

Tiroid bozukluklari:

Hipotiroidizm, TECENTRIQ monoterapisi goren hastalarin % 7,6’sinda (331/4349) meydana
gelmistir. Baglangica kadar gegen medyan siire 4,3 ay (aralik: 1 giin — 34,5 ay) olmustur.

Hipertiroidizm, TECENTRIQ monoterapisi goren hastalarin %2,1’inde (93/4349) meydana
gelmistir. Baglangica kadar gecen medyan siire 2,6 ay (aralik: 1 giin — 24,3 ay) olmustur.

Adrenal yetmezlik:

Adrenal yetmezlik, TECENTRIQ monoterapisi géren hastalarin %0,5'inde (21/4349) meydana
gelmistir. Baslangica kadar gegen medyan siire 6,1 ay (aralik: 2 giin — 21,4 ay) olmustur.
Adrenal yetmezlik nedeniyle 5 (%0,1) hastada TECENTRIQ kullanimi birakilmustir.
Kortikosteroid kullanimi1 gerektiren adrenal yetmezlik TECENTRIQ monoterapisi goren
hastalarin %0,4’tinde (17/4349) meydana gelmistir.

Hipofizit:

Hipofizit, TECENTRIQ monoterapisi goren hastalarin %0,1’inden azinda (4/4349) meydana
gelmistir. Baslangica kadar gegen medyan siire 6,1 ay (aralik: 23 giin - 13,7 ay’dir) olmustur.
Ug hastada (<%0,1) kortikosteroid kullanim1 gerekmistir ve 1 (<%0,1) hastada TECENTRIQ
tedavisi durdurulmustur.

Hipofizit, TECENTRIQ ile kombinasyon halinde nab-paklitaksel ve karboplatin tedavisi géren
hastalarin %0,4'linde (2/473) meydana gelmistir. Baglangica kadar gecen medyan siire 5,2 ay
(aralik: 5,1 - 5,3 ay) olmustur. Her iki hastada da kortikosteroid kullanimi gerekmistir.

Diabetes mellitus:

Diabetes mellitus, TECENTRIQ monoterapisi goren hastalarin % 0,5'inde (20/4.349) meydana
gelmistir. Medyan siire 5,5 ay (aralik: 4 giin — 29 ay) olmustur. Diabetes mellitus, <%0,1
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(3/4.349) hastada TECENTRIQ'in birakilmasina yol agmustir.

Immiinite ile iliskili meningoensefalit:

Menenjit, TECENTRIQ monoterapisi goren hastalarin %0,4’tinde (18/4.349) meydana
gelmistir. Baslangica kadar gecen siire 16 giin (aralik: 1 giin — 12,5 ay) olmustur. Medyan siire
22 giin (aralik: 6 giin ila 14,5+ ay; +, sansiirlenmis bir degeri gosterir) olmustur.

Kortikosteroid  kullanimin1  gerektiren  menenjit TECENTRIQ  tedavisi  gdren
hastalarin %0,2’sinde (10/4.349) meydana gelmistir ve 8 (%0,2) hastada TECENTRIQ’in
birakilmasina yol agmustir.

Immiinite ile iliskili ndropatiler:

Guillain-Barré sendromu ve demiyalizan polinéropati, TECENTRIQ monoterapisi goren
hastalarin %0,1'inde (6/4.349) meydana gelmistir. Baglangica kadar gegen medyan siire 4,1 ay
(aralik: 17 giin — 8,1 ay) olmustur. Medyan siire 8 ay (aralik: 19 giin — 24,5 ay+, "+"
sansiirlenmis bir degeri gosterir). Bir (<%0,1) hasta, Guillain-Barré sendromu nedeniyle
TECENTRIQ kullanimint birakmistir. Kortikosteroid kullanimi gerektiren Guillain-Barré
sendromu TECENTRIQ tedavisi goren hastalarin %0,1’inden azinda (3/4.349) meydana
gelmistir.

Miyastenik sendrom:
Miyestenia gravis, TECENTRIQ monoterapisi géren hastalarin <%0, 1’inde (1/4349) meydana
gelmistir. Basglangica kadar gegen stire 1,2 aydir.

Immiinite ile iliskili pankreatit:

Yiiksek amilaz ve yiiksek lipaz dahil olmak tizere pankreatit, TECENTRIQ monoterapisi géren
hastalarin %0,7’sinde (32/4.349) meydana gelmistir. Baglangica kadar gegen medyan siire 5,5
ay (aralik: 1 giin — 24,8 ay) olmustur. Medyan siire 24 giin (aralik: 3+ giin — 22,4+ ay; "+"
sansiirlenmis bir degeri gosterir) olmustur. Pankreatit, 3 hastada (<%0,1) TECENTRIQ’in
birakilmasina yol ag¢mustir. Kortikosteroid kullanimi  gerektiren pankreatit olgulari
TECENTRIQ monoterapisi goren hastalarin %0,1’inde (5/4.349) meydana gelmistir.

Immiinite ile iliskili miyokardit:

Miyokardit, TECENTRIQ monoterapisi goren hastalarin <%0,1’inde (3/4.349) meydana
gelmistir. 3 hastadan biri, adjuvan KHDAK tedavisi sirasinda oliimciil bir olay yasamuistir.
Baslangica kadar gecen medyan siire 2,1 ay (aralik: 1,5 ay — 4,9 ay) olmustur. Medyan stire 14
giin (aralik: 14 giin — 2,8 ay) olmustur. Iki hastada (<%0, 1) kortikosteroid kullanim1 gerekmistir
ve 2 (<%0,1) hastada TECENTRIQ tedavisi durdurulmustur.

Immiinite ile iliskili nefrit:

Nefrit, TECENTRIQ tedavisi goren hastalarin %0,2’sinde (10/4.349) meydana gelmistir.
Baslangica kadar gecen medyan siire 5 ay (aralik: 2 giin — 17,5 ay) olmustur. Nefrit 5 hastada
(%0,1) TECENTRIQ’in birakilmasina neden olmustur. Dort hastada (<%0,1) kortikosteroid
kullanimina gerek duyulmustur.

Immiinite ile iliskili miyozit:

Miyozit, TECENTRIQ monoterapisi goren hastalarin %0,5’inde (20/4.349) meydana gelmistir.
Baslangica kadar gecen medyan siire 3,3 aydir (aralik: 12 giin - 11 ay). Medyan siire 5,7 ay
(aralik: 2 giin - 36,9 +ay; + sansiirlenmis bir degeri gosterir). Miyozit 2 hastada (<%0,1)
TECENTRIQ’in birakilmasina neden olmustur. 7 hastada (%0,2) kortikosteroid kullanimina
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gerek duyulmustur.

Immiinite ile iliskili siddetli kutandz advers reaksiyonlar:

TECENTRIQ monoterapisi goren hastalarin %0,6’sinda (28/4.349) siddetli kutanoz advers
reaksiyonlar meydana gelmistir. 28 hastadan birinde Oliimciil olay meydana gelmistir.
Baslangica kadar gegen medyan siire 5,2 aydir (aralik: 4 giin - 15,5 ay). Medyan siire 2,4 ay
(aralik: 1 gin - 37,5 +ay; + sansiirlenmis bir degeri gosterir). Siddetli kutandz advers
reaksiyonlar 3 hastada (< %0,1) TECENTRIQ tedavisinin birakilmasina neden olmustur. %0,2
hastada (9/4.349) kortikosteroid kullanimina gerek duyulmustur.

Immiinite ile iliskili perikardiyal bozukluklar:

TECENTRIQ monoterapisi goren hastalarin %]1,1'inde (47/4349) perikardiyal bozukluklar
meydana gelmistir. Baslangica kadar gegen medyan siire 1,4 aydir (aralik: 6 giin - 17,5 ay).
Medyan siire 1,4 aydir (aralik: 0 ila 19,3+ ay; "+" sansiirlenmis bir degeri gosterir). Perikardiyal
bozukluklar 3 hastada (< %0,1) TECENTRIQ tedavisinin kesilmesine neden olmustur.
Kortikosteroid kullanimin1 gerektiren perikardiyal bozukluklar hastalarin %0,2'sinde (7/4349)
meydana gelmistir.

Immiinojenite:
Coklu faz Il ve III ¢alismalarinda, hastalarin %13,1 ile %54,1°1 tedaviyle ortaya ¢ikan anti-ilag

antikorlar1 (ADA) gelistirmistir. Tedavi sonucu olusmus anti-ilag antikoru (ADA) gelisen
hastalarin baslangicta genel olarak saglik durumu ve hastalik 6zellikleri agisindan daha zayif
oldugu goriilmiistiir. Baslangictaki bu saglik ve hastalik 6zelliklerindeki dengesizlikler,
farmakokinetik, etkililik ve giivenlilik analizlerinin yorumlanmasinda karigiklik
yaratabilmektedir. Anti-ila¢ antikorlarmin (ADA) etkililige etkisini arastirmak igin
baslangictaki saglik ve hastalik oOzelliklerindeki dengesizlikleri ayarlayan kesif analizleri
yapilmistir. Bu analizlerde ADA gelistiren hastalarin, ADA gelistirmeyen hastalara kiyasla
etkililik faydasinda azalma olasilig1 gozardi edilmemistir. Anti-ilag antikorlarinin baslangica
kadar gegen medyan siiresi 3 ila 5 hafta olmustur.

TECENTRIQ monoterapisi (N=3.460) ve kombinasyon tedavisi (N=2285) goren hastalardan
elde edilen hasta havuzu verilerinden, ADA-pozitif popiilasyonuna karsi ADA-negatif
popiilasyonundan elde edilen advers olaylarin siklig1 sirasiyla: Monoterapi i¢in; 3. ve 4. derece
yan etkiler %42,6’ya karsi %39,4, ciddi yan etkiler %39,6’ya kars1 %33,3, tedavinin
kesilmesine neden olan yan etkiler %8,5’¢e kars1 %7,8 iken; Kombinasyon tedavisi i¢in 3. ve 4.
derece yan etkiler, %63,9’a karsi %60,9, ciddi yan etkiler %43,9’a kars1 35,6, tedavinin
kesilmesine neden olan yan etkiler % 22,8’¢ kars1t %18,4 olmustur (kombinasyon tedavisi
icin).Ancak mevcut verilerden yola ¢ikarak olasi ilag advers reaksiyonlarinin yolagi hakkinda
kesin sonuglara varilamamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

TECENTRIQ’in ¢ocuklar ve addlesanlardaki giivenliligi bilinmemektedir. 69 pediyatrik
hastada (<18 yas) yapilan bir klinik ¢aligmada yeni bir giivenlilik sinyali olugsmamistir ve
giivenlilik profili erigkinlerinki ile karsilagtirilabilirdir.

Geriyatrik popiilasyon:
TECENTRIQ monoterapisi goren 65 yas ve lizerindeki hastalar ile daha geng hastalar arasinda
genel olarak bir giivenlilik farklilig1 gzlemlenmemistir.

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

4.9. Doz asim1 ve tedavisi
Atezolizumab doz agimina iliskin bilgi mevcut degildir.

Doz agimi durumunda, hastalar advers reaksiyon belirtileri veya semptomlar1 bakimindan
yakindan izlenmeli ve uygun semptomatik tedavi baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: ~ Antineoplastikler ve Immiinomodiilatér ajanlar, Monoklonal
Antikorlar ve Antikor Ilag Konjugatlari, PD-1/PDL-1 (Programlanmis hiicre 6liim proteini 1 /
oliim ligandi 1) Inhibitorleri

ATC kodu: LO1FF05

Etki mekanizmasi:

Hiimanize IgG1 anti-programli 6liim-ligand1 1(PD-L1), tiimdr hiicreleri ve/veya timor infiltre
eden immiin hiicrelerinde eksprese olabilir ve tiimdr mikroortaminda anti-timor immiin
yanitinin inhibisyonuna katkida bulunabilir. PD-L1'in T-hiicrelerinde ve antijen sunan
hiicrelerde bulunan PD-1 ve B7.1 reseptorlerine baglanmasi, Sitotoksik T-hiicre aktivitesini,
T-hiicre cogalmasini ve sitokin tiretimini baskilar.

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

Klinik etkililik ve giivenlilik:

1200 mg dozda tii¢ haftada bir uygulanan TECENTRIQ ile yapilan ¢alismalarin tanimi igin,
TECENTRIQ 1200 mg/20 mL infiizyonluk ¢dzelti hazirlamak i¢in konsantre’nin Kisa Uriin
Bilgisi’ne bakiniz.

Uclii negatif meme kanseri

* [Mpassionl30 (W0O29522): Daha once metastatik hastalik i¢in tedavi edilmemis, lokal
ileri veya metastatik UNMK hastalarinda randomize faz Il ¢calisma

Metastatik hastalik i¢in daha 6nce kemoterapi almamis, rezeke edilemeyen, lokal ileri veya
metastatik UNMK olan hastalarda, atezolizumab ile nab-paklitakselin etkililik ve giivenliligini
degerlendirmek i¢in Faz III, ¢ift kor, iki kollu, cok merkezli, uluslararasi, randomize, plasebo
kontrollii bir ¢alisma olan IMpassion130 yiiriitiilmiistiir. Taksan monoterapisi i¢in uygun olan
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hastalar secilmistir (yani hizli klinik ilerlemenin olmamasi, yagami tehdit eden viseral
metastazlarin veya hizli semptom ve/veya hastalik kontrolii ihtiyacinin olmamasi). Son 12 ay
icerisinde neoadjuvan veya adjuvan ortaminda kemoterapi alan hastalar, otoimmiin hastalik
Oykiisii olan, randomizasyondan onceki 4 hafta i¢inde bir canli ateniie as1, randomizasyondan
onceki 4 hafta i¢inde sistemik immiinostimiilatér ajan uygulanmis veya randomizasyondan
onceki 2 hafta i¢inde sistemik immunosupresif tibbi iiriin kullanmis hastalar, tedavi edilmemis
semptomatik veya kortikosteroide bagli beyin metastazi Oykiisii olan hastalar dahil
edilmemistir. Tiimdr degerlendirmeleri, 1. dongiiniin (1. giin) ardindan ilk 12 ay siireyle 8
haftada (+ 1 hafta) bir ve sonrasinda 12 haftada (+ 1 hafta) bir olmak iizere gergeklestirilmistir.

Toplamda 902 hasta ¢alismaya dahil edilmis ve karaciger metastaz1 varligl, taksan tedavisi
Oykiisli ve timor infiltre edici immiin hiicrelerde (IC) PD-L1 ekspresyonu durumuna goére
tabakalandirilmigtir (PD-L1 ile boyanmig tiimér infiltre edici immiin hiicreler [IC] < %1
VENTANA PD-L1 (SP142) testi ile degerlendirilen tiimor alanina karsi tiimor alaninin > %1').

Hastalar, her 28 giinliik siklusta 1. ve 15. giinlerde intravenoz infiizyon yoluyla atezolizumab
840 mg veya plasebo ve her 28 giinliik siklusta 1., 8. ve 15. giinlerde intravendz infiizyon
yoluyla nab-paklitaksel (100 mg/m?) almak iizere randomize edilmistir. Hastalar, RECIST v1.1
uyarinca radyografik hastalikta ilerleme veya kabul edilemez bir toksisite meydana gelene
kadar tedavi gormistiir. Kabul edilemez toksisite nedeniyle nab-paklitaksel durduruldugunda
atezolizumab ile tedaviye devam edilebilir. Her tedavi kolunda medyan tedavi dongiisii sayist
atezolizumab i¢in 7 ve nab-paklitaksel i¢in 6'dir.

Calisma popiilasyonunun demografik ve baslangigc ozellikleri, tedavi kollari arasinda iyi
dengelenmistir. Hastalarin ¢ogu kadindir (%99,6), %67,5'i beyaz, %17,8'1 Asyalidir. Medyan
yas 55” dir (aralik: 20-86). Baglangigta ECOG performans skoru 0 (%58,4) veya 1°dir (%41,3).
Genel olarak, dahil edilen hastalarin %41'inde baslangigta PD-L1 ekspresyonu > %1
iken, %27'sinde karacier metastazlar1 ve %7'sinde beyin metastazlari mevcuttur. Yaklasik
olarak hastalarin yarisi, (neo)adjuvan kosullarda bir taksan (%51) veya antrasiklin (%54)
almistir. PD-L1 ekspresyonu > %1 olan hastalarda demografik bilgiler ve baslangi¢ tiimor
hastalig1, genel itibariyle daha genis ¢calisma popiilasyonunu temsil ediyordu.

Es birincil etkililik sonlanim noktalari, ITT popiilasyonunda ve RECIST v1.1 uyarinca PD-L1
ekspresyonu > %1 olan hastalarda arastirmaci tarafindan degerlendirilen, progresyonsuz
sagkalimin (PS) yani sira ITT popiilasyonunda ve PD-L1 ekspresyonu > %1 olan hastalarda
genel sagkalimi (GS) icermistir. ikincil etkililik sonlanim noktalari, RECIST vl1.1 uyarinca

objektif yanit oran1 (OYO) ve yanit siiresini (YS) igermistir.

Medyan sagkalim takibi 13 aylik olan progresyonsuz sagkalim (PS) i¢in son analiz sirasinda
PD-L1 ekspresyonu >%1 olan hastalar i¢in IMpassion130'un PS, OYO ve YS sonuglar1 Tablo
3'de 6zetlenmistir ve PS i¢cin Kaplan-Meier egrileri PD-L1 ekspresyonu <%21 olan hastalar
Sekil 1°de gosterilmektedir. Nab-paklitaksele atezolizumab eklendiginde PS'de iyilesme
gozlenmemistir (TO 0,94, %95 GA 0,78, 1,13).

Nihai GS analizi, PD-L1 ekspresyonu >%1 olan ve medyan takip siiresi 19,12 olan hastalarda
yapilmistir. GS sonuglart Tablo 3'de ve Kaplan-Meier egrileri Sekil 1'de sunulmaktadir. PD-L1
ekspresyonu <%21 olan hastalar, nab-paklitaksele atezolizumab eklendiginde gelismis GS
gozlenmemistir (TO 1,02, %95 GA 0,84, 1,24).

PD-L1 ekspresyonu >%1 olan hastalarda, 6nceki (neo)adjuvan tedavi, BRCA1/2 mutasyonu ve
baslangigta asemptomatik beyin metastazlar1 arastirilarak kesif amacli alt grup analizleri
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yapilmistir. Daha dnce (neo) adjuvan tedavi almis hastalarda (n=242) birincil (nihai) PS i¢in
tehlike oran1 0,79 ve final GS igin 0,77 iken, daha 6nce (neo)adjuvan tedavi almamis hastalarda
(n=127), birincil (nihai) PS igin tehlike orani, final GS igin 0,44 ve 0,54 olarak saptanmustir.

IMpassion130 ¢alismasinda, test edilen 614 hastanin 89'u (%15) patojenik BRCA1/2
mutasyonlari tasimaktaydi. PD-L1+/BRCA1/2 mutant alt grubundan 19 hasta atezolizumab art1
nab-paklitaksel ve 26 plasebo art1 nab-paklitaksel almistir. Arastirmaci analize dayanarak ve
kiiglik 6rnek boyutunun kabul edilmesiyle, BRCA1/2 mutasyonunun varligi, atezolizumab ve
nab-paklitakselin PS klinik yararini etkilemiyor gibi goriinmektedir.

Tedavi edilen hasta sayis1 az olmasina ragmen, baslangicta asemptomatik beyin metastazi olan
hastalarda etkililik kanit1 yoktu; medyan PS, atezolizumab art1 nab-paklitaksel kolunda (n=15)
2,2 ay iken, plasebo art1 nab-paklitaksel kolunda (n=11) 5,6 aydir (TO 1,40; %95 GA 0,57,

3,44).

Tablo 3: PD-L1 ekspresyonu > %1 olan

hastalarda etkililik 6zeti (IMpassion130)

Ana etkililik sonlanim noktalari

Atezolizumab+ Plasebo+ nab-paklitaksel
nab-paklitaksel

Birincil etkililik sonlanim noktalar:

n=185 n=184

Arastirmaci tarafindan degerlendirilen

PS (RECIST v1.1)-Primer analiz®

Olay sayisi (%) 138 (%74,6) 157 (%85,3)
Medyan PS siiresi (ay) 7,5 5
%95 GA (6,7;9,2) (3,8; 5,6)

Tabakalandirilmis tehlike oranif
(%95 GA)

0,62 (0,49; 0,78)

p degeri’

<0,0001

12-aylik PS (%)

29,1 16,4

Arastirmaci tarafindan degerlendirilen

PS (RECIST v1.1)- Giincellenmis kesif analizi*

Olay sayisi1 (%) 149 (%80,5) 163 (%88,6)
Medyan PS siiresi (ay) 7,5 5,3
%95 GA (6,7;9,2) (3,8; 5,6)

Tabakalandirilmis tehlike oranii 0,63 (0,5; 0,8)

(%95 GA)

p degeril <0,0001

12-aylik PS (%) 30,3 17,3
GS 1,25
Oliim say1s1(%) 120 (%64,9) 139 (%75,5)
Medyan olay siiresi (ay) 25,4 17,9
%95 GA (19,6, 30,7) (13,6, 20,3)

Tabakalandirilmis tehlike oranif
(%95 GA)

0,67 (0,53, 0,36)
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Ana etkililik sonlanim noktalari Atezolizumab+ Plasebo+ nab-paklitaksel
nab-paklitaksel

Ikincil ve arastirmaya yonelik sonlanim noktalari

Arastirmaci tarafindan degerlendirilen n=185 n=183

OYO (RECIST 1.1)

Yanit veren hasta sayisi (%) 109 (%58,9) 78 (%42,6)

%95 GA (51,5; 66,1) (35,4;50,1)
Tam yanit sayis1 (%) 19 (%10,3) 2 (%1,1)
Kismi yanit sayis1 (%) 90 (%48,6) 76 (%41,5)
Stabil hastalik sayisi 38 (%20,5) 49 (%26,8)

Arastirmaci tarafindan degerlendirilen n=109 n=78

YS3

Ay olarak medyan 8,5 55

%95 GA (7,3; 9,7) (3,7, 7,1)

! Tabakalandirilmis log-rank testine dayalidir

2 PD-L1 ekspresyonu > %1 olan hastalarda tedavi kollar1 arasinda GS karsilastirmalari, énceden tanimlanmis
analiz hiyerarsisine gore resmi olarak test edilmemistir.

% 17 Nisan 2018'deki klinik sonlanimda PS, OYOQ, YS i¢in son analiz ve GS i¢in ilk ara analiz basina

42 Ocak 2019'daki klinik sonlanimda arastirma/deneme amaglh PS analizi basina

5 14 Nisan 2020'deki klinik sonlanimda GS i¢in son analiz basina

1 Karaciger metastazi varligi ve taksan tedavisi oykiisiine gore tabakalandirilmustir.

PS= Progresyonsuz sagkalim; RECIST= Solid Tiimorlerde Yamt Degerlendirme Kriterleri v1.1.; GA= Giiven

araligi;; OYO= Objektif yanit orani; YS= Yanit siiresi; GS= Genel sagkalim

Sekil 1: PD-L1 ekspresyonu > %1 olan hastalarda Progresyonsuz Sagkalim igin

Kaplan-Meier Egrisi (IMpassion130)
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Sekil 2: PD-L1 ekspresyonu > %1 olan hastalarda Genel Sagkalim icin Kaplan-Meier
Egrisi (IMpassion130)
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EORTC QLQ-C30 ile dlgiilen hasta tarafindan bildirilen genel saglik durumu/saglikla iliskili
yagsam kalitesinin (HRQoOL) bozulmasina kadar gegen siire (baslangi¢ puanindan siirekli >10
puanlik bir diistis) her tedavi grubunda benzerdir ve bu tiim hastalarin karsilastirilabilir bir siire
boyunca temel HRQoL'lerini korudugunu gostermektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Atezolizumaba maruziyet 1 mg/kg - 20 mg/kg doz araliginda 3 haftada bir uygulanan sabit doz
1200 mg doz ile orantili olarak artmistir. 472 hastayi igeren bir popiilasyon analizi, agagidaki
doz aralig1 i¢in atezolizumab farmakokinetigini birinci derece eliminasyonla bir dogrusal iki
bolmeli diizenleme modeli ile 1 - 20 mg/kg olarak agiklamstir. Ug haftada bir uygulanan 1200
mg atezolizumab dozu ve 2 haftada bir uygulanan 840 mg atezolizumab dozu ve 4 haftada bir
uygulanan 1680 mg atezolizumab dozunun farmakokinetik Gzellikleri aynidir. Bu ii¢ doz
rejimiyle karsilastirilabilir toplam maruziyetlere ulasilmasi beklenmektedir. Bir popiilasyon
farmakokinetik analizi, 6-9 hafta tekrarli dozlamadan sonra kararli durumun elde edildigini 6ne
stirmektedir. Egri altindaki alanda, maksimum konsantrasyon ve en diisiik konsantrasyonda
sistemik birikim sirasiyla 1,91; 1,46 ve 2,75 kat olmustur.

Emilim:
Atezolizumab intravendz inflizyon seklinde uygulanir. Diger uygulama yollariyla yapilan
caligmalar olmamastir.

Dagihm:
Popiilasyon farmakokinetik analizi, bir hastada merkezi kompartman dagilim hacminin 3,28 L

ve kararli durumunda hacmin 6,91 L oldugunu gostermektedir.
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Biyotransformasyon:
Atezolizumabin metabolizmas1 dogrudan arastirllmamistir. Antikor klerensi esas olarak
katabolizmayla gerceklesir.

Eliminasyon:
Popiilasyon farmakokinetik analizi, atezolizumabin klerensinin 0,2 L/giin ve tipik terminal

eliminasyon yar1 émriiniin 27 giin oldugunu gdstermektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik (<18 yas, n=69) ve geng eriskin (18-30 yas, n=18) hastalarda yiiriitiilen erken faz,
¢ok merkezli, agik etiketli bir ¢calismadan elde edilen farmakokinetik sonuglar, atezolizumab
Klerensi ve dagilim hacminin, normal viicut agirligina gére normalize edildiginde 15 mg/kg
alan pediyatrik hastalar ve her 3 haftada bir 1200 mg atezolizumab alan geng eriskin hastalar
arasinda karsilagtirilabilir oldugunu gostermistir. Maruziyetin ise, viicut agirligr diistiikce
pediyatrik hastalarda arttig1 gézlenmistir. Bu degisiklikler, atezolizumab konsantrasyonunun
terapotik hedef maruziyetinin altina diismesi ile baglantili degildir. 2 yas altindaki ¢ocuklar i¢in
veriler sinirhidir, bu nedenle kesin sonuglara varilamamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalarda TECENTRIQ i¢in 6zel bir ¢alisma yapilmamistir. Yasin atezolizumabin
farmakokinetigi lizerindeki 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. Bolim
4.2).

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda TECENTRIQ i¢in 6zel bir caligma yapilmamastir.
Popiilasyon farmakokinetik analizinde, bobrek fonksiyonu normal (90 mL/dk/1,73 m? veya
tizeri tahmini glomeriiler filtrasyon hizi [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) bobrek yetmezligi olan hastalarda atezolizumabin klerensinde klinik ac¢idan 6nemli
farklar bulunmamistir. Yalnizca birkag hastada siddetli bobrek yetmezligi vardir (eGFR 15 - 29
mL/dk/1,73 m?; n=8) (bkz. Bolim 4.2). Siddetli bobrek yetmezliginin atezolizumabin
farmakokinetigi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger bozuklugu olan hastalarda TECENTRIQ i¢in 6zel bir calisma yapilmamistir.
Popiilasyon farmakokinetik analizinde, hafif (bilirubin <NUS ve AST>NUS veya bilirubin >1
— 1,5 x NUS ve herhangi bir AST) veya orta (bilirubin > 1,5 — 3 x NUS ve herhangi bir AST)
karaciger yetmezligi olan ve normal karaciger fonksiyonu (bilirubin < NUS ve AST <NUS)

25



olan hastalar arasinda atezolizumabin klerensi bakimindan klinik olarak 6nemli farklar
bulunmamustir. Siddetli (bilirubin > 3 x NUS ve herhangi bir AST) karaciger yetmezligi olan
hastalara iligkin veri mevcut degildir. Karaciger yetmezligi, Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI)
karaciger fonksiyon bozuklugu kriterlerine gére tanimlanmistir (bkz. Bolim 4.2). Siddetli
karaciger yetmezliginin (bilirubin > 3 x NUS ve herhangi bir AST) atezolizumabin
farmakokinetigi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenite:
TECENTRIQ'in karsinojenik  potansiyelini  belirlemek ic¢in karsinojenite ¢aligsmasi
yapilmamigtir.

Mutajenite:

TECENTRIQ'in mutajenik potansiyelini belirlemek i¢in mutajenite ¢alismasi yapilmamustir.
Bununla birlikte, monoklonal antikorlarin DNA veya kromozomlart degistirmesi
beklenmemektedir.

Fertilite:

TECENTRIQ ile herhangi bir dogurganlik ¢alismasi yapilmamistir. Bununla birlikte, kronik
toksisite c¢alismasina sinomolgus maymunlarinda erkek ve disi lireme organlarinin
degerlendirilmesi dahil edilmistir. Atezolizumabin disi maymunlara tahmini EAA’da
uygulanmasi (6nerilen dozu alan hastalardaki EAA’nin yaklasik 6 kat1), geri doniisiimlii olarak
diizensiz adet dongiisiine ve yumurtaliklarda yeni olusturulmus korpus lutea eksikligine neden
olmustur. Erkek iireme organlari tizerinde herhangi bir etkisi olmamustir.

Teratojenite:

TECENTRIQ ile hayvanlarda iireme veya teratojenite caligmalar1 yapilmamistir. Hayvan
caligmalar1, PD-L1/PD-1 yolaginin inhibisyonunun, gelisen fetiisiin bagisiklikla iliskili reddine
yol agarak fetal oOliimle sonuclanabilecegini gdstermistir.  TECENTRIQ uygulamasi,
embriyo-fetal 6liim dahil olmak tizere fetal zarara neden olabilir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
L-histidin

Glasiyal asetik asit

Siikroz

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi iirtin, Boliim 6.6'da belirtilenlerin disinda diger tibbi tiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Agilmamis flakon: 36 ay

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

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

Isiktan korumak i¢in flakonu karton kutusunda saklayiniz.
Dondurmaymiz. Calkalamayiniz.
Tibbi {irliniin seyreltme sonrasinda saklama kosullari i¢in bkz. Boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
14 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
TECENTRIQ herhangi bir antimikrobiyal koruyucu igermez ve bir saglik meslek mensubu
tarafindan aseptik teknik kullanilarak hazirlanmalidir.

Seyreltme talimatlari:

14 mL TECENTRIQ konsantresi flakondan ¢ekilmeli ve i¢inde sodyum kloriir 9 mg/mL (%
0,9) enjeksiyonluk ¢o6zelti bulunan 250 mL'lik bir PVC, polietilen (PE) veya poliolefin
inflizyon torbasi i¢ine seyreltilmelidir. Seyreltmeden sonra ¢ozeltinin bir mL'si yaklagik 3,2 mg
TECENTRIQ (840 mg/264 mL) igermelidir. Torba, kopiik olusumuna izin vermeden ¢ozeltiyi
karistirmak icin yavasga alt iist edilmelidir. Infiizyon hazirlandiginda hemen uygulanmalidir
(bkz. Boliim 6.3).

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

TECENTRIQ ile iiriine temas eden polivinil kloriir (PVVC), polietilen (PE) veya poliolefin (PO)
yiizeyleri olan intravendz torbalar arasinda gegimsizlik gozlenmemistir. Ilave olarak,
polietersiilfon veya polisiilfon igeren diiz eksenli filtre membranlari ve infiizyon setleri ile PVC,
PE, polibutadien veya polieteriiretan iceren diger infiizyon yardimcilar ile de gegimsizlik
gozlenmemistir. Diiz eksenli filtre membranlarinin kullanilmasi se¢cime baglidir.

Kullanilmamis/son kullanma tarihi gecmis ilaglarin imhasi:
Tibbi iriinlerinin ¢evreye salinmasi en aza indirilmelidir. Ilaglar, atik suyla birlikte

atilmamalidir ve evsel atiklarla imhasindan kagmilmalidir.

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’’ ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi
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Uniq Istanbul, Ayazaga Cad. No:4, D/101
Maslak 34396, Sartyer- Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2023/46
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 21.02.2023
Ruhsat yenileme tarihi: -

10.

KUB’UN YENILENME TARIHi
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