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APRESENTACOES
Solucéo para diluicdo para infuséo.
Caixa com 1 frasco-ampola de dose Unica de 1200 mg em 20 mL (60 mg/mL).

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de dose Ginica com 20 mL contém

Principio ativo: atezolizumabe ...........cccocveiiiiiiie 1200 mg (60 mg/mL).
Excipientes: histidina, acido acético, sacarose, polissorbato 20 e dgua para injetéaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tecentriq, como monoterapia, é indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma urotelial (UC)
localmente avancado ou metastatico apds quimioterapia prévia a base de platina ou que sejam considerados inelegiveis
a cisplatina.

Tecentriq, como monoterapia, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de pulmdo de nédo-
pequenas células (CPNPC) localmente avangado ou metastatico ap6s quimioterapia prévia. Pacientes com mutacGes
ativadoras EGFR ou mutac@es tumorais ALK positivo devem ter recebido terapia alvo para essas alteracdes antes de
serem tratados com Tecentriq.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Duracéo do tratamento

Para pacientes previamente ndo tratados, o tratamento com Tecentriq foi permitido até a progressao da doenca.

Para pacientes previamente tratados nos estudos pivotais, o tratamento com Tecentriq foi permitido até a perda de
beneficio clinico conforme definido pelos seguintes critérios:

* Auséncia de sintomas e sinais (incluindo piora dos valores laboratoriais [por exemplo, presenca de hipercalcemia ou
piora desta]), indicando progresséo inequivoca da doenca.

* Sem declinio no status de desempenho ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

» Auséncia de progressao tumoral em sitios anatdmicos criticos (por exemplo, doenga leptomeningeal) que ndo podem
ser prontamente administrados e estabilizados através de protocolo de intervencdes meédicas permitidas antes da
administracdo repetida.

* Evidéncia de beneficio clinico conforme avaliado pelo investigador.

Carcinoma urotelial

IMvigor211 (G0O29294): estudo randomizado em pacientes com carcinoma urotelial (UC) localmente avancado
ou metastatico, previamente tratados com quimioterapia

Um estudo de fase Ill, aberto, multicéntrico, internacional e randomizado (IMvigor211) foi conduzido para avaliar a
eficacia e seguranga de atezolizumabe em comparagdo com a quimioterapia (escolha do investigador entre vinflunina,
docetaxel ou paclitaxel) em pacientes com UC localmente avancado ou metastatico que progrediram durante ou apds
um regime contendo platina. Este estudo excluiu pacientes com histoérico de doenca autoimune, com metéstases
cerebrais ativas ou dependentes de corticosteroides, que administraram vacina viva atenuada no periodo de 28 dias



anteriores a inclusdo no estudo, que administraram agentes imunoestimulantes sistémicos no periodo de 4 semanas ou
medicac¢Oes imunossupressoras sistémicas no periodo de 2 semanas anteriores a inclusdo no estudo. As avaliagdes do
tumor foram realizadas a cada 9 semanas durante as primeiras 54 semanas, e, posteriormente, a cada 12 semanas.
Amostras de tumor foram avaliadas prospectivamente para a expressdo de PD-L1 (ligante de morte programada 1) nas
células imunes que infiltraram o tumor (IC) e os resultados foram utilizados para definir os subgrupos de expressao de
PD-L1 para as analises descritas abaixo.

Um total de 931 pacientes foi incluido no estudo. Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber atezolizumabe ou
quimioterapia. A randomizacao foi estratificada por quimioterapia (vinflunina versus taxano), expressdo de PD-L1 em
IC (<5% versus > 5%), maimero de fatores de risco progndsticos (0 versus 1-3) e metéstases hepdticas (sim versus ndo).
Os fatores de risco prognésticos incluiram o tempo de quimioterapia prévia de < 3 meses, status de desempenho ECOG
> 0 e hemoglobina < 10 g/dL.

Atezolizumabe foi administrado em dose fixa de 1200 mg por infusdo intravenosa a cada 3 semanas. N&o foi permitida
reducdo da dose de atezolizumabe. Os pacientes foram tratados até a perda do beneficio clinico avaliado pelo
investigador ou toxicidade inaceitavel. Vinflunina foi administrada na dose de 320 mg/m? por infusdo intravenosa no
dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até a progressdao da doenca ou toxicidade inaceitavel. Paclitaxel foi administrado na
dose de 175 mg/m? por infusdo intravenosa durante 3 horas no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até a progressao da
doenca ou toxicidade inaceitavel. Docetaxel foi administrado na dose de 75 mg/m? por infusdo intravenosa no dia 1 de
cada ciclo de 3 semanas até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. Para todos os pacientes tratados, a
duracdo mediana do tratamento foi de 2,8 meses para o brago de atezolizumabe, 2,1 meses para os bracos de vinflunina
e paclitaxel e 1,6 meses para o brago de docetaxel.

As caracteristicas demograficas e de base da doenca da populagdo na andlise primaria foram bem equilibradas entre os
bracos do tratamento. A idade mediana foi de 67 anos (faixa de 31 a 88) e 77,1% dos pacientes eram do sexo masculino.
A maioria dos pacientes era branca (72,1%), 53,9% dos pacientes no braco de quimioterapia receberam vinflunina,
71,4% dos pacientes apresentaram, pelo menos, um fator de risco progndéstico ruim e 28,8% apresentaram metastases
hepaticas na linha de base. O status de desempenho ECOG na linha de base foi 0 (45,6%) ou 1 (54,4%). A bexiga foi o
sitio do tumor primério para 71,1% dos pacientes e 25,4% dos pacientes apresentaram carcinoma urotelial do trato
superior. Houve 24,2% dos pacientes que receberam apenas terapia prévia adjuvante ou neoadjuvante contendo platina
e progrediram dentro de 12 meses.

O desfecho de eficcia primario para IMvigor211 é a sobrevivéncia global (SG). Os desfechos de eficacia secundarios
avaliados pelo investigador de acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos (RECIST) v1.1
(em inglés, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1) sdo taxa de resposta objetiva (TRO), sobrevida livre de
progressdo (SLP) e duragdo da resposta (DRO). As comparacfes em relagdo a SG entre o braco de tratamento e o brago
controle nas populagdes 1C2/3, IC1/2/3 e ITT (Intencéo para tratar, isto €, todos os pacientes, independente da expressdo
de PD-L1) foram testadas utilizando um procedimento hierarquico de sequéncia fixa com base no teste log-rank
estratificado bicaudado com nivel de significancia em 5% (stratified log-rank test at two-sided level of 5%) como segue:
Etapa 1) Populacdo 1C2/3; Etapa 2) Populagdo 1C1/2/3; Etapa 3) Populagdo de todos os pacientes, independente da
expressdo de PD-L1. Os resultados de SG para cada uma das etapas 2 e 3 apenas poderiam ser testados formalmente
para significancia estatistica se o resultado na etapa anterior fosse estatisticamente significativo.

A mediana de acompanhamento para sobrevida é de 17 meses. A anélise priméria do estudo IMvigor211 ndo atingiu o
desfecho primario de SG. Atezolizumabe ndo demonstrou um beneficio de sobrevida estatisticamente significante
comparado com a quimioterapia em pacientes com carcinoma urotelial localmente avancado ou metastatico,
previamente tratados. De acordo com a ordem pré-especifiada do teste hierarquico, a populacdo 1C2/3 foi testada
primeiro, com uma raz&o de risco (RR) em SG de 0,87 (Intervalo de Confianca (*I1C) 95%: 0,63; 1,21; SG mediana de
11,1 versus 10,6 meses para atezolizumabe e quimioterapia, respectivamente). O valor de p em log-rank estratificado



foi de 0,41 e, portanto, os resultados sdo considerados ndo estatisticamente significativos nesta populagcdo. Como
consequéncia, nenhum teste formal de significancia estatistica poderia ser realizado para SG nas populacdes 1C1/2/3 ou
em todos os pacientes, independente da expressdo de PD-L1, e os resultados dessas analises seriam considerados
exploratorios. Os principais resultados na populacdo de todos os pacientes, independente da expressdo de PD-L1, estdo
resumidos na Tabela 1. A curva de Kaplan-Meier para SG na populacdo de todos os pacientes, independente da
expressdo de PD-L1, é apresentada na Figura 1.

Tabela 1: Resumo de eficacia na populacado de todos os pacientes, independente da expressdo PD-L1
(IMvigor211)

Atezolizumabe Quimioterapia

Desfecho de eficacia

(n = 467) (n =464)
Desfecho de eficcia primario
SG
No. de dbitos (%) 324 (69,4%) 350 (75,4%)
Tempo mediano até eventos (meses) 8,6 8,0
*IC 95% 7,8;9,6 7,2; 8,6

Razdo de risco estratificada* (*IC 95%)
Valor de p***

0,85 (0,73; 0,99)

SG em 12 meses (%)** 39,2% 32,4%
Desfechos secundérios e exploratérioss
SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)
No. de eventos (%) 407 (87,2%) 410 (88,4%)
Duracdo mediana de PFS (meses) 2,1 4,0
*IC 95% 2,1;2.2 3,4;4.2
Razéo de risco estratificada (*IC 95%) 1,10 (0,95; 1,26)
TRO avaliada pelo investigador (RECIST n =462 n =461

v1.1)

No. de respondedores confirmados (%)
*IC 95%

No. de resposta completa (%)

No. de resposta parcial (%)

No. de doenga estavel (%)

62 (13.4%)
10.45, 16.87
16 (3.5%)
46 (10.0%)
92 (19.9%)

62 (13.4%)
10.47, 16.91
16 (3.5%)
46 (10.0%)
162 (35.1%)

DRO avaliada pelo investigador (RECIST n=62 n=62
v1.1)
Mediana em meses **** 21.7 7.4
*|C 95% 13.0,21.7 6.1,10.3

*IC=interval de confianca; DRO=duragéo de resposta; TRO=taxa de resposta objetiva; SG=sobrevida global;
SLP=sobrevida livre de progressdo; RECIST= Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos v1.1.

** Baseado em estimativa Kaplan-Meier

t Estratificada por quimioterapia (vinflunina vs taxano), status de IC (<5% vs. > 5%), nimero de fatores de risco
prognosticos (0 vs. 1-3), e metastase hepatica (sim vs. nao).

*** Baseado no teste log-rank estratificado; fornecido por proposito descritivo apenas; de acordo com a analise pre-
especifica hierarquica, o valor de p para andlise de SG na populagdo de todos os pacientes, independente da expressao
de PD-L1, ndo pode ser considerada estatisticamente signicante.

**** Respostas em andamento em 63% dos respondedores no brago de atezolizumabe e em 21% dos respondedores no
braco de quimioterapia.



Figura 1: Gréafico Kaplan-Meier para sobrevida global (IMvigor211)
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IMvigor210 (G029293): estudo de braco Unico em pacientes com carcinoma urotelial (UC) previamente néo
tratados que sdo inelegiveis a terapia com cisplatina e em pacientes com UC previamente tratados com
quimioterapia

Um estudo clinico fase I, multicéntrico, internacional, de duas coortes, braco Unico, IMvigor210 foi conduzido em
pacientes com UC (também conhecido como cancer urotelial de bexiga) localmente avancado ou metastatico.

O estudo incluiu um total de 438 pacientes e teve duas coortes de pacientes. A Coorte 1 incluiu pacientes sem
tratamento prévio com UC localmente avangado ou metastatico inelegiveis ou inaptos para quimioterapia a base de
cisplatina ou que apresentaram progressdo da doenca apds, pelo menos, 12 meses de tratamento com regime
quimioterapico neoadjuvante ou adjuvante contendo platina. A Coorte 2 incluiu pacientes que receberam, pelo menos,
um regime quimioterapico a base de platina para UC localmente avangado ou metastatico ou apresentaram progressao
da doenca dentro de 12 meses a partir do tratamento com regime quimioterapico neoadjuvante ou adjuvante contendo
platina.

Na Coorte 1, 119 pacientes foram tratados com atezolizumabe 1200mg por infusdo intravenosa a cada 3 semanas até
progressdo da doenca. A idade mediana para a Coorte 1 foi de 73 anos. A maioria dos pacientes era do sexo masculino
(81%) e a maioria era branca (91%).

A Coorte 1 incluiu 45 pacientes (38%) com status de desempenho ECOG de 0, 50 pacientes (42%) com status de
desempenho ECOG de 1 e 24 pacientes (20%) com status de desempenho ECOG de 2, 35 pacientes (29%) sem fator de
risco Bajorin (estado de desempenho ECOG > 2 e metéstases viscerais), 66 pacientes (56%) com um fator de risco
Bajorin e 18 pacientes (15%) com dois fatores de risco Bajorin, 84 pacientes (71%) com funcgéo renal comprometida
(taxa de filtracdo glomerular (eGFR) < 60 mL/min) e 25 pacientes (21%) com metastases hepaticas.

O desfecho de eficacia primario para a Coorte 1 foi a taxa de resposta objetiva confirmada (TRO) de acordo com a
avaliacdo de um servico de revisdo independente (IRF, do inglés Independent Review Facility) utilizando RECIST v1.1.



A analise primaria foi realizada quando todos 0s pacientes apresentaram, pelo menos, 24 semanas de acompanhamento.
A duracdo mediana do tratamento foi de 15,0 semanas e a duracdo mediana de acompanhamento de sobrevida foi de 8,5
meses em todos os pacientes, independente da expressdo de PD-L1. Foram observadas TROs clinicamente
significativas avaliadas por IRF, RECIST v1.1; no entanto, quando comparadas com a taxa de resposta de 10% do
controle histérico pré-especificado, a significancia estatistica ndo foi atingida para o desfecho primario. As TROs
confirmadas por IRF-RECIST v1.1 foram de 21,9% (*IC 95%: 9,3; 40,0) em pacientes com expressdo PD-L1 > 5%,
18,8% (*I1C 95%: 10,9; 29,0) em pacientes com expressdo PD-L1 > 1% e 19,3% (*IC 95%: 12,7; 27,6) em todos oS
pacientes independente da expressdo de PD-L1. A duracdo de resposta (DRO) mediana ndo foi atingida em nenhum
subgrupo de expressdo PD-L1 nem em todos os pacientes independente da expressdo de PD-L1. A SG ndo estava
madura com taxa de evento de, aproximadamente, 40%. A SG mediana para todos subgrupos de pacientes (expresséo
PD-L1 > 5% e > 1%) e em todos os pacientes independente da expressdo PD-L1 foi de 10,6 meses.

Uma analise atualizada foi realizada com a duracdo mediana de acompanhamento para sobrevida de 17,2 meses para a
Coorte 1 e esta resumida na Tabela 2. A DRO mediana néo foi atingida em nenhum subgrupo de expressdo PD-L1 nem

em todos 0s pacientes independente da expresséo de PD-L1.

Tabela 2 - Resumo de eficacia atualizado (IMvigor210 Coorte 1)

x N Todos os pacientes,
Expressao PD-L1 Expressao PD-

Desfechos de eficacia L1> 1% em IC independente da

Taxa de SG em 1 ano (%)

2 5% em IC expresséo de PD-L1
TRO (avaliada por IRF; RECIST v1.1) n=232 n =80 n=119
No. de respondedores (%) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
*|C 95% 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
No. de respostas completas (%) 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2%)
*|C 95% (3,5; 29,0) (4,4 18,8) (4,7, 15,9)
No. De respostas parciais (%) 5 (15,6%) 11 (13,8%) 16 (13,4%)
*|C 95% (5,3; 32,8) (7,1; 23,3) (7,9; 20,9)
DRO (avaliada por IRF; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Pacientes com evento (%) 3(33,3%) 5 (26,3%) 8 (29,6%)
Mediana (meses) *I1C 95% NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
SLP (avaliada por IRF; RECIST v1.1) n=232 n =80 n=119
Pacientes com evento (%) 24 (75,0%) 59 (73,8%) 88 (73,9%)
Mediana (meses) *IC 95% 4,1(2,3;11,8) 29(2,1,54) 2,7(21;42)
SG n=32 n=280 n=119
Pacientes com evento (%) 18 (56,3%) 42 (52,5%) 59 (49,6%)
Mediana (meses) *IC 95% 12,3 (6,0; NE) 14,1 (9,2; NE) 15,9 (10,4; NE)
52,4% 54,8% 57,2%

*IC = intervalo de confianca; DRO = duragdo de resposta objetiva; IC = células imunes que infiltram o tumor; IRF =
servigo de revisdo independente; NE = ndo estimavel; TRO = taxa de resposta objetiva; SG = sobrevida global; SLP =
sobrevida livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sélidos (em inglés, Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1.

Na Coorte 2, os desfechos de eficacia co-primarios foram TRO confirmada de acordo com a avaliagdo por IRF,
utilizando RECIST v1.1 e TRO avaliada pelo investigador de acordo com os critérios do RECIST Modificado
(mRECIST). Houve 310 pacientes tratados com atezolizumabe 1200mg por infuséo intravenosa a cada 3 semanas até
perda de beneficio clinico. A andlise primaria da Coorte 2 foi realizada quando todos os pacientes apresentaram, pelo



menos, 24 semanas de acompanhamento. O estudo atingiu seus desfechos co-priméarios na Coorte 2, demonstrando
TROs estatisticamente significantes avaliadas por IRF, RECIST v1.1 e pelo investigador de acordo com os critérios do
RECIST Modificado (MRECIST), comparadas com a taxa de resposta de 10% do controle histdrico pre-especificado.

Uma andlise também foi realizada com a duracdo mediana de acompanhamento para sobrevida de 21,1 meses para a
Coorte 2. As TROs confirmadas por IRF-RECIST v1.1 foram de 28,0% (*IC 95%: 19,5; 37,9) em pacientes com
expressdo PD-L1 > 5%; 19,3% (*IC 95%: 14,2; 25,4) em pacientes com expressdo PD-L1 > 1% ¢ 15,8% (*IC 95%:
11,9; 20,4) em todos os pacientes independente da expressdo de PD-L1. As TROs confirmadas pela avaliacdo do
investigador por mRECIST foram de 29,0% (*IC 95%: 20,4; 38,9) em pacientes com expressdo PD-L1 > 5%; 23,7%
(*IC 95%: 18,1; 30,1) em pacientes com expressdo PD-L1 > 1% e 19,7% (*IC 95%: 15,4; 24,6) em todos 0s pacientes
independente da expressdo de PD-L1. A taxa de resposta completa por IRF-RECIST v1.1 em todos os pacientes,
independente da expressdo de PD-L1, foi de 6,1% (*IC 95%: 3,7; 9,4). Para a Coorte 2, a DRO mediana ndo foi
atingida em nenhum subgrupo de expressdao PD-L1 nem em todos os pacientes, independente da expressao PD-L1, no
entanto foi atingida em pacientes com expressao PD-L1 < 1% (13,3 meses; *IC 95%: 4,2; NE). A taxa de SG em 12
meses foi de 37% em todos os pacientes, independente da expressdo de PD-L1.

Cancer de pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC)

OAK (G028915): estudo de fase 111, randomizado, em pacientes com cancer de pulméo de ndo-pequenas células
(CPNPC) localmente avancado ou metastatico, previamente tratados com quimioterapia

Um estudo randomizado fase Ill, aberto, multicéntrico, internacional, OAK, foi conduzido para avaliar a eficécia e
seguranga de atezolizumabe, comparado com docetaxel em pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico
que progrediram durante ou ap6s um regime contendo platina.

Este estudo excluiu pacientes com historico de doenga autoimune, com metastases cerebrais ativas ou dependentes de
corticosteroides, que administraram vacina viva atenuada no periodo de 28 dias anteriores a inclusdo no estudo, que
administraram agentes imunoestimulantes sisttémicos no periodo de 4 semanas ou medicagdes imunossupressoras
sistémicas no periodo de 2 semanas anteriores a inclusdo no estudo.

As avaliagBes tumorais foram realizadas a cada 6 semanas nas primeiras 36 semanas e, posteriormente, a cada 9
semanas. Amostras de tumor foram avaliadas prospectivamente para expressdo de PD-L1 nas células tumorais (TC) e
nas células imunes que infiltraram o tumor (IC).

Um total de 1225 pacientes foi recrutado e, de acordo com o plano de analise, os primeiros 850 pacientes randomizados
foram incluidos na analise de eficacia primaria. A randomizacéo foi estratificada pelo status de expressdo PD-L1 em IC,
pelo nimero de regimes quimioterapicos prévios e pela histologia. Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber
atezolizumabe ou docetaxel.

Atezolizumabe foi administrado em dose fixa de 1200 mg por infusdo IV a cada 3 semanas. N&o foi permitida nenhuma
reducdo de dose. Os pacientes foram tratados até a perda do beneficio clinico de acordo com avaliacdo do investigador.
Docetaxel foi administrado na dose de 75 mg/m? por infuséo IV no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até a progressio
da doenca. Para todos os pacientes tratados, a duracdo mediana do tratamento foi de 2,1 meses para o braco docetaxel e
de 3,4 meses para 0 braco de atezolizumabe.

As caracteristicas demograficas e basais da doenca na populacdo da andlise primaria foram bem equilibradas entre os
bracos de tratamento. A idade mediana foi de 64 anos (intervalo: 33 a 85), e 61% dos pacientes eram do sexo
masculino. A maioria dos pacientes era branca (70%). Aproximadamente, trés quartos dos pacientes apresentaram
doenga ndo escamosa (74%), 10% possuiam mutacdo EGFR detectada, 0,2% possuiam rearranjos ALK detectados, 10%
apresentaram mestatases no SNC (sistema nervoso central) na linha de base, e a maioria dos pacientes era fumante ativo
ou prévio (82%). O estado de desempenho ECOG na linha de base foi de 0 (37%) ou 1 (63%). Setenta e cinco porcento
dos pacientes receberam apenas 1 regime terapéutico prévio baseado em platina.



O desfecho de eficacia primario foi a sobrevida global (SG). Os principais resultados desse estudo com mediana de
acompanhamento para sobrevida de 21 meses estdo resumidos na Tabela 3. As curvas de Kaplan-Meier para SG na
populacdo de intencdo de tratamento (ITT) sdo apresentadas na Figura 2. A Figura 3 resume os resultados de SG nos
subgrupos ITT e PD-L1, demonstrando o beneficio de SG com Tecentriq em todos os subgrupos, incluindo aqueles
com expressdo PD-L1 < 1% em TCe IC.

Tabela 3 - Resumo de eficacia na populagédo da andlise primaria (todos os pacientes, independente da expressao
PD-L1)** (OAK)

Desfecho de eficacia Atezolizumabe Docetaxel
(n=425) (n=425)

Desfecho de eficacia primario

Sobrevida global (SG)

No. de 6bitos (%) 271 (64%) 298 (70%)
Tempo mediano até eventos (meses) 13,8 9,6
*IC 95% (11,8; 15,7) (8,6; 11,2)
Raz&o de risco estratificada* (*1C 95%) 0,73 (0,62; 0,87)

Valor de p*** 0,0003

SG em 12 meses (%) **** 218 (55%) 151 (41%)
SG em 18 meses (%) **** 157 (40%) 98 (27%)

Desfechos secundarios

SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)

No. de eventos (%) 380 (89%) 375 (88%)
Duracdo mediana de SLP (meses) 2,8 4,0
*IC 95% (2,6; 3,0) (3,3; 4,2)
Razdo de risco estratificada (*IC 95%) 0,95 (0,82; 1,10)
TRO avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)
No. de respondedores (%) 58 (14%) 57 (13%)
*IC 95% (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)
DRO avaliada pelo investigador (RECIST v1.1) n=58 N=57
Mediana em meses 16,3 6,2
*IC 95% (10,0; NE) (4,9; 7,6)

*IC = intervalo de confianca; DRO = duracdo de resposta objetiva; NE = ndo estimavel; TRO = taxa de resposta
objetiva; SG = sobrevida global; SLP = sobrevida livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliagdo de Resposta
em Tumores Sélidos (em inglés, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1.

** A populagdo da andlise priméria consiste dos primeiros 850 pacientes randomizados.

* Estratificado por expressdo PD-L1 em células imunes que infiltraram o tumor, nimero de regimes quimioterapicos
prévios e histologia.

*** Baseado no teste log-rank estratificado.

**** Baseado nas estimativas Kaplan-Meier.



Figura 2 - Grafico de Kaplan-Meier para sobrevida global na populagéo da analise primaria (todos os pacientes
idenpendente da expressédo de PD-L1) (OAK)
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Figura 3 - Gréfico de sobrevida global por expressédo PD-L1 na populagdo da andlise priméaria (OAK)
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exploratérios

Uma melhoria na SG foi observada com atezolizumabe em comparacéo a docetaxel em ambos pacientes com CPNPC
ndo escamoso (Razdo de Risco (RR) de 0,73, *IC 95%: 0,60; 0,89; SG mediana de 15,6 versus 11,2 meses para



atezolizumabe e docetaxel, respectivamente) e pacientes com CPNPC escamoso (RR de 0,73, *IC 95%: 0,54; 0,98; SG
mediana de 8,9 versus 7,7 meses para atezolizumabe e docetaxel, respectivamente). A melhoria observada na SG foi
consistentemente demonstrada nos subgrupos de pacientes, incluindo aqueles com metastases cerebrais na linha de base
(RR de 0,54; *IC 95%: 0,31; 0,94; SG mediana de 20,1 versus 11,9 meses para atezolizumabe e docetaxel,
respectivamente) e pacientes que nunca fumaram (RR de 0,71; *IC 95%: 0,47; 1,08; SG mediana de 16,3 versus 12,6
meses para atezolizumabe e docetaxel, respectivamente). No entanto, pacientes com mutacdes EGFR nado apresentaram
melhoria na SG com atezolizumabe em comparacdo a docetaxel (RR de 1,24; *IC 95%: 0,71; 2,18; SG mediana de 10,5
versus 16,2 meses para atezolizumabe e docetaxel, respectivamente).

Um tempo prolongado até a deterioracdo da dor no peito relatada pelo paciente como medido pelo EORTC QLQ-LC13
(Quality of life supplemental lung cancer module) foi observado com atezolizumabe em comparagdo com docetaxel
(RR 0,71, *IC 95%: 0,49; 1,05; mediana ndo atingida para nenhum brago). O tempo até a deterioragdo de outros
sintomas do cancer de pulmdo (por exemplo, tosse, dispneia e dor no brago/ombro) como medido pelo EORTC QLQ-
LC13 foi similar entre atezolizumabe e docetaxel. Esses resultados devem ser interpretados com cautela devido ao
desenho aberto do estudo.

POPLAR (G028753): estudo de fase Il, randomizado, em pacientes com cancer de pulm&o de ndo-pequenas
células (CPNPC) localmente avangado ou metastatico, previamente tratados com quimioterapia

Um estudo controlado fase I, multicéntrico, internacional, randomizado, aberto, POPLAR, foi conduzido em pacientes
com CPNPC localmente avancado ou metastatico que progrediram durante ou ap6s um regime contendo platina,
independentemente da expressdo PD-L1. O desfecho priméario de eficacia foi a sobrevida global. Um total de 287
pacientes foi randomizado 1:1 para receber atezolizumabe (1200 mg por infusdo intravenosa a cada 3 semanas até perda
do beneficio clinico) ou docetaxel (75mg/m2 por infusdo intravenosa no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até a
progressdo da doenca). A randomizacdo foi estratificada pelo status de expressdo PD-L1 em IC, pelo nimero de
regimes quimioterapicos prévios e por histologia. Uma analise atualizada com um total de 200 6bitos observados e uma
mediana de acompanhamento para sobrevida de 22 meses apresentou SG mediana de 12,6 meses em pacientes tratados
com atezolizumabe versus 9,7 meses em pacientes tratados com docetaxel (RR de 0,69, *IC 95%: 0,52; 0,92). A TRO
foi de 15,3% versus 14,7% e a DRO mediana foi de 18,6 meses versus 7,2 meses para atezolizumabe versus docetaxel,
respectivamente.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acao

O ligante de morte programada (PD-L1) pode se expressar em células tumorais e/ou células imunes que infiltram
tumores, e pode contribuir para a inibicdo de resposta imune antitumoral no microambiente tumoral. A ligacdo de PD-
L1 aos receptores PD-1 e B7.1, encontrados nas células T e nas células apresentadoras de antigeno, suprime a atividade
citotoxica das células T, a proliferacdo de células T e a producéo de citocinas.

Atezolizumabe é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 (IgG1) humanizado com dominio Fc produzido
através de engenharia genética que se liga diretamente ao PD-L1 e promove um blogqueio duplo dos receptores PD-1 e
B7.1, liberando a inibicdo mediada pela via PD-L1/PD-1 da resposta imune, incluindo reativacdo de resposta imune
antitumoral sem induzir citotoxicidade celular dependente de anticorpo. Atezolizumabe deixa a interagdo PD-L2/PD-1
intacta, permitindo que os sinais inibitdrios mediados por PD-L2/PD-L1 permanegam.

Propriedades farmacocinéticas

A exposicdo a atezolizumabe aumentou proporcionalmente a dose no intervalo de doses de 1 mg/kg a 20 mg/kg,
incluindo a dose fixa de 1200 mg, administrada a cada 3 semanas. Uma analise populacional que incluiu 472 pacientes
descreveu a farmacocinética de atezolizumabe para o intervalo de dose: 1 a 20 mg/kg com um modelo de distribuicdo



bicompartimental linear com eliminacdo de primeira ordem. Uma analise farmacocinética populacional sugere que o
estado de equilibrio dindmico é obtido apds 6 a 9 semanas (2 a 3 ciclos) de administragdo repetida. O acimulo sistémico
em area sob a curva (AUC), concentracdo maxima e por concentracdo foi de 1,91, 1,46 e 2,75 vezes, respectivamente.

Absorcéo
Atezolizumabe é administrado em infusdo I1V. Nao foram realizados estudos com outras vias de administracéo.

Distribuicdo
Uma analise de farmacocinética populacional indica que o volume de distribuicdo no compartimento central (V1) é de
3,28L e que 0 volume em estado de equilibrio é de 6,91L em um paciente tipico.

Metabolismo
O metabolismo de atezolizumabe ndo foi estudado diretamente. Os anticorpos sdo eliminados principalmente por
catabolismo.

Eliminacao
Uma analise de farmacocinética populacional indica que o clearance de atezolizumabe é de 0,200L/dia e que a meia-
vida de eliminag&o terminal tipica (t1/2) € de 27 dias.

Populacgbes especiais

Com base em andlises de exposicdo-resposta e farmacocinética populacional, a idade (21-89 anos), regido, etnia,
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica leve, nivel de expressdo de PD-L1 ou status de desempenho ECOG néo
apresentaram nenhum efeito na farmacocinética de atezolizumabe. Peso corpéreo, sexo, status do anticorpo
antiterapéutico (ATA) positivo, niveis de albumina e carga tumoral apresentaram efeito na farmacocinética de
atezolizumabe estatisticamente significante, mas ndo clinicamente relevante. Nenhum ajuste de dose é recomendado.

ldosos

Né&o foram conduzidos estudos com atezolizumabe dedicados a pacientes idosos. O efeito da idade na farmacocinética
de atezolizumabe foi avaliado na analise de farmacocinética populacional. A idade ndo foi identificada como uma
covariavel significativa que influencie a farmacocinética de atezolizumabe com base em pacientes com idades variando
de 21 a 89 anos (n = 472) e mediana de 62 anos. Nenhuma diferenca clinicamente importante foi observada na
farmacocinética de atezolizumabe entre pacientes < 65 anos (n = 274), pacientes entre 65 - 75 anos (n = 152) e
pacientes > 75 anos (n = 46) (vide item “Posologia e Modo de Usar — Populagdes especiais™).

Populagédo pediatrica
Né&o foram conduzidos estudos para investigar a farmacocinética de atezolizumabe em criancas ou adolescentes.

Insuficiéncia renal

N&o foram conduzidos estudos de atezolizumabe dedicados a pacientes com insuficiéncia renal. Na analise de
farmacocinética populacional, ndo foram encontradas diferengas clinicamente importantes no clearance de
atezolizumabe em pacientes com insuficiéncia renal leve (taxa de filtracdo glomerular estimada (eGFR) de 60 a 89
mL/min/1,73 m? n = 208) ou moderada (eGFR 30 a 59 mL/min/1,73 m% n = 116) comparados a pacientes com funcio
renal normal (eGFR maior ou igual a 90 mL/min/1,73 m% n = 140). Apenas poucos pacientes apresentaram
insuficiéncia renal severa (eGFR 15 a 29 mL/min/1,73 m? n = 8) (vide item “Posologia ¢ Modo de Usar — Populagdes
especiais”). O efeito da insuficiéncia renal grave na farmacocinética de atezolizumabe é desconhecido.

Insuficiéncia hepética
Né&o foram conduzidos estudos de atezolizumabe dedicados a pacientes com insuficiéncia hepéatica. Na analise de
farmacocinética populacional, ndo houve diferengas clinicamente importantes no clearance de atezolizumabe entre



pacientes com insuficiéncia hepética leve (bilirrubina < LSN (limite superior da normalidade) e AST (aspartato
aminotransferase)> LSN ou bilirrubina > 1,0 x a 1,5 x LSN e qualquer AST, n = 71) e fungdo hepatica normal
(bilirrubina e AST < LSN, n = 401). N&o héa dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepética moderada ou
grave. A insuficiéncia hepatica foi definida pelos critérios do National Cancer Institute (NCI) para disfuncdo hepatica
(vide item “Posologia e Modo de Usar — Populages especiais™). O efeito da insuficiéncia hepatica moderada ou grave
(bilirrubina > 1,5 a 3 x LSN e qualquer AST ou bilirrubina > 3 x LSN e qualquer AST) na farmacocinética de
atezolizumabe é desconhecido.

Dados de seguranca pré-clinica
Carcinogenicidade
N&o foram conduzidos estudos de carcinogenicidade para estabelecer o potencial carcinogénico de atezolizumabe.

Mutagenicidade
N&o foram conduzidos estudos de mutagenicidade para estabelecer o potencial mutagénico de atezolizumabe. No
entanto, ndo é esperado que anticorpos monoclonais alterem DNA ou cromossomos.

Fertilidade

Né&o foram conduzidos estudos de fertilidade com atezolizumabe; no entanto, a avaliacdo dos 6rgdos reprodutores de
macacos cynomolgus machos e fémeas foi incluida no estudo de toxicidade crbnica. A administracdo semanal de
atezolizumabe a macacas com AUC estimado de, aproximadamente, 6 vezes a AUC de pacientes, recebendo a dose
recomendada ocasionou um padrdo irregular de ciclos menstruais e auséncia de corpos ldteos recentemente formados
nos ovarios, o qual foi reversivel. Ndo houve nenhum efeito sobre os 6rgaos reprodutores dos machos.

Teratogenicidade

N&o foram conduzidos estudos de teratogenicidade ou de reproducdo em animais com atezolizumabe. Estudos em
animais demonstraram que a inibicdo da via PD-L1/PD-1 pode levar a rejeicdo imuno-relacionada do feto em
desenvolvimento e resultar em morte fetal. A administracdo de atezolizumabe pode causar dano fetal, incluindo
letalidade embriofetal.

4. CONTRAINDICACOES
Tecentriqg é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a atezolizumabe ou quaisquer dos
excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome comercial e o nimero de lote do
produto administrado devem ser claramente registrados (ou declarados) no prontuario médico do paciente.

A substituicdo de Tecentrig por qualquer outro medicamento biolégico exige o consentimento do médico
prescritor.

A maioria das reac¢des adversas imunorrelacionadas, que ocorreram durante o tratamento com atezolizumabe,
foi reversivel com a interrupgdo de atezolizumabe e introducédo de corticosterdides e/ou cuidados suporte.
Foram observadas rea¢8es adversas imunorrelacionadas que afetaram mais de um sistema do corpo.

Reacdes adversas imunorrelacionadas ao atezolizumabe podem ocorrer ap6s a Ultima dose de atezolizumabe.

Em caso de suspeita de rea¢Bes adversas imunorrelacionadas, deve-se realizar uma avaliagdo completa para
confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade da reacdo adversa, atezolizumabe
deve ser descontinuado e os corticosterdides administrados. Apos a melhoria para Grau < 1, 0s
corticosteroides devem ser reduzidos gradualmente durante > 1 més. Com base em dados limitados de
estudos clinicos em pacientes, cujas rea¢des adversas imunorrelacionadas ndo puderam ser controladas com



0 uso sistémico de corticosterdides, a administracdo de outros imunossupressores sistémicos pode ser
considerada.

Atezolizumabe deve ser permanentemente descontinuado para qualquer reacdo adversa imunorrelacionada de
Grau 3 que se repita e para quaisquer reacdes adversas imunorrelacionadas de Grau 4, com excecdo das
endocrinopatias controladas por reposicdo hormonal (vide itens “Posologia e Modo de Usar” e “Reacdes
Adversas”).

Pneumonite imunorrelacionada

Casos de pneumonite, incluindo casos fatais, foram observados em estudos clinicos com atezolizumabe (vide
item ‘“Reacgdes Adversas”). Os pacientes devem ser monitorados em relacdo a sinais e sintomas de
pneumonite.

O tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso para pneumonite Grau 2 e deve ser introduzida
prednisona 1-2 mg/kg/dia ou equivalente. Se os sintomas melhorarem para < Grau 1, reduza os
corticosteroides gradualmente durante > 1 més. O tratamento com atezolizumabe pode ser reiniciado se o
evento melhorar até < Grau 1 dentro de 12 semanas e 0s corticosteroides tiverem sido reduzidos para < 10
mg de prednisona ou equivalente por dia. O tratamento com atezolizumabe deve ser permanentemente
descontinuado para pneumonite Graus 3 ou 4.

Hepatite imunorrelacionada

Casos de hepatite, alguns levando a evolucgdes fatais, foram observados em estudos clinicos com
atezolizumabe (vide item “Rea¢des Adversas™). Os pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas
de hepatite.

Deve-se monitorar aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e bilirrubinas antes,
periodicamente durante o tratamento com atezolizumabe e conforme indicado na avaliacéo clinica.

O tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso se eventos de Grau 2 (ALT ou AST >3 a5 x LSN ou
bilirrubina no sangue > 1,5 a 3 x LSN) persistirem por mais do que 5 a 7 dias e devem ser introduzidos 1-2
mg/kg/dia de prednisona ou equivalente. Se os eventos melhorarem para < Grau 1, reduza gradualmente os
corticosteroides durante > 1 més.

O tratamento com atezolizumabe pode ser reiniciado se o evento melhorar para < Grau 1 dentro de 12
semanas e os corticosteroides tiverem sido reduzidos para < 10 mg de prednisona ou equivalente por dia. O
tratamento com atezolizumabe deve ser permanentemente descontinuado para eventos Grau 3 ou Grau 4
(ALT ou AST > 5,0 x LSN ou bilirrubina no sangue > 3 x LSN).

Colite imunorrelacionada
Casos de diarreia ou colite foram observados em estudos clinicos com atezolizumabe (vide item “Reagdes
Adversas”). Os pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas de colite.

O tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso para diarreia Graus 2 ou 3 (aumento de > 4
evacuacdes/dia em relagdo ao basal) ou colite (sintomatica). Para diarreia ou colite Grau 2, se 0s sintomas
persistirem > 5 dias ou recorrerem, inicie 1-2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente. Para diarreia ou colite
Grau 3, inicie corticosteroides IV (1-2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente). Depois que 0s
sintomas melhorarem, inicie 1-2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente. Se os sintomas melhorarem para <
Grau 1, reduza gradualmente os corticosteroides durante > 1 més. O tratamento com atezolizumabe pode ser
reiniciado se o evento melhorar para < Grau 1 dentro de 12 semanas e o0s corticosteroides tiverem sido
reduzidos para < 10 mg de prednisona ou equivalente por dia. O tratamento com atezolizumabe deve ser
permanentemente descontinuado para diarreia ou colite Grau 4 (potencialmente fatal; indicada intervencgdo
urgente).



Endocrinopatias imunorrelacionadas

Hipotireoidismo, hipertireoidismo, insuficiéncia adrenal, hipofisite e diabetes mellitus tipo 1, incluindo
cetoacidose diabética, foram observados em estudos clinicos com atezolizumabe (vide item “ReagGes
Adversas”).

Os pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas clinicos de endocrinopatias. Monitore a fungédo
tireoidiana antes e periodicamente durante o tratamento com atezolizumabe. Considerar gerenciamento
aproriado de pacientes com provas de funcéo tireoidiana anormal no periodo basal.

Pacientes assintomaticos com provas de funcdo tireoidiana anormais podem receber atezolizumabe. Para
hipotireoidismo sintomatico, atezolizumabe deve ser suspenso e a reposicdo de hormonio tireoidiano deve
ser iniciada se necessario. Hipotireoidismo isolado pode ser tratado com terapia de reposicdo e sem
corticosteroides. Para hipertireoidismo sintomatico, atezolizumabe deve ser suspenso e uma droga
antitireoide deve ser introduzida se necessario. O tratamento com atezolizumabe pode ser reiniciado quando
o0s sintomas estiverem controlados e a func¢ao tireoidiana estiver melhorando.

Para insuficiéncia adrenal sintomatica, atezolizumabe deve ser suspenso e tratamento com corticosteroides
IV (1-2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente) deve ser iniciado. Depois que o0s sintomas
melhorarem, siga com 1-2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente. Se os sintomas melhorarem para < Grau
1, reduza gradualmente os corticosteroides durante > 1 més. O tratamento pode ser reiniciado se o evento
melhorar para < Grau 1 dentro de 12 semanas e os corticosteroides tiverem sido reduzidos para < 10 mg de
prednisona ou equivalente por dia e o paciente estiver estdvel com terapia de reposi¢ao (se necessario).

O tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso em caso de hipofisite Grau 2 e Grau 3 e tratamento com
corticosteroides 1V (1-2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente) deve ser iniciado e a reposicao
hormonal deve ser iniciada, se necessario. Depois que os sintomas melhorarem, seguir com 1-2 mg/kg/dia de
prednisona ou equivalente. Se os sintomas melhorarem para < Grau 1, reduza gradualmente os
corticosteroides durante > 1 més. O tratamento pode ser reiniciado se o evento melhorar para < Grau 1 dentro
de 12 semanas e os corticosteroides tiverem sido reduzidos para < 10 mg de prednisona ou equivalente por
dia e o paciente estiver estavel com terapia de reposicdo (se necessario). O tratamento com atezolizumabe
deve ser permanentemente descontinuado para hipofisite Grau 4.

O tratamento com insulina deve ser iniciado para diabetes mellitus tipo 1. Para hiperglicemia > Grau 3
(glicose em jejum > 250 mg/dL ou 13,9mmol/L), atezolizumabe deve ser suspenso. O tratamento com
atezolizumabe pode ser reiniciado se o controle metabdlico for atingido com terapia de reposic¢éo de insulina.

Meningoencefalite imunorrelacionada

Meningoencefalite foi observada em estudos clinicos com atezolizumabe (vide item “Reag¢des Adversas™).
Os pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas clinicos de meningite ou encefalite.

O tratamento com atezolizumabe deve ser permanentemente descontinuado para qualquer grau de meningite
ou encefalite. Tratamento com corticosteroides 1V (1-2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente) deve
ser iniciado. Depois que os sintomas melhorarem, seguir o tratamento com 1-2 mg/kg/dia de prednisona ou
equivalente.

Neuropatias imunorrelacionadas

Sindrome miasténica/miastenia gravis ou sindrome de Guillain-Barré, que podem ser potencialmente fatais,
foram observadas em pacientes recebendo atezolizumabe (vide item “Reac¢des Adversas™). Os pacientes
devem ser monitorados para sintomas de neuropatia motora ou sensorial.



O tratamento com atezolizumabe deve ser permanentemente descontinuado para qualquer grau de sindrome
miasténica/miastenia gravis ou sindrome de Guillain-Barré. Considere introduzir corticosteroides sistémicos
(na dose de 1-2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente).

Pancreatite imunorrelacionada

Pancreatite, incluindo aumentos na amilase sérica e niveis de lipase, foi observada em estudos clinicos com
atezolizumabe (vide item “Rea¢des Adversas™). Os pacientes devem ser monitorados de perto para sinais e
sintomas sugestivos de pancreatite aguda.

O tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso para amilase sérica > Grau 3 ou niveis elevados de lipase
(> 2 x LSN), ou pancreatite Graus 2 ou 3, e deve-se iniciar tratamento com corsticosteroides intravenosos (1-
2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente). Apos melhora dos sintomas, siga com 1-2 mg/kg/dia de
prednisona ou equivalente. O tratamento com atezolizumabe pode ser reiniciado quando os niveis de amilase
sérica e lipase melhorarem para < Grau 1 dentro de 12 semanas ou 0s sintomas de pancreatite forem
resolvidos e os corticosteroides tiverem sido reduzidos para < 10 mg de prednisona ou equivalente por dia. O
tratamento com atezolizumabe deve ser permanentemente descontinuado para Grau 4 ou qualquer grau de
pancreatite recorrente.

Reac0bes relacionadas a infusado

Reac0es relacionadas & infusdo foram observadas nos estudos clinicos conduzidos com atezolizumabe (vide
item “Reagdes Adversas™).

A taxa de infusdo deve ser reduzida ou o tratamento deve ser interrompido em pacientes com reacdes
relacionadas a infusdo Grau 1 ou 2. Atezolizumabe deve ser permanentemente descontinuado em pacientes
com reag0es relacionadas a infusdo Grau 3 ou 4. Pacientes com reacdes relacionadas a infusdo Grau 1 ou 2
podem continuar a receber atezolizumabe com monitoramento constante; premedicacdo com antipirético e
anti-histaminicos pode ser considerada.

Pacientes excluidos dos estudos clinicos

Os pacientes com as seguintes condi¢cdes foram excluidos dos ensaios clinicos: histéria de doenca auto-
imune, histéria de pneumonite, metastase cerebral ativa, HIV, hepatite B ou infec¢do por hepatite C.
Pacientes que receberam uma vacina viva e atenuada dentro de 28 dias antes da inclusdo no estudo, agentes
imunoestimulantes sistémicos dentro de 4 semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos dentro
de 2 semanas antes da inclusdo no estudo foram excluidos dos ensaios clinicos.

Pacientes com status de desempenho na linha de base > 2 foram excluidos (exceto do estudo GO29293
[IMvigor210] Coorte 1 que recrutou pacientes com carcinoma urothelial inelegiveis & cisplatina e permitiu
um status de desempenho na linha de base > 2) (vide item “Resultados de eficacia”).

Na auséncia de dados, atezolizumabe deve ser administrado com cautela nessas popula¢des apds uma
avaliacdo cuidadosa do equilibrio de beneficios e riscos para o paciente.

Uso de atezolizumabe em pacientes com carcinoma urotelial ndo tratados previamente que séo
considerados inelegiveis a cisplatina

As caracteristicas da doenca na linha de base e no progndstico da populagdo do estudo IMvigor210 Coorte 1
foram, de forma geral, comparaveis a pacientes na clinica que seriam considerados inelegiveis a cisplatina,
mas elegiveis a quimioterapia combinada a base de carboplatina. Nao ha dados suficientes para o subgrupo
de pacientes que ndo seriam adequados para qualquer quimioterapia, portanto, atezolizumabe deve ser
administrado com cautela nesses pacientes, apds uma cuidadosa avaliacdo do equilibrio potencial de riscos e
beneficios para cada paciente.



Gravidez e lactacdo

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Ndo ha dados sobre o uso de atezolizumabe em gestantes. Ndo foram realizados estudos sobre
desenvolvimento e reproducdo com atezolizumabe. Estudos em animais demonstraram que a inibicdo da via
PD-L1/PD-1 em modelos de gravidez murina pode levar a rejeicdo imunorrelacionada do feto em
desenvolvimento e resultar em morte fetal (vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados de seguranca
pré-clinica”). Esses resultados indicam um risco potencial, com base em seu mecanismo de acdo, que a
administracdo de atezolizumabe durante a gravidez pode causar danos ao feto, incluindo taxas aumentadas de
aborto ou natimorto.

As imunoglobulinas humanas G1 (IgGl) sdo conhecidas por atravessar a barreira placentaria e
atezolizumabe é uma IgG1, portanto, atezolizumabe tem o potencial de ser transmitido da méae ao feto em
desenvolvimento.

Atezolizumabe nédo é recomendado durante a gravidez a menos que o potencial beneficio para a mée supere o
potencial risco ao feto.

Mulheres com possibilidade de engravidar

Mulheres com possibilidade de engravidar devem utilizar contracepcéo altamente eficaz e tomar medidas
ativas para evitar a gravidez durante o tratamento e por, pelo menos, 5 meses depois da ultima dose de
atezolizumabe.

Lactacdo

Né&o se sabe se atezolizumabe é excretado no leite humano. Atezolizumabe é um anticorpo monoclonal e
espera-se que esteja presente no colostro e em niveis baixos depois. O risco para os recém-nascidos/bebés
ndo pode ser excluido. Deve ser tomada uma decisdo em interromper a amamentacdo ou descontinuar a
terapia com Tecentriq, levando em consideragdo o beneficio da amamentacéo para a crianga e o beneficio da
terapia para a mulher.

Fertilidade

Né&do ha dados clinicos disponiveis sobre os possiveis efeitos de atezolizumabe na fertilidade. Nao foram
realizados estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento com atezolizumabe, no entanto, com base
no estudo de toxicidade de dose repetida de 26 semanas, atezolizumabe apresentou efeito nos ciclos
menstruais em uma AUC estimada de, aproximadamente, 6 vezes a AUC em pacientes que receberam a dose
recomendada e foi reversivel (vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados de seguranca pré-clinica”).
Néo houve efeitos nos drgaos reprodutores masculinos.

Uso em populacdes especiais
Vide item “Posologia ¢ Modo de Usar” para uso pediatrico, em idosos e em pacientes com insuficiéncia
renal e hepatica.

Atencdo: Este medicamento contém Aclcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Tecentriq apresenta baixa influencia na habilidade de dirigir e operar maquinas. Pacientes que apresentem
fadiga devem ser aconselhados a néo dirigir e utilizar maquinas até que os sintomas cessem.

Até o momento, ndo ha informacdes de que atezolizumabe possa causar doping.



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram realizados estudos formais de interagdo farmacocinética entre drogas com atezolizumabe. Como
atezolizumabe é removido da circulacdo através de catabolismo, ndo sdo esperadas interacdes
medicamentosas metabdlicas.

O uso de corticosterdides sistémicos ou imunossupressores antes do inicio de atezolizumabe deve ser evitado
devido a sua potencial interferéncia com a atividade farmacodinémica e a eficacia de atezolizumabe. No
entanto, corticosterdides sistémicos ou outros imunossupressores podem ser utilizados para tratar reacGes
adversas imunorrelacionadas apds o inicio de atezolizumabe (vide item “Adverténcias e Precaugdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Frasco-ampola
Antes de aberto, Tecentriq deve ser armazenado sob refrigeracdo em temperatura de 2 a 8 °C. O produto

deve ser mantido na embalagem original, de forma a protegé-lo da luz.
NAO CONGELAR. NAO AGITAR.

Prazo de validade
Este medicamento possui prazo de validade de 36 meses a partir da data da fabricagéo.

Solucéo diluida

A solugdo diluida para infusdo deve ser utilizada imediatamente. Se a solugdo ndo for utilizada
imediatamente, manter entre 2 a 8 °C por até 24 horas ou manter a temperatura ambiente (< 25°C)
por 8 horas.

O periodo de estabilidade em uso esta baseado em dados de estabilidade fisica, quimica e microbioldgica.

Ndmero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Tecentrig em seu frasco-ampola original é uma solugdo estéril, incolor ou de coloracdo levemente
amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Descarte de medicamentos nao utilizados e / ou com data de validade vencida

O descarte de medicamentos no meio ambiente deve ser minimizado. Os medicamentos ndo devem ser
descartados no esgoto, e o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local
estabelecido, se disponivel.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Instrucgdes para diluicdo

Tecentrig ndo contém nenhum conservante antimicrobiano e deve ser preparado por um profissional de salde,
utilizando técnica asséptica.

Né&o agitar.

Retire 20 mL do frasco-ampola de liquido concentrado de Tecentriq e dilua para uma bolsa de infusdo de 250 mL
(material da bolsa: cloreto de polivinila (PVC), polietileno (PE) ou poliolefina), contendo solucéo injetavel de
cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%). Ap6s a diluicdo, um mL de solucdo deve conter, aproximadamente, 4,4 mg de
Tecentriq (1200mg/270mL). Inverta gentilmente a bolsa para misturar a solucdo a fim de evitar a formacg&o de espuma.



Uma vez preparada a infusdo, ela deve ser administrada imediatamente (vide item “Cuidados de Armazenamento do
Medicamento”).

Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente para detectar particulas e descoloracdo antes da
administracdo. Se forem observadas particulas ou descoloracdo, a solu¢do ndo deve ser utilizada.

Incompatibilidades

N&o foram observadas incompatibilidades entre Tecentriq e bolsas IV com superficies de contato com o produto de
cloreto de polivinila (PVC), polietileno (PE) ou poliolefina (PO). Adicionalmente, ndo foram observadas
incompatibilidades com membranas de filtro em linha compostas de polieterssulfona ou polissulfona e conjuntos de
infusdo e outros acessdrios de infusdo compostos de PVC, PE, polibutadieno ou polieteruretano. O uso de membranas
de filtro em linha é opcional.

Descarte: vide item “Cuidados de Armazenamento do Medicamento”.

Método de administracao
Tecentriq deve ser administrado em infusdo intravenosa sob a supervisdo de um profissional de sadde qualificado. Ndo
administrar a infusdo em injecdo intravenosa direta ou em bolus.

A dose inicial de Tecentriq deve ser administrada durante 60 minutos. Se a primeira infusdo for tolerada, todas as
infusbes subsequentes podem ser administradas durante 30 minutos.

Para instrugdes sobre a diluicdo e manejo do produto antes da administragdo, vide itens “Posologia e Modo
de Usar — Instrugdes para dilui¢do” e “Cuidados de Armazenamento do Medicamento™.

Posologia
A dose recomendada de Tecentriq é de 1200 mg administrados por infusdo IV a cada trés semanas.

Duragdo do tratamento
Recomenda-se que 0s pacientes sejam tratados com Tecentriqg até a perda do beneficio clinico (vide item “Resultados
de Eficacia”) ou toxicidade ndo manejavel.

Doses atrasadas ou perdidas
Se uma dose planejada de Tecentriq for perdida, ela deve ser administrada o mais rapidamente possivel; ndo aguarde

até a proxima dose planejada. O esquema de administracdo deve ser ajustado para manter um intervalo de 3 semanas
entre as doses.

ModificagBes de dose durante o tratamento
Né&o e recomendada nenhuma reducéo de dose de Tecentriq.

Atraso na dose ou descontinuacéo (também veja os itens “Adverténcias e Precaugdes” e “Reagdes Adversas™).

Tabela 4 — Orientacédo sobre modificacéo de dose para reagdes adversas especificas

Reacdo adversa Gravidade Modificacdo do tratamento

Pneumonite Grau 2 Suspenda Tecentriq.

O tratamento pode ser reiniciado quando
o evento melhorar para Grau 0 ou Grau
1 dentro de 12 semanas, e 0s
corticosteroides tenham sido reduzidos
para < 10 mg prednisona ou equivalente




Reacédo adversa Gravidade Modificacdo do tratamento
por dia.
Grau 3 ou 4 Descontinue permanentemente
Tecentriq.
Hepatite Grau 2: Suspenda Tecentrig.
(ALT ou AST >3 a5 x limite superior da
normalidade [LSN] O tratamento pode ser reiniciado quando
o evento melhorar para Grau 0 ou Grau
ou 1 dentro de 12 semanas, e 0S
corticosteroides tenham sido reduzidos
bilirrubina sanguinea > 1,5 a 3 x LSN) para < 10 mg prednisona ou equivalente
por dia.
Grau 3 ou 4: Descontinue permanentemente
(ALT ou AST >5 x LSN Tecentriq.
ou
bilirrubina sanguinea > 3 x ULN)
Colite Diarreia Grau 2 ou 3 (aumento de > 4 Suspenda Tecentriq.

evacuacgdes/dia em relacdo a linha de base)
ou

Colite sintomatica

O tratamento pode ser reiniciado quando
o0 evento melhorar para Grau 0 ou Grau
1 dentro de 12 semanas, e 0S
corticosteroides tenham sido reduzidos
para < 10 mg prednisona ou equivalente
por dia.

Diarreia Grau 4 ou Colite
(potencialmente fatal; indicada
intervencéo urgente)

Descontinue permanentemente
Tecentriq.

Hipotireoidismo ou
hipertireoidismo

Sintomaético

Suspenda Tecentriq.

Hipotireoidismo:

O tratamento pode ser reiniciado quando
0s sintomas estiverem controlados
através de terapia de reposicao da
tireoide e o0s niveis de TSH estiverem
diminuindo.

Hipertireoidismo:

O tratamento pode ser reiniciado quando
0s sintomas estiverem controlados
através de medicamento antitireoidiano
e a funcao tireoidiana estiver
melhorando.

Insuficiéncia adrenal

Sintomatica

Suspenda Tecentrig.

O tratamento pode ser reiniciado quando
os sintomas melhorarem para Grau 0 ou
Grau 1 dentro de 12 semanas, e 0s
corticosteroides tenham sido reduzidos
para < 10 mg prednisona ou equivalente
por dia e o paciente estiver estavel na
terapia de reposicéo.

Hipofisite

Grau2ou3

Suspenda Tecentriq.




Reacédo adversa

Gravidade

Modificacdo do tratamento

O tratamento pode ser reiniciado quando
os sintomas melhorarem para Grau 0 ou
Grau 1 dentro de 12 semanas, e 0s
corticosteroides tenham sido reduzidos
para < 10 mg prednisona ou equivalente
por dia e o paciente estiver estavel na
terapia de reposicao.

Grau 4

Descontinue permanentemente
Tecentriq.

Diabetes mellitus tipo 1

Hiperglicemia Grau 3 ou 4 (glicose em
jejum > 250 mg/dL ou 13,9 mmol/L)

Suspenda Tecentriq.

O tratamento pode ser reiniciado quando
o controle metabdlico for obtido com a
terapia de reposicdo de insulina.

Reacdes relacionadas a infuséo

Graulou?2

Reduza a taxa de insudo ou interrompa.
O tratamento pode ser reiniciado quando
0 evento for resolvido.

Grau3ou4

Descontinue permanentemente
Tecentriq.

Erupcéo cutinea

Grau 3

Suspenda Tecentrig.

O tratamento pode ser reiniciado quando
a erupcao cutanea estiver resolvida e 0s
corticosteroides tenham sido reduzidos
para < 10 mg de prednisona ou
equivalente por dia.

Grau 4

Descontinue permanentemente
Tecentriq.

Sindrome
miasténica/miastenia gravis,
Sindrome de Guillain-Barré
e Meningoencefalite

Todos os graus

Descontinue permanentemente
Tecentriq.

Pancreatite

Aumento nos niveis de lipase ou amilase
séricos Grau 3 ou 4 (> 2 x LSN)
Ou pancreatite Grau 2 ou 3

Suspenda Tecentrig.

O tratamento pode ser reiniciado quando
os niveis de lipase e amilase séricos
melhorarem para Grau 0 ou Grau 1
dentro de 12 semanas ou os sintomas de
pancreatite estiverem resolvidos e 0s
corticosteroides tenham sido reduzidos
para < 10 mg de prednisona ou
equivalente por dia.

Grau 4 ou qualquer grau de pancreatite
recorrente

Descontinue permanentemente
Tecentriq.

Nota: Graus de toxicidade estdo de acordo com o National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Event, versdo 4.0 (NCI-CTCAE v.4.).

Tecentriq deve ser descontinuado permanentemente:
» Para toxicidades de Grau 4, exceto para endocrinopatias que séo controladas com reposicdo hormonal.
* Para qualquer evento recorrente com gravidade Grau > 3
* Se uma toxicidade relacionada ao tratamento nio se resolver para Grau 0 ou Grau 1 dentro das 12 semanas ap0s a data

de inicio da reacdo adversa.

» Se for necessaria uma dose de corticosteroide > 10 mg de prednisona ou equivalente por dia para toxicidade
relacionada ao tratamento, além de 12 semanas apés a data de inicio da reacdo adversa.




Populac6es especiais

Populagao pediatrica

A seguranca e a eficicia de Tecentrig em criancas e adolescentes abaixo de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.
N&o ha dados disponiveis.

Idosos
Com base em uma analise farmacocinética populacional, ndo é necessario nenhum ajuste de dose de Tecentrig em
pacientes com > 65 anos de idade.

Insuficiéncia renal

Com base em uma analise farmacocinética populacional, ndo é necessario nenhum ajuste de dose em pacientes com
insuficiéncia renal leve ou moderada (vide item “Caracteristicas Farmacologicas”). Dados em pacientes com
insuficiéncia renal grave sdo muito limitados para estabelecer conclusfes nessa populagéo.

Insuficiéncia hepatica

Com base em uma andlise farmacocinética populacional, ndo é necessario nenhum ajuste de dose para pacientes com
insuficiéncia hepatica leve. Tecentrig ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave
(vide item “Caracteristicas Farmacolégicas”).

Status de desempenho ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) > 2
Pacientes com status de desempenho ECOG > 2 foram excluidos dos estudos clinicos em CPNPC e 22 linha de UC
(vide itens “Resultados de eficacia” e “Adverténcias ¢ Precaugdes”).

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de Tecentriq estd baseada em dados agrupados de 2160 pacientes com UC e CPNPC metastaticos. As
reacles adversas mais comuns foram fadiga (35,4%), diminuicdo do apetite (25,5%), nduseas (22,9%), dispneia
(21,8%), diarréia (18,6%), erupcdo cutanea (18,6%), pirexia (18,3%), vomitos (15,0%), artralgia (14,2%), astenia
(13,8%) e prurido (11,3%).

Lista tabulada de reacdes adversas

As reagdes adversas ao farmaco estdo listadas abaixo de acordo com a classificagdo do MedDRA e em categorias de
frequéncias. As seguintes categorias de frequéncia foram utilizadas: muito comum (>1/10), comum (>1/100 a <1/10),
incomum (>1/1.000 a <1/100), raro (>1/10.000 a <1/1.000), muito raro (<1/10.000). Dentro de cada agrupamento de
frequéncia, as reacGes adversas sdo apresentadas na ordem de reducéo de seriedade.



Tabela 5 - Resumo das

reacdes adversas que ocorreram em pacientes tratados com Tecentrig em estudos clinicos

Distlrbios do sistema sanguineo e linfatico

Comum

trombocitopenia

Disturbios do sistema imune

Comum

hipersensibilidade

DistUrbios endécrinos

Comum

hipotireoidismo?, hipertireoidismo®

Incomum

diabetes mellitus®, insuficiéncia adrenal®

Raro

hipofisite

Distlrbios nutricionais

e do metabolismo

Muito comum

apetite reduzido

Comum

hipocalemia, hiponatremia

Distlrbios do sistema n

€ervoso

Incomum

sindrome de Guillain-Barré®, meningite néo infecciosa’

Raro

encefalite nio infecciosa’, sindrome miastenica”

Disturbios vasculares

Comum

hipotensao

Distlrbios respiratdrios, toracicos e mediastinais

Muito comum

dispneia

Comum

pneumonite’, hipdxia, congestéo nasal

Distlrbios gastrointesti

nais

Muito comum ndusea, vomito, diarreia
Comum dor abdominal, colite!, disfagia
Incomum pancreatite®, aumento de lipase
Raro aumento de amilase

Disturbios hepatobiliar

€s

Comum

aumento de AST, ALT

Incomum

hepatite'

Distlrbios na pele e tec

ido subcutaneo

Muito comum

erupcao cutanea™, prurido

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo

Muito comum

artralgia

Comum

dor musculoesquelética




Distarbios gerais e do local da administracgao

Muito comum pirexia, fadiga, astenia

Comum reacdo relacionada a infusdo, doenca com sintomas gripais, calafrios

% Inclui relatos de hipotireoidismo, hormdnio tireoestimulante aumentado no sangue, tireoidite, hormonio

tireoestimulante reduzido no sangue, mixedema, teste de funcdo tireoidiana anormal, tireoidite aguda, tiroxina
diminuida

® Inclui relatos de hipertireoidismo, horménio tireoestimulante no sangue aumentado, tireoidite, horménio
tireoestimulante reduzido no sangue, oftalmopatia enddcrina, exoftalmia, teste de fungo tireoidiana anormal, tireoidite
aguda, tiroxina diminuida

“Inclui relatos de diabetes mellitus e diabetes mellitus e diabetes mellitus tipo 1

% Inclui relatos de insuficiéncia adrenal, insuficiéncia adrenal primaria e doenca de Addison

®Inclui relatos de sindrome de Guillain-Barré e polineuropatia desmielinizante

fInclui relatos de meningite

91Inclui relatos de encefalite

" Relatados em estudos diferentes dos pacientes com UC e CPNPC metastaticos. A freqiiéncia estd baseada na
exposicéo de 6.000 pacientes em todos os estudos clinicos de atezolizumabe

" Inclui relatos de pneumonite, infiltragdo pulmonar, bronquiolite, doenga pulmonar intersticial, pneumonite por
radiagéo

VInclui relatos de colite, colite autoimune, colite isquémica, colite microscopica

¥ Inclui relatos de pancreatite e pancreatite aguda

"Inclui relatos de hepatite autoimune, hepatite, hepatite aguda

™ Inclui relatos de acne, eczema, eritema, eritema da palpebra, eritema multiforme, erupgdo cutanea esfoliativa, erupcdo
cutdnea na palpebra, foliculite, furdnculo, dermatite, dermatite acneiforme, dermatite alérgica, dermatite bolhosa,
dermatite esfoliativa, erup¢do de drogas, sindrome de eritrodisestesia palmo plantar, erup¢do cutanea, erupgdo cutanea
eritematosa, erupgao cutanea generalizada, erupgdo macular, erupcdo maculo-papular, erupgdo papular, erupgéo papulo-
escamosa, erupgao pruriginosa, erupgao pustular, dermatite seborreica, esfoliacdo da pele, toxicidade da pele, Ulcera da
pele, erupcdo cutanea toxica.

Descricao de reacGes adversas selecionadas

Os dados abaixo refletem a exposicdo a atezolizumabe para reagdes adversas clinicamente significativas em estudos
clinicos (vide item “Resultados de eficacia”). As orientagBes para 0 manejo dessas reacGes adversas sdo descritas nos
itens “Posologia ¢ Modo de Usar” e “Adverténcias e Preucagdes”.

Pneumonite imunorrelacionada

Pneumonite ocorreu em 3,1% (68/2160) dos pacientes que receberam atezolizumabe para carcinoma urotelial e CPNPC
metastéticos. Dos 68 pacientes, um evento foi fatal. O tempo mediano até o inicio foi de 3,5 meses (intervalo: 3 dias a
20,5 meses). A duracdo mediana foi de 1,5 meses (intervalo de O dias a 15,1+ meses; no qual “+” denota um valor
censurado). Pneumonite levou a descontinuacdo de atezolizumabe em 10 (0,5%) pacientes. Pneumonite com
necessidade de uso de corticosteroides ocorreu em 1,6% (34/2160) dos pacientes recebendo atezolizumabe.

Hepatite imunorrelacionada

Hepatite ocorreu em 0,3% (7/2160) dos pacientes que receberam atezolizumabe para carcinoma urotelial e CPNPC
metastaticos. O tempo mediano até o inicio foi de 1,1 més (intervalo de 9 dias a 7,9 meses). A duracdo mediana foi 1
més (intervalo: 9 dias a 1,9+ més; no qual “+” denota um valor censurado). Hepatite levou a descontinuacdo de
atezolizumabe em 2 (<0,1%) pacientes. Hepatite com necessidade de uso de corticosteroides ocorreu em 0,2% (5/2160)
dos pacientes recebendo atezolizumabe.

Colite imunorrelacionada

Colite ocorreu em 1,1% (23/2160) dos pacientes que receberam atezolizumabe para carcinoma urotelial e CPNPC
metastaticos. O tempo mediano até o inicio foi de 4 meses (intervalo de 15 dias a 15,2 meses). A duragdo mediana foi
de 1,4 meses (intervalo: 3 dias a 17,8+ meses, no qual “+” denota um valor censurado). Colite levou a descontinuacdo




de atezolizumabe em 5 (0,2%) pacientes. Colite com necessidade de uso de corticosteroides ocorreu em 0,5% (10/2160)
dos pacientes recebendo atezolizumabe.

Endocrinopatias imunorrelacionadas

Hipotireoidismo ocorreu em 4,7% (101/2160) dos pacientes que receberam atezolizumabe para carcinoma urotelial e
CPNPC metastaticos. O tempo mediano até o inicio foi de 5,5 meses (intervalo: 15 dias a 31,3 meses). Hipertireoidismo
ocorreu em 1,7% (36/2160) dos pacientes que receberam atezolizumabe para carcinoma urotelial e CPNPC
metastaticos. O tempo mediano até o inicio foi de 3,5 meses (intervalo: 21 dias a 31,3 meses). Insuficiéncia adrenal
ocorreu em 0,3% (7/2160) dos pacientes que receberam atezolizumabe para carcinoma urotelial e CPNPC metastéaticos.
O tempo mediano até o inicio foi de 5,7 meses (intervalo: 3 dias a 19 meses). Insuficiéncia adrenal com necessidade de
uso de corticosteroides ocorreu em 0,3% (6/2160) dos pacientes recebendo atezolizumabe.

Hipofisite ocorreu em <0,1% (1/2160) dos pacientes que receberam atezolizumabe para carcinoma urotelial e CPNPC
metastaticos. O tempo até o inicio para este paciente foi de 13,7 meses.

Diabetes mellitus ocorreu em 0,3% (6/2160) dos pacientes que receberam atezolizumabe para carcinoma urotelial e
CPNPC metastéticos. O tempo até o inicio variou de 3 dias a 6,5 meses. Diabetes mellitus levou & descontinuacdo de
atezolizumabe em 1 (<0,1%) dos pacientes.

Meningoencefalite imunorrelacionada

Meningite ocorreu em 0,1% (3/2160) dos pacientes que receberam atezolizumabe para carcinoma urotelial e CPNPC
metastéticos. O tempo até o inicio foi de 15 a 16 dias. Todos os trés pacientes necessitaram de uso de corticosteroides e
descontinuaram atezolizumabe.

Encefalite ocorreu em <0,1% (2/2160) dos pacientes que receberam atezolizumabe para carcinoma urotelial e CPNPC
metastaticos.. O tempo até o inicio foi de 14 e 16 dias. Encefalite levou & descontinuacdo de atezolizumabe em 1
(<0,1%) paciente. Encefalite com necessidade de uso corticosteroides ocorreu em <0,1% (1/2160) dos pacientes que
receberam atezolizumabe.

Neuropatias imunorrelacionadas

Sindrome de Guillain-Barré e polineuropatia desmielinizante ocorreram em 0,2% (5/2160) dos pacientes que receberam
atezolizumabe para carcinoma urotelial e CPNPC metastaticos. O tempo mediano até o inicio foi de 7 meses (intervalo:
18 dias a 8,1 meses). A duracdo mediana foi de 4,6 meses (0 dias a 8,3+ meses, no qual “+” denota um valor
censurado). A sindrome de Guillain-Barré levou a descontinuacéo de atezolizumabe em 1 paciente (<0,1%). Sindrome
de Guillain-Barré com necessidade de uso corticosteroides ocorreu em <0,1% (2/2160) dos pacientes que receberam
atezolizumabe.

Sindrome miasténica

A miastenia gravis ocorreu em <0,1% (4/6.000) de pacientes em todos os estudos clinicos de atezolizumabe em
multiplos tipos de tumores. O tempo até o inicio variou de 20 dias a 4 meses. Todos 0s quatro pacientes descontinuaram
atezolizumabe. A sindrome miasténica/miastenia gravis com necessidade de uso corticosteroides ocorreu em <0,1%
(3/6.000) de pacientes que receberam atezolizumabe.

Pancreatite imunorrelacionada

Pancreatite, incluindo amilase e lipase elevadas, ocorreu em 0,5% (10/2160) dos pacientes que receberam
atezolizumabe para carcinoma urotelial e CPNPC metastaticos. O tempo mediano até o inicio foi de 5,5 meses
(intervalo: 9 dias a 16,9 meses). A duragdo mediana foi de 19 dias (intervalo: 3 dias a 11,2+ meses, no qual “+” denota
um valor censurado). Pancreatite com necessidade de uso de corticosteroides ocorreu em <0,1% (2/2160) dos pacientes
que receberam atezolizumabe.

Imunogenicidade



No estudo IMvigor210, 43,9% dos pacientes tiveram resultado positivo para anticorpos anti-atezolizumabe (ATAS) em
um ou mais periodos pos-dose. No estudo OAK (G028915), a taxa de ATA emergente do tratamento foi de 30,4%. No
geral, a positividade ATA parece nao ter impacto clinicamente relevante na farmacocinética, eficacia ou seguranca.

N&o ha dados disponiveis que permitam conclusdes sobre qualquer possivel efeito dos anticorpos neutralizantes.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifigue os eventos adversos pelo sistema de Vigilancia — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Né&o ha nenhuma informacg&o sobre superdose com atezolizumabe.

Em caso de superdosagem, 0s pacientes devem ser monitorados de perto para sinais ou sintomas de rea¢@es adversas e
um tratamento sintomatico apropriado deve ser instiruido.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800-722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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