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APRESENTACOES

Solucgéo para dilui¢do para infuséo.

Caixa com 1 frasco-ampola de dose unica de 840 mg em 14 mL (60 mg/mL) ou de 1.200 mg em 20 mL (60
mg/mL).

VIA INTRAVENOSA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de dose tinica com 14 mL contém

Principio ativo: atezolizumabe ..............ccceeeeveeeieieiiiins 840 mg (60 mg/mL).
Excipientes: histidina, acido acético, sacarose, polissorbato 20 e agua para injetaveis.
ou

Cada frasco-ampola de dose tinica com 20 mL contém

Principio ativo: atezolizumabe ................coooiiiiiiiii, 1.200 mg (60 mg/ mL).
Excipientes: histidina, acido acético, sacarose, polissorbato 20 e agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Carcinoma urotelial (CU)
Tecentriq®, como monoterapia, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma urotelial (UC)

localmente avangado ou metastatico:
- Apds quimioterapia prévia a base de platina; ou
- Que sejam considerados inelegiveis a cisplatina e que tenham tumores com expressido de PD-L1 = 5%.

Cancer de pulmio de niio pequenas células de estadio inicial

Tecentriq®, como monoterapia, é indicado como tratamento adjuvante apos ressec¢io e quimioterapia baseada em platina
em pacientes adultos com cancer de pulméo de ndo pequenas células (CPNPC) em estadio II a IITA (vide item Resultados
de eficacia) cujos tumores tenham expressdo de PD-L1 >1% das células tumorais (TC).

Céncer de pulmio de nio pequenas células avancado

Tecentriq®, em combinagdo com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina, ¢ indicado para o tratamento de primeira linha
de pacientes adultos com CPNPC néo escamoso metastatico. Em pacientes com CPNPC EGFR mutado ou ALK positivos,
Tecentriq® em combinagdo com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina, é indicado apenas ap6s falha das terapias alvo
apropriadas.

Tecentriq®, como monoterapia, é indicado para o tratamento de pacientes adultos com CPNPC localmente avangado ou
metastatico apds quimioterapia prévia. Pacientes com CPNPC EGFR mutado ou ALK positivo devem ter recebido
terapias alvo para essas alteracdes antes de serem tratados com Tecentriq®.



Tecentriq®, em combinagdo com nab-paclitaxel e carboplatina, é indicado para o tratamento de primeira linha de
pacientes adultos com CPNPC ndo escamoso metastatico, que nao apresentam mutagdes ativadoras do EGFR ou mutacdes
do tumor positivas para ALK.

Tecentriq®, como monoterapia, ¢ indicado para a primeira linha de tratamento de pacientes adultos com CPNPC
avancado que sdo considerados inelegiveis & quimioterapia a base de platina (sobre os critérios de inelegibilidade a
quimioterapia a base de platina, vide item 2. RESULTADOS DE EFICACIA, Estudo IPSOS (M029872)).

Tecentriq®, em monoterapia, ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos com CPNPC metastatico
escamoso € ndo escamoso cujos tumores apresentam expressao de PD-L1 > 50% nas TC ou > 10% nas células imunes
infiltrantes de tumor (CI) e que ndo tém CPNPC EGFR mutado ou ALK positivo.

Cancer de pulmao de pequenas células (CPPC)
Tecentriq®, em combinagio com carboplatina e etoposideo, ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes
adultos com cancer de pulméio de pequenas células em estadio extensivo (CPPC-EE).

Cincer de mama triplo-negativo (CMTN)

Tecentriq® em combinagdo com nab-paclitaxel ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com cancer de mama
triplo negativo localmente avangado irressecavel ou metastatico, cujos tumores apresentam expressao de PD-L1 > 1% e
que ndo tenham recebido quimioterapia prévia para doenga metastatica.

Carcinoma hepatocelular (CHC)
Tecentriq®, em combinagio com o bevacizumabe, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma
hepatocelular (CHC) irressecavel, que ndo tenham recebido terapia sistémica prévia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Carcinoma urotelial

IMvigor211 (G029294): estudo randomizado em pacientes com carcinoma urotelial (UC) localmente avan¢ado ou
metastatico previamente tratados com quimioterapia

Um estudo de fase III, aberto, multicéntrico, internacional e randomizado (IMvigor211) foi conduzido para avaliar a
eficacia e a seguranga de atezolizumabe em comparagdo com a quimioterapia (escolha do investigador entre vinflunina,
docetaxel ou paclitaxel) em pacientes com UC localmente avangado ou metastatico que progrediram durante ou apds um
regime contendo platina. Esse 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 e que administraram agentes imunoestimulantes sistémicos no periodo de 4 semanas ou medicagdes
imunossupressoras sistémicas no periodo de 2 semanas anteriores a inclusdo no estudo. As avalia¢cdes 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 (CI) e os resultados foram utilizados para definir os subgrupos de expressdo 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 randomizagao foi estratificada por quimioterapia (vinflunina versus taxano), expressao de PD-L1 em IC
(< 5% versus > 5%), nimero de fatores de risco prognoésticos (0 versus 1 — 3) e metéstases hepaticas (sim versus nao). Os
fatores de risco prognoésticos incluiram o tempo de quimioterapia prévia de < 3 meses, status de desempenho Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) > 0 e hemoglobina < 10 g/dL.

Atezolizumabe foi administrado em dose fixa de 1.200 mg por infusdo intravenosa a cada 3 semanas. Nao foi permitida
redugdo 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 progressdo da doenga 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 progressdo da doenga 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 duragcdo mediana do tratamento
foi de 2,8 meses para o brago de atezolizumabe, 2,1 meses para os bragos de vinflunina e paclitaxel e 1,6 més para o brago
de docetaxel.

As caracteristicas demograficas e de base da doenca da populacdo na analise primaria foram bem equilibradas entre os
bragos 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 progndstico ruim e 28,8% apresentaram metéastases 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 primario 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 eficacia 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
progressao (SLP) e duragdo da resposta (DRO). As comparacdes em relagdo a SG entre o brago de tratamento e o brago
de controle nas populagdes CI 2/3, CI 1/2/3 e ITT (intengdo para tratar, isto €, todos os pacientes, independentemente da
expressdo de PD-L1) foram testadas utilizando-se 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 CI 2/3; Etapa 2) Populagdo CI 1/2/3; Etapa 3) Populagdo de todos os pacientes,
independentemente da expressdao de PD-L1. Os resultados de SG para cada uma das etapas 2 ¢ 3 apenas poderiam ser
testados formalmente para significancia estatistica se o resultado na etapa anterior fosse estatisticamente significativo.

A mediana de acompanhamento para sobrevida ¢ de 17 meses. A analise primaria do estudo IMvigor211 néo 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 avangado ou metastatico previamente
tratados. De acordo com a ordem pré-especificada do teste hierarquico, a populagdo CI 2/3 foi testada primeiro, com uma
razdo de risco (RR) em SG de 0,87 (Intervalo de Confianga (IC) 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 nessa populacdo. Como consequéncia, nenhum teste
formal de significancia estatistica poderia ser realizado para SG nas populagdes CI 1/2/3 ou em todos os pacientes,
independentemente da expressdo de PD-L1, e os resultados dessas analises seriam considerados exploratorios. Os
principais resultados na populacdo de todos os pacientes, independentemente da expressdao de PD-L1, estdo resumidos na
Tabela 1. A curva de Kaplan-Meier para SG na populagdo de todos os pacientes, independentemente da expressdo de PD-
L1, é apresentada na Figura 1.

Uma analise de sobrevida atualizada exploratoria foi realizada com uma duragdo mediana de acompanhamento depara
sobrevida de 34 meses na populagdo ITT. A SG mediana foi de 8,6 meses (IC de 95%: 7,8;9,6) no brago do atezolizumabe
e 8,0 meses (IC de 95%: 7,2; 8,6) no braco da quimioterapia com uma razao de risco de 0,82 (IC de 95%: 0,71; 0,94).
Consistente com a tendéncia observada na analise primaria para taxas de SG de 12 meses, taxas de SG de 24 e 30 meses
numericamente mais altas foram observadas para pacientes no brago do atezolizumabe em compara¢do com o brago da
quimioterapia na populacdo ITT. A porcentagem de pacientes vivos em 24 meses (estimativa KM) foi de 12,7% no brago
da quimioterapia e 22,5% no brago do atezolizumabe; e em 30 meses (estimativa de KM) foi de 9,8% no brago de
quimioterapia e 18,1% no brago de atezolizumabe.



Tabela 1 — Resumo de eficacia na populacio de todos os pacientes, independentemente da expressiao PD-L1

(IMvigor211)
, . Atezolizumabe Quimioterapia

Desfecho de eficacia (n = 467) (n = 464)

Desfecho de eficdcia primdrio

SG*

Numero de 6bitos (%) 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’ (*C 95%) 0,85 (0,73; 0,99)

SG em 12 meses (%)** 39,2% 32,4%

Desfechos secundarios e exploratorios

SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)

Numero de eventos (%) 407 (87,2%) 410 (88,4%)
Dura¢do mediana de SLP (meses) 2,1 4,0

IC 95% 2,1;2,.2 34,42
Razdo de risco estratificada (IC 95%) 1,10 (0,95; 1,26)

TRO avaliada pelo investigador (RECIST vl.1) n =462 n =461
Numero de respondedores confirmados (%) 62 (13,4%) 62 (13,4%)
IC 95% 10,45; 16,87 10,47; 16,91
Numero de resposta completa (%) 16 (3,5%) 16 (3,5%)
Numero de resposta parcial (%) 46 (10,0%) 46 (10,0%)
Numero de doenca estavel (%) 92 (19,9%) 162 (35,1%)

DRO avaliada pelo investigador (RECISTv1.1) n=62 n=62
Mediana em meses*** 21,7 7,4
IC 95% 13,0; 21,7 6,1; 10,3

IC = intervalo de confianca; DRO = duragfo de resposta; TRO = taxa de resposta objetiva; SG = sobrevida global; SLP

= sobrevida livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sé6lidos v1.1.

* Uma andlise de SG da populacdo de todos pacientes foi realizada com base no teste log-rank estratificado, por

proposito descritivo apenas (p= 0,0378); de acordo com a analise pré-especificada hierarquica, o valor de p para analise

de SG na populagdo de todos pacientes ndo pode ser considerado estatisticamente significante.

+ Estratificada por quimioterapia (vinflunina versus taxano), status de CI (<5% versus > 5%), numero de fatores de risco

prognosticos (0 versus 1 — 3), e metastase hepatica (sim versus nao).

** Baseado em estimativa Kaplan-Meier.

*** Respostas em andamento em 63% dos respondedores no brago de atezolizumabe ¢ em 21% dos respondedores no

brago de quimioterapia.




Figura 1 — Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global (IMvigor211)
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IMvigor210 (G0O29293): estudo de braco tinico em pacientes com carcinoma urotelial (UC) previamente nio
tratados que sdo inelegiveis a terapia com cisplatina e em pacientes com UC previamente tratados com
quimioterapia

Um estudo clinico fase II, multicéntrico, internacional, de duas coortes, brago tnico, IMvigor210 foi conduzido em
pacientes com UC (também conhecido como cancer urotelial de bexiga) localmente avangado 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 progressao da doenca apos, 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 avancado ou metastatico ou apresentaram progressao da doenga 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 1.200mg por infusdo intravenosa a cada 3 semanas até
progressdo da doenga. A idade mediana 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 metastases viscerais), 66 pacientes (56%) com um fator de risco
Bajorin e 18 pacientes (15%) com dois fatores de risco Bajorin, 84 pacientes (71%) com fungao renal comprometida (taxa
de filtragdo glomerular (¢GFR) < 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
avalia¢ao de um servigo de revisdo independente (IRF, do inglés Independent Review Facility) utilizando RECIST v1.1.

A andlise priméria foi realizada quando todos os pacientes apresentaram, pelo menos, 24 semanas de acompanhamento.
A duragdo mediana do tratamento foi de 15,0 semanas ¢ a duragdo mediana de acompanhamento de sobrevida foi de 8,5
meses em todos os pacientes, independentemente 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
historico pré-especificado, a significancia estatistica nao 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 expressdao PD-L1 = 5%, 18,8% (IC 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, independentemente
da expressdo de PD-L1. A duragdo de resposta (DRO) mediana nao foi atingida em nenhum subgrupo de expressdo PD-
L1 nem em todos os pacientes, independentemente da expressdo de PD-L1. A SG néo estava madura com taxa de evento
de, aproximadamente, 40%. A SG mediana para todos subgrupos de pacientes (expressdo PD-L1 = 5% ¢ = 1%) e em
todos os pacientes, independentemente da expressdo PD-L1, foi de 10,6 meses.

Uma andlise atualizada foi realizada com a dura¢do mediana de acompanhamento para sobrevida de 17,2 meses para a
Coorte 1 e esta resumida na Tabela 2. A DRO mediana nao foi atingida em nenhum subgrupo de expressao PD-L1 nem

em todos os pacientes, independentemente da expressdo de PD-L1.

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

Todos os pacientes,
Expressio PD-L1 Expressio PD-  independentemente
Desfechos de eficicia > 51;/0 em CI Llpz 1% em CI da efpressﬁo de PD-
L1
TRO (avaliada por IRF; RECIST vl1.1) n=32 n =380 n=119
Numero de respondedores (%) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
IC 95% 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5;31,3
Numero de respostas completas (%) 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2%)
IC 95% (3,5;29,0) (4,4; 18,8) (4,7;15,9)
Numero de respostas parciais (%) 5 (15,6%) 11 (13,8%) 16 (13,4%)
IC 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) IC 95% NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
SLP (avaliada por IRF; RECIST v1.1) n=32 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) 2,9 (2,1;5,4) 2,7(2,1;4,2)
SG n=32 n =80 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)
Taxa de SG em 1 ano (%) 52,4% 54,8% 57,2%

IC = intervalo de confianga; DRO = duragdo de resposta objetiva; CI = 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 progressdao; RECIST = Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos (em inglés, Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1.

No momento da analise final da Coorte 1, os pacientes apresentaram um tempo mediano de sobrevida de acompanhamento
de 96,4 meses. A sobrevida global mediana foi de 12,3 meses (IC 95%: 6,0; 49,8) em pacientes com expressdo de PD-L1
> 5% (pacientes incluidos na indicagdo terapéutica).

Na Coorte 2, os desfechos de eficacia coprimarios foram TRO confirmada de acordo com a avaliag@o 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 1.200mg por infusdo 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 coprimarios na Coorte 2, demonstrando TROs estatisticamente
significantes avaliadas por IRF, RECIST vl.1 e pelo investigador de acordo com os critérios do RECIST Modificado
(mRECIST), comparadas com a taxa de resposta de 10% do controle historico pré-especificado.

Uma anélise 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 expressao
PD-L1 > 5%; 19,3% (IC 95%: 14,2; 25,4) em pacientes com expressao PD-L1 > 1% e 15,8% (IC 95%: 11,9; 20,4) em
todos os pacientes, independentemente da expressdo de PD-L1. As TROs confirmadas pela avaliagdo do investigador por
mRECIST foram de 29,0% (IC 95%: 20,4; 38,9) em pacientes com expressdao PD-L1 > 5%; 23,7% (IC 95%: 18,1; 30,1)
em pacientes com expressao PD-L1 > 1% e 19,7% (IC 95%: 15,4; 24,6) em todos os pacientes, independentemente da
expressdo de PD-L1. A taxa de resposta completa por IRF-RECIST v1.1 em todos os pacientes, independentemente da
expressdo de PD-L1, foi de 6,1% (IC 95%: 3,7; 9,4). Para a Coorte 2, a DRO mediana nio foi atingida em nenhum
subgrupo de expressdo PD-L1 nem em todos os pacientes, independentemente da expressdo PD-L1, no entanto foi
atingida em pacientes com expressdo 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, independentemente da expressdo de PD-L1.

No momento da analise final da Coorte 2, os pacientes apresentaram um tempo mediano de acompanhamento de sobrevida
de 46,2 meses. A sobrevida global mediana foi de 11,9 meses (IC 95%: 9,0; 22,8) em pacientes com expressdo de PD-
L1> 5%, 9,0 meses (IC 95%: 7,1; 11,1) em pacientes com expressao de PD-L1 > 1% e 7,9 meses (IC 95%: 6,7; 9,3) em
todos os participantes.

IMvigor130 (W030070): estudo de fase III, multicéntrico, randomizado e placebo-controlado de atezolizumabe
em monoterapia e em combinacio com quimioterapia a base de platina em pacientes com carcinoma urotelial (UC)
localmente avan¢cado ou metastatico nao tratados

Um estudo de fase III, multicéntrico, randomizado, controlado por placebo e parcialmente cego (apenas nos Bragos A e
C), IMvigor130, foi conduzido para avaliar a eficacia ¢ a seguran¢a da quimioterapia combinada com atezolizumabe +
platina (ou seja, cisplatina ou carboplatina com gemcitabina), Brago A, ou monoterapia com atezolizumabe (Brago B,
brago aberto) versus placebo + quimioterapia combinada com platina (Brago C) em pacientes com carcinoma urotelial
localmente avancada ou metastatica que ndo haviam recebido terapia sistémica prévia no contexto metastatico. Os
desfechos coprimarios de eficacia foram a sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelo investigador no Braco A
versus Brago C e a sobrevida global (SG). no Brago A versus C e depois no Bragco B versus C, analisados de forma
hierarquica. A sobrevida global nao foi estatisticamente significativa para a comparacdo do Brago A versus Brago C e,
portanto, nenhum teste formal adicional pode ser conduzido conforme a ordem hierarquica de testes predefinida.

Com base na recomendag@o de um comité independente de monitoramento de dados (iDMC), apds uma revisdo inicial
dos dados de sobrevida, foi interrompida a inclusdo de pacientes no brago de tratamento de atezolizumabe em monoterapia
cujos tumores tém uma baixa expressdo de PD-L1 (menos de 5% de células imunes marcando positivo para PD- L1 por
imuno-histoquimica) ap6s observar a diminui¢do da sobrevida global para este subgrupo em uma analise interina ndo
planejada. No entanto, isso ocorreu depois que a grande maioria dos pacientes ja havia sido recrutada .



Dos 719 pacientes incluidos nos grupos de monoterapia com atezolizumabe (n=360) e quimioterapia isolada (n=359), 50
e 43 pacientes, respectivamente, eram inelegiveis para cisplatina pelos critérios de Galsky e tinham tumores com alta
expressdo de PD-L1 (=5% das células imunes com colorag@o positiva para PD-L1 por imuno-histoquimica usando o
ensaio VENTANA PD-L1 [SP142]). Em uma andlise exploratoria neste subgrupo de pacientes, o RR ndo estratificada
para SG foi de 0,56 (IC de 95%: 0,34; 0,91). A SG mediana foi de 18,6 meses (IC de 95%: 14,0; 49,4) no grupo de

monoterapia com atezolizumabe vs. 10,0 meses (IC de 95%: 7,4; 18,1) no grupo de quimioterapia isolada (vide Figura
2).

Figura 2 - Curva de Kaplan-Meier da sobrevida global em pacientes niio elegiveis para cisplatina cujos tumores
sao PD-L1 alto (Braco B vs. Braco C)
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Céancer de pulmio de nio pequenas células

Tratamento adjuvante de CPNPC em estddio inicial

IMpower010 (GO29527): Estudo de fase III, randomizado, em pacientes com CPNPC ressecavel e apos
quimioterapia a base de cisplatina

Um estudo de fase 111, aberto, multicéntrico, randomizado, GO29527 (IMpower010), foi realizado para avaliar a eficacia
e seguranca de atezolizumabe no tratamento adjuvante de pacientes com CPNPC estadio IB (tumores > 4 cm) - IIIA (de
acordo com o Union for International Cancer Control / American Joint Committee on Cancer staging system, 7* edi¢ao).
Um total de 1.280 pacientes incluidos teve resseccdo tumoral completa e foram elegiveis para receber até 4 ciclos de
quimioterapia a base de cisplatina. Os regimes de quimioterapia a base de cisplatina sdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3 — Regimes de quimioterapia adjuvante (IMpower010)

Vinorelbina 30 mg/m? IV, dia 1 e dia 8
Quimioterapia adjuvante a base de

cisplatina: Docetaxel 75 mg/m? 1V, dia 1
Cisplatina 75 mg/m? IV no dia 1 de cada
ciclo de 21 dias com um dos seguintes

regimes de tratamento Pemetrexede 500 mg/m? IV, dia 1

Gencitabina 1250 mg/m? 1V, dia 1 e dia 8

Apobs a conclusdo da quimioterapia a base de cisplatina (até quatro ciclos), um total de 1.005 pacientes foram
randomizados em uma propor¢do de 1: 1 para receber atezolizumabe (braco A) ou melhor tratamento de suporte (BSC)



(brago B). Atezolizumabe foi administrado em uma dose fixa de 1.200 mg por infusdo I'V a cada 3 semanas por 16 ciclos,
amenos que houvesse recorréncia da doenca ou toxicidade inaceitavel. A randomizacao foi estratificada por sexo, estadio
da doenga, histologia e expressdo de PD-L1.

Os pacientes foram excluidos se tivessem historia de doenga autoimune; administragdo de uma vacina viva atenuada
dentro de 28 dias antes da randomizagdo; administragdo de agentes imunoestimuladores sistémicos dentro de 4 semanas
ou medicamentos imunossupressores sistémicos dentro de 2 semanas antes da randomizagdo. As avaliagdes do tumor
foram conduzidas no inicio da fase de randomizacgdo e a cada 4 meses durante o primeiro ano apos o dia 1 dociclo 1 e, a
seguir, a cada 6 meses até o ano cinco, e depois anualmente.

Os dados demograficos e as caracteristicas basais da doenca foram bem equilibrados entre os bragos de tratamento. A
idade mediana foi de 62 anos (intervalo: 26 a 84 anos) e 67% dos pacientes eram do sexo masculino. A maioria dos
pacientes eram brancos (73%) e 24% eram asiaticos. A maioria dos pacientes eram fumantes atuais ou anteriores (78%)
e o status de desempenho do ECOG basal nos pacientes era 0 (55%) ou 1 (44%). No geral, 12% dos pacientes tinham
estadio IB, 47% tinham estadio II e 41% tinham doenga em estadio IIIA. A porcentagem de pacientes que apresentaram
tumores com expressdo de PD-L1 > 1% em TC conforme medido pelo ensaio VENTANA PD-L1 (SP263) foi de 55%.

O desfecho primario de eficacia foi a sobrevida livre de doenga (SLD), conforme avaliado pelo investigador. A SLD foi
definida como o tempo desde a data de randomizacdo até a data de ocorréncia de qualquer um dos seguintes: primeira
recorréncia documentada da doenga, novo CPNPC primério ou morte devido a qualquer causa, o que ocorresse primeiro.
Uma medida principal de desfecho de eficacia secundaria foi a sobrevida global (SG).

No momento da analise interina de SLD, o estudo atingiu seu desfecho primario ¢ demonstrou uma melhora
estatisticamente significante e clinicamente significativa de SLD no brago do atezolizumabe em comparagdo com o brago
BSC na populagdo de pacientes com estadio II - IIIA PD-L1 > 1% TC. O tempo médio de acompanhamento foi de
aproximadamente 32 meses. Os dados de SG foram imaturos no momento da analise interina de SLD com
aproximadamente 18,9% das mortes relatadas em ambos os bragos na populagdo de pacientes com estadio II — IIIA PD-
L1 >1% TC. Uma analise exploratoria da SG sugeriu uma tendéncia a favor de atezolizumabe em relagdo ao BSC (RR
estratificado de 0,77; IC 95%: 0,51; 1,17) nesta populagdo de pacientes.

O estudo também demonstrou uma melhora estatisticamente significante na SLD para todos os pacientes randomizados
com estadio II - IITA (RR estratificado de 0,79, IC 95% (0,64; 0,96; valor de p = 0,0205).

Os principais resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 4. A curva de Kaplan-Meier para SLD ¢ apresentada na
Figura 3.

Tabela 4 — Resumo de eficacia na populacio de pacientes com estadio II - IIIA e expressao de PD-L1 > 1% TC
(IMpower010)



Desfecho de eficacia Braco A Braco B

(atezolizumabe) (melhor tratamento de suporte)
SLD avaliada pelo investigador n =248 n=228
N° de eventos (%) 88 (35,5%) 105 (46,1%)
Duracdo média da SLD (meses) NE 353
IC 95% 36,1; NE 29,0; NE
Razdo de risco estratificada* (IC 95%) 0,66 (0,50; 0,88)
Valor de p 0,004
Taxa de SLD de 3 anos (%) 60,0 48,2

SLD = Sobrevida livre de doenga; IC = intervalo de confiang¢a; NE = ndo estimavel
*Estratificado por estadio da doenca, sexo e histologia

Figura 3 — Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doenca na populacio de pacientes com estadio II — ITIA
e expressio de PD-L1 = 1% TC (IMpower010)
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suporte

A melhora observada de SLD no braco de atezolizumabe em comparacdo com o brago de melhor tratamento de suporte
foi consistentemente mostrada na maioria dos subgrupos pré-especificados na populagdo de pacientes estadio II — IIIA
PD-L1 > 1% TC, incluindo ambos os pacientes com CPNPC ndo escamoso (RR nio estratificado: 0,60 [IC 95%: 0,42;
0,84], SLD mediana 42,3 vs. 30,1 meses) e pacientes com CPNPC escamoso (RR néo estratificado: 0,78 [IC 95%: 0,47;
1,29], SLD mediana NE vs. meses NE).

Tratamento de primeira linha de CPNPC avancado
IMpower150 (GO29436): Estudo de fase I1I, randomizado, em pacientes sem tratamento quimioterapico prévio
com CPNPC nio escamoso metastatico, em combina¢ao com paclitaxel e carboplatina, com ou sem bevacizumabe



Um estudo de fase III, aberto, multicéntrico, internacional, randomizado, o IMpower150 foi realizado para avaliar a
eficacia e a seguranca de atezolizumabe em combinag@o com paclitaxel e carboplatina, com ou sem bevacizumabe, em
pacientes com CPNPC ndo escamoso metastatico sem tratamento quimioterapico prévio.

Os pacientes foram excluidos caso apresentassem um historico de doenga autoimune, administragcdo de uma vacina viva,
atenuada no periodo de 28 dias antes da randomizagdo, administracdo de agentes imunoestimulantes sistémicos no periodo
de 4 semanas ou medica¢des imunossupressoras sistémicas no periodo de 2 semanas antes da randomizag@o, metastases
no SNC ativas ou nao tratadas, infiltracdo tumoral evidente nas grandes veias tordcicas ou cavita¢do evidente de lesdes
pulmonares, conforme observacdo por exame de imagem. As avaliacdes tumorais foram realizadas a cada 6 semanas
durante as 48 primeiras semanas apds o Dia 1 do Ciclo 1, e entdo a cada 9 semanas depois disso. As amostras de tumor
foram avaliadas quanto a expressdo do PD-L1 em células tumorais (TC) e células imunes que infiltraram o tumor (CI), e
os resultados foram utilizados para definir os subgrupos de expressdo do PD-L1 para as analises descritas a seguir.

No total, 1.202 pacientes foram incluidos, ¢ foram randomizados (1:1:1) para receber um dos regimes de tratamento
descritos na Tabela 5. A randomizagdo foi estratificada por sexo, presenca de metastases hepaticas e expressdo tumoral

do PD-L1 em TC e CI.

Tabela 5 — Regimes de tratamento intravenoso (IMpower150)

Regime de Induciao Manutencio
tratamento (Quatro ou Seis ciclos de 21 dias) (ciclos de 21 dias)
A atezolizumabe ? (1.200 mg) + paclitaxel (200 mg/m?) >< + atezolizumabe * (1.200 mg)
carboplatina ¢ (6xASC)
B atezolizumabe ? (1.200 mg) + bevacizumabe ¢ (15 mg/kg) atezolizumabe * (1.200 mg) +
+ paclitaxel (200 mg/m?) > + carboplatina ¢ (6xASC) bevacizumabe ¢ (15 mg/kg)
C bevacizumabe ¢ (15 mg/kg) + paclitaxel (200 mg/m?) >< + bevacizumabe ¢ (15 mg/kg)
carboplatina ¢ (6xASC)

2 Atezolizumabe ¢ administrado até a perda de beneficio clinico, conforme avaliado pelo investigador

® A dose inicial de paclitaxel para pacientes de etnia/raga asiatica foi de 175 mg/m? devido ao maior nivel geral de
toxicidades hematoldgicas em pacientes de paises asiaticos em comparagdo com pacientes de paises ndo asiaticos

¢ Paclitaxel e carboplatina sdo administrados até a conclusdo de 4 ou 6 ciclos, ou até a progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel, o que ocorrer primeiro

4 Bevacizumabe ¢ administrado até a progressio da doenca ou toxicidade inaceitavel

Os dados demograficos e as caracteristicas da doenca no periodo basal da populacdo do estudo foram bem equilibrados
entre os bragos de tratamento. A idade mediana foi de 63 anos (variagdo: 31 a 90), e 60% dos pacientes eram do sexo
masculino. A maioria dos pacientes era caucasiana (82%). Aproximadamente 10% dos pacientes apresentavam mutagao
conhecida do EGFR, 4% apresentavam rearranjos conhecidos do ALK, 14% apresentavam metastases hepaticas no
periodo basal, e a maioria dos pacientes era fumante ou ex-fumante (80%). A capacidade funcional pelo ECOG no periodo
basal foi de 0 (43%) ou 1 (57%). 51% dos tumores dos pacientes possuiam expressdo PD-L1 > 1% TC (células tumorais)
ou > 1% CI (células imunes que infiltram o tumor) e 49% dos tumores dos pacientes possuiam expressao PD-L1 < 1%
TCe<1% CL

No momento da andlise final para SLP, os pacientes apresentaram um tempo mediano de acompanhamento de 15,3 meses.
A populagdo de intengdo de tratamento (ITT), incluindo pacientes com mutagdes do EGFR ou rearranjos do ALK, que
deveriam ter sido tratados anteriormente com inibidores da tirosina quinase, demonstraram melhora clinicamente
significativa de SLP no Brago B quando comparado com o Brago C (razdo de risco de 0,61 [IC 95%: 0,52; 0,72], SLP
mediana de 8,3 vs 6,8 meses).

No momento da analise interina de SG, pacientes tiveram uma mediana de acompanhamento de 19,7 meses. Os principais
resultados desta anélise bem como a andlise de SLP atualizada na populagdo ITT estdo resumidas nas Tabelas 6 ¢ 7. A
curva de Kaplan-Meier para SG na populacao de ITT ¢ apresentada na Figura 4 e a Figura 5 resume os resultados de SG
na populacdo ITT e nos subgrupos PD-L1. Os resultados atualizados de SLP sdo apresentados nas Figuras 6 e 7.



Tabela 6 — Resumo de eficicia atualizada na populacio ITT (IMpower150)

Desfecho de eficacia

Braco A

(atezolizumabe +

paclitaxel +

Braco B
(atezolizumabe +
bevacizumabe +

Braco C
(bevacizumabe +
paclitaxel +

investigador (RECIST v1.1)**
N° de eventos (%)

330 (82,1%)

291 (72,8%)

carboplatina) paclitaxel + carboplatina)
carboplatina)
Desfechos secundarios”
SLP avaliada pelo n =402 n =400 n =400

355 (88,8%)

Dura¢do mediana da SLP 6,7 8,4 6,8
(meses)

IC 95% (5,7;6,9) (8,0;9,9) (6,0; 7,0)
Razdo de risco estratificada " 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69) -

(IC 95%)

Valor p 12 0,2194 <0,0001 -

SLP em 12 meses (%) 24 38 20
Andlise interina da SG** n =402 n =400 n =400
N° de mortes (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%) 230 (57,5%)
Tempo mediano até os eventos 19,5 19,8 14,9
(meses)

IC 95% (16,3;21,3) (17,4;24,2) (13,4;17,1)
Razdo de risco estratificada®” 0,85 (0,71; 1,03) 0,76 (0,63; 0,93) -

(IC 95%)

Valor p 12 0,0983 0,006 -

SG em 6 meses (%) 84 85 81

SG em 12 meses (%) 66 68 61
Melhor Resposta Global n =401 n =397 n=393
avaliada pelo investigador ™

(RECIST 1.1)

N° de responsivos (%) 163 (40,6%) 224 (56,4%) 158 (40,2%)
1C 95% (35,8; 45,6) (51,4;61,4) (35,3;45,2)
N° de respostas completas (%) 8 (2,0%) 11 (2,8%) 3 (0,8%)
N¢ de respostas parciais (%) 155 (38,7%) 213 (53,7%) 155 (39,4%)
DRO** avaliada pelo n=163 n=224 n=158
investigador (RECIST v1.1)

Mediana em meses 8,3 11,5 6,0

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

#Os desfechos primarios foram SLP e SG ¢ eles foram avaliados na populagdo ITT do tipo selvagem por exemplo
excluindo pacientes com mutacao de EGFR ou rearranjos ALK.

! Com base no teste de log-rank estratificado

2 Para fins informativos; na populacdo de ITT, as comparagdes entre o Brago B e o Brago C assim como entre o Brago A
e Brago C ainda ndo foram testadas formalmente conforme a hierarquia de analise predefinida
3 Melhor resposta global para resposta completa e resposta parcial

1 Estratificado por sexo, presenga de metéstases hepaticas e expressio tumoral do PD-L1 em TC e CI

" O brago C € o grupo comparador para todas as razdes de risco
**Analise atualizada com dados de SLP e anélise interina de SG na data de corte do estudo clinico de 22 de janeiro de

2018

SLP=sobrevida livre de progressdo; RECIST=Critérios para Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos v1.1.
IC=intervalo de confian¢a; DRO=duracdo da resposta; SG=sobrevida global.




Tabela 7 — Resumo dos dados atualizados de eficacia para Braco A versus Braco B na populacio ITT
(IMpower150)

Desfecho de eficacia Braco A Braco B
(atezolizumabe + (atezolizumabe + bevacizumabe +
paclitaxel + paclitaxel + carboplatina)
carboplatina)
SLP avaliada pelo investigador (RECIST n =402 n =400
vl.1)*
No. de eventos (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%)
Duracdo mediana da SLP (meses) 6,7 8,4
IC 95% (5,7;6.9) (8,0;9,9)
Razdo de risco estratificada ¥ (IC 95%) 0,67 (0,57; 0,79)
Valor p 12 <0,0001
Anadlise interina da SG* n =402 n =400
No. de mortes (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%)
Tempo mediano até os eventos (meses) 19,5 19,8
IC 95% (16,3 ;21,3) (17,4 ;24,2)
Razdo de risco estratificada *" (IC 95%) 0,90 (0,74; 1,10)
Valor p 12 0,3000

' Com base no teste de log-rank estratificado

2 Para fins informativos; na populagio de ITT as comparagdes entre o bragco A e o braco B ndo foram incluidas na
analise hierarquica pré-especificada

! Estratificado por sexo, presenca de metéstases hepaticas e expressdo de PD-L1 em TC e CI

* Analise atualizada com dados de SLP e analise interina de SG na data de corte do estudo clinico de 22 de janeiro de
2018

~ O brago A ¢ o grupo comparador para todas as razdes de risco

Figura 4 — Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global na populacio de ITT (IMpower150)
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Figura 6 — Curva de Kaplan-Meier para SLP na populagio ITT (IMpower150)
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versus C (IMpower150)
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No brago B em comparagdo com o brago C, a analise de subgrupo pré-especificada na analise interina de SG mostrou
uma melhora na SG para os pacientes com EGFR mutado ou rearranjos ALK (Razdo de Risco [RR] de 0,54, IC 95%:
0,29; 1,03; mediana da SG nao atingida versus 17,5 meses), e metastases hepaticas (RR de 0,52; IC 95%: 0,33; 0,82;
mediana da SG de 13,3 versus 9,4 meses). A melhora em SLP também foi demonstrada nos pacientes com EGFR mutado
ou rearranjos ALK (RR de 0,55, IC 95%: 0,35; 0,87; mediana de SLP 10,0 versus 6,1 meses), e metastases hepaticas (RR
de 0,41; IC 95%: 0,26; 0,62; mediana de SLP 8,2 versus 5,4 meses). Os resultados de SG foram similares nos subgrupos
de pacientes com idade < 65 e > 65, respectivamente. Os dados para pacientes > 75 anos de idade sdo muito limitados
para tirar conclusdes nessa populagdo. Para todas as analises de subgrupo, a analise estatistica formal ndo foi planejada.

IMpower 130 (GO29537): Estudo clinico de fase III, randomizado, em pacientes com CPNPC nio escamoso
metastatico sem tratamento quimioterapico prévio, em combinacio com nab-paclitaxel e carboplatina



Um estudo de fase III, aberto, randomizado, GO29537 (IMpower130), foi realizado para avaliar a eficacia e a seguranca
de atezolizumabe em combinagdo com nab-paclitaxel e carboplatina, em pacientes com CPNPC ndo escamoso metastatico
sem tratamento quimioterapico prévio. Pacientes com mutagdes EGFR ou rearranjos ALK deveriam ter sido previamente
tratados com inibidores de tirosina quinase.

O estadiamento dos pacientes ocorreu de acordo com o American Joint Committee on Cancer (AJCC) 7% edigdo. Os
pacientes foram excluidos caso apresentassem um historico de doenga autoimune, administra¢do de uma vacina viva
atenuada no periodo de 28 dias antes da randomizag@o, administracdo de agentes imunoestimulantes no periodo de 4
semanas ou medicac¢des imunossupressoras sistémicas no periodo de 2 semanas antes da randomizagao e metéstases no
sistema nervoso central (SNC) ativas ou ndo tratadas. Pacientes que tiveram tratamento prévio com agonistas de CD137
ou terapias de bloqueio do ponto de controle imunologico (anticorpos terapéuticos anti-PD-1 e anti-PD-L1) ndo eram
elegiveis. No entanto, os pacientes que tiveram tratamento prévio com anti-CTLA-4 poderiam ser incluidos, desde que a
ultima dose fosse recebida pelo menos 6 semanas antes da randomizag@o, e ndo houvesse historico de efeitos adversos
graves relacionados ao sistema imunologico anti-CTLA-4 (NCI CTCAE Graus 3 ¢ 4). As avaliagdes tumorais foram
realizadas a cada 6 semanas durante as 48 primeiras semanas apos o Ciclo 1, e entdo a cada 9 semanas depois disso. As
amostras de tumor foram avaliadas quanto a expressdo do PD-L1 em células tumorais (TC) e células imunes infiltrantes
de tumor (CI), e os resultados foram utilizados para definir os subgrupos de expressdo do PD-L1 para as analises
descritas a seguir.

Os pacientes, incluindo aqueles com mutagdes ativadoras do EGFR ou rearranjos do gene ALK, foram recrutados e
randomizados em uma propor¢ao de 2:1 para administragdo de um dos regimes de tratamento descritos na Tabela 8. A
randomizagdo foi estratificada por sexo, presenca de metastases hepaticas e expressdo tumoral do PD-L1 em TC e CI.
Pacientes recebendo o regime de tratamento B puderam alterar o regime de tratamento e receber atezolizumabe em
monoterapia apds progressdo da doenca.

Tabela 8 — Regimes de tratamento intravenoso (IMpower 130)

Regime de tratamento Induciao Manutencio
(quatro ou seis ciclos de 21 dias) (Ciclos de 21 dias)

A atezolizumabe (1.200mg)* + nab-paclitaxel | atezolizumabe (1.200mg)?
(100 mg/m?)®¢ + carboplatina (6xASC)*

B nab-paclitaxel (100 mg/m?)®¢ + carboplatina | Melhor terapia de suporte ou
(6xASC)° pemetrexede

2 Atezolizumabe ¢ administrado até a perda de beneficio clinico, conforme avaliado pelo investigador

b Nab-paclitaxel ¢ administrado nos dias 1, 8 € 15 de cada ciclo

¢Nab-paclitaxel e carboplatina sdo administrados até a conclusao de 4-6 ciclos, ou até progressdo da doenga, ou toxicidade
inaceitavel, o que ocorrer primeiro

Os dados demograficos e as caracteristicas da doenga no periodo basal da populagdo do estudo definida como ITT-WT
(n = 679) foram bem equilibrados entre os bragos de tratamento. A idade mediana foi de 64 anos (variagdo: 18 a 86). A
maioria dos pacientes eram do sexo masculino (59%) e brancos (90%). Quatorze ponto sete por cento dos pacientes
apresentavam metastases hepatica no periodo basal, € a maioria dos pacientes era fumante ou ex-fumante (90%). A
maioria dos pacientes apresentavam capacidade funcional determinada por ECOG no periodo basal de 1 (59%) e
expressao de PD-L1 < 1% (aproximadamente 52%). Dentre 107 pacientes do brago B que tiveram um estado de resposta
de doenca estavel, resposta parcial ou resposta completa apos terapia de inducdo, 40 receberam terapia de manutengao
com pemetrexede.

A analise primaria foi conduzida em todos os pacientes, excluindo aqueles com mutagdes ativadoras do EGFR ou
rearranjos do gene ALK, definida como populagdo ITT-WT (n = 679). Os pacientes apresentaram um tempo mediano de
acompanhamento de sobrevida de 18,6 meses ¢ demonstraram melhora na sobrevida global (SG) e sobrevida livre de
progressdao (SLP) com atezolizumabe + nab-paclitaxel + carboplatina em comparagdo com o controle. Os resultados
principais sdo resumidos na Tabela 9 e as curvas de Kaplan-Meier para SG e SLP sdo apresentadas na Figura 8 e 10,



respectivamente. Os resultados exploratérios de SG e SLP por expressdo de PD-L1 sdo resumidos nas figuras 9 e 11,
respectivamente. Pacientes com metéstase hepatica ndo apresentaram melhora na SLP ou SG com atezolizumabe, nab-
paclitaxel e carboplatina, comparado a nab-paclitaxel e carboplatina (RR de 0,93, IC 95%: 0,59; 1,47 para SLP ¢ RR de
1,04, IC 95%: 0,63; 1,72 para SG, respectivamente).

Cinquenta e nove por cento (59%) dos pacientes do brago nab-paclitaxel e carboplatina receberam qualquer imunoterapia
anticancer apés progressdo da doenga, que inclui crossover com atezolizumabe (41% de todos os pacientes), comparado

com 7,3% dos pacientes no brago atezolizumabe, nab-paclitaxel e carboplatina.

Em uma andlise exploratéria com acompanhamento mais longo (mediana: 24,1 meses), a mediana de SG para ambos os
bragos de tratamento se manteve inalterada com relagdo a analise primaria, com RR = 0,82 (IC 95%: 0,67; 1,01).

Tabela 9 — Resumo de eficacia do IMpower 130 na populaciio de analise primaria (populagio ITT-WT)

Brago A Braco B

Desfechos de eficacia atezolizumabe + nab- . .
. . nab-paclitaxel + carboplatina
paclitaxel + carboplatina

Desfechos co-primarios
SG n=451 n=228
N° de mortes (%) 226 (50,1%) 131 (57,5%)
Tempo mediano até os eventos (meses) 18,6 13,9
IC 95% (16,05 21,2) (12,0; 18,7)
Razdo de risco estratificada* (IC 95%) 0,79 (0,64; 0,98)
Valor p 0,033
SG em 12 meses (%) 63 56
SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1) n =451 n=228
N° de eventos (%) 347 (76,9%) 198 (86,8%)
Duragdo mediana de SLP (meses) 7,0 5,5
IC 95% (6,2;7,3) (4,4;5,9)
Razao de risco estratificada* (IC 95%) 0,64 (0,54; 0,77)
Valor p <0,0001
SLP em 12 meses (%) 29% 14%
Outros desfechos
?’ axa fle resposta objetiva (TRO) avaliada pelo =447 n=226
investigador (RECIST v1.1)"
N° de respondedores confirmados (%) 220 (49,2%) 72 (31,9%)
IC 95% (44,5; 54,0) (25,8; 38,4)
N° de resposta completa (%) 11 (2,5%) 3 (1,3%)
N° de resposta parcial (%) 209 (46,8%) 69 (30,5%)
.Durag.ao de resposta (DRO) confirmada pelo 0= 220 n=72
investigador (RECIST v1.1)
Mediana em meses 8,4 6,1
IC 95% (6,9; 11,8) (5,5;7,9)

i Estratificado por sexo e expressdo tumoral do PD-L1 em TC e CI

~TRO e Duragéo de resposta confirmada sao desfechos exploratorios

SLP=sobrevida livre de progressdo; RECIST=Critérios para Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos v1.1.
IC=intervalo de confian¢a; TRO=taxa de resposta objetiva; DRO=duragao da resposta; SG=sobrevida global.

Figura 8 — Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global (IMpower 130)
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Figura 10 — Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressio (IMpower130)
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IMpower110 (GO29431): Estudo de fase III, randomizado, em pacientes com CPNPC metastatico sem
tratamento quimioterapico prévio

Um estudo de fase III, aberto, multicéntrico, randomizado, IMpower110, foi conduzido para avaliar a eficicia e a
seguranga do atezolizumabe em pacientes com CPNPC metastatico sem tratamento quimioterapico prévio. Os pacientes
apresentavam expressdo de PD-L1 > 1% TC (coloragdo para PD-L1 > 1% das células tumorais) ou > 1% CI (células
imunes infiltrantes de tumor coradas para PD-L1 abrangendo > 1% da area tumoral) com base no ensaio VENTANA PD-
L1 (SP142).

Um total de 572 pacientes foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1 para receber atezolizumabe (Braco A) ou
quimioterapia (Brago B). O atezolizumabe foi administrado na forma de uma dose fixa de 1.200 mg por infusdo IV a cada
3 semanas até a perda do beneficio clinico avaliada pelo investigador ou toxicidade inaceitdvel. Os regimes
quimioterapicos estdo descritos na Tabela 10. A randomizagdo foi estratificada por sexo, capacidade funcional pelo
ECOQG, histologia ¢ expressdo tumoral de PD-L1 em CT e CI.

Tabela 10 — Regimes de tratamento quimioterapico intravenoso (IMpower110)

Inducio Manutencio

Regime de tratamento (quatro ou seis ciclos de 21 dias) (ciclos de 21 dias)

B (ndo escamoso) cisplatina® (75 mg/m?) + pemetrexede® (500 mg/m?) OU pemetrexede®d
carboplatina® (6xASC) + pemetrexede® (500 mg/m?) (500 mg/m?)

B (escamoso) cisplatina® (75 mg/m?) + gencitabina®® (1250 mg/m?) OU Melhor tratamento de
carboplatina® (5xASC) + gencitabina®® (1000 mg/m?) suporte?

2 Cisplatina, carboplatina, pemetrexede e gencitabina sdo administrados até a concluso de 4 ou 6 ciclos, ou progressiao
da doenga, ou toxicidade inaceitavel

b O pemetrexede ¢ administrado como regime de manutengdo a cada 21 dias até a ocorréncia de progressio da doenga
ou toxicidade inaceitavel

¢ A gencitabina é administrada nos dias 1 e 8 de cada ciclo

4Nio foi permitido cruzamento do brago de controle (quimioterapia & base de platina) para o brago de atezolizumabe
(Braco A)

Pacientes foram excluidos caso apresentassem um historico de doenga autoimune, administragdo de vacina viva atenuada
no periodo de 28 dias antes da randomizagdo, administracdo de agentes imunoestimuladores sistémicos no periodo de 4
semanas ou de medicamentos imunossupressores sistémicos no periodo de 2 semanas antes da randomizacdo, metastases
ativas ou ndo tratadas no SNC. As avalia¢des tumorais foram realizadas a cada 6 semanas durante as primeiras 48 semanas
apos o Dia 1 do Ciclo 1, e a cada 9 semanas a partir de ento.

As caracteristicas demograficos e basais da doenga em pacientes com expressdo de PD-L1 > 1% TC ou > 1% CI que ndo
apresentam mutacdes EGFR ou rearranjos ALK (n = 554) estavam bem equilibrados entre os bragos de tratamento. A
idade mediana foi de 64,5 anos (faixa: 30 a 87) e 70% dos pacientes eram do sexo masculino. A maioria dos pacientes
era branca (84%) e asiatica (14%). A maior parte dos pacientes era fumante ou ex-fumante (87%) e a capacidade funcional
pelo ECOG dos pacientes no periodo basal era 0 (36%) ou 1 (64%). No geral, 69% dos pacientes apresentavam doenga
ndo escamosa ¢ 31% dos pacientes apresentavam doenca escamosa. As caracteristicas demograficos e basais da doenga
em pacientes com alta expressdo de PD-L1 (PD-L1 > 50% TC ou > 10% CI) que ndo apresentam mutagcdes EGFR ou
rearranjos ALK (n = 205) foram geralmente representativos da populagdo mais ampla do estudo e estavam equilibrados
entre os bragos de tratamento.

O desfecho primario foi a sobrevida global (SG). No momento da analise interina de SG, os pacientes com alta expressido
de PD-L1, exceto aqueles com mutagdes EGFR ou rearranjos ALK (n = 205), demonstraram melhora estatisticamente
significante na SG de pacientes randomizados para atezolizumabe (Brago A) em comparag@o com quimioterapia (Braco



B) (RR de 0,59, IC de 95%: 0,40, 0,89; SG mediana de 20,2 meses vs 13,1 meses) com um valor de p bilateral de 0,0106.
O tempo mediano de acompanhamento da sobrevida em pacientes com alta expressdo de PD-L1 foi de 15,7 meses.

Em uma analise exploratoria de SG com acompanhamento mais longo (mediana: 31,3 meses) para esses pacientes, a SG
mediana para o braco de atezolizumabe permaneceu inalterada em relagdo a analise interina de SG primaria (20,2 meses)
e foi de 14,7 meses para o brago de quimioterapia (RR de 0,76, IC 95%: 0,54, 1,09). Os principais resultados da analise
interina estdo resumidos na Tabela 11. As curvas de Kaplan-Meier para SG ¢ SLP em pacientes com alta expressdo de
PD-L1 sdo apresentadas nas Figura 12 e 13. Uma proporcdo maior de pacientes morreu nos primeiros 2,5 meses no brago
do atezolizumabe (16/107, 15,0%) em comparagdo com o braco da quimioterapia (10/98, 10,2%). Nenhum fator(es)
especifico(s) associado(s) as mortes prematuras puderam ser identificado(s).

Tabela 11 — Resumo de eficacia em pacientes com alta expressido de PD-L1>50% TC ou >10% CI
(IMpower110)

Desfechos de eficacia Braco A Braco B
(atezolizumabe) (quimioterapia)

Desfecho primario

Andlise da SG n=107 n=98

N°. de mortes (%) 64 (59,8%) 64 (65,3%)

Tempo mediano para eventos (meses) 20,2 14,7

IC de 95% (17,2;27,9) (7,4;17,7)

Razdo de risco estratificado? (IC de 95%) 0,76 (0,54; 1,09)

SG em 12 meses (%) 66,1 52,3

Desfechos secundarios

SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1) n=107 n=98

N°. de eventos (%) 82 (76,6%) 87 (88,8%)

Duragdo mediana da SLP (meses) 8,2 5,0

IC de 95% (6,8;11,4) (4,2;5,7)

Razdo de risco estratificado? (IC de 95%) 0,59 (0,43; 0,81)

SLP em 12 meses (%) 39,2 19,2

TRO avaliada pelo investigador (RECIST 1.1) n=107 n=98

N°. de respondedores (%) 43 (40,2%) 28 (28,6%)

IC de 95% (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
N°. de resposta completa (%) 1 (0,9%) 2 (2,0%)
N°. de resposta parcial (%) 42 (39,3%) 26 (26,5%)

DRO avaliada pelo investigador (RECIST 1.1) n=43 n=28

Mediana em meses 38,9 8,3

IC de 95% (16,1; NE) (5,6; 11,0)

1 Estratificado por sexo e capacidade funcional pelo ECOG (0 vs. 1)

SLP = sobrevida livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sélidos v1.1; IC =
intervalo de confianca; TRO = taxa de resposta objetiva; DRO = duragdo da resposta; SG = sobrevida global; NE = nio
estimavel.




Figura 12: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global em pacientes com alta expressiao de PD-L1 >50% TC
ou >10% CI (IMpower110)
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Figura 13: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio em pacientes com alta expressio de PD-L1
>50% TC ou >10% CI (IMpower110)
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A melhora da SG observada no braco de atezolizumabe em comparacdo com o braco de quimioterapia foi
consistentemente demonstrada nos subgrupos em pacientes com alta expressdo de PD-L1, incluindo pacientes com
CPNPC nio escamoso (razdo de risco [RR] de 0,62, IC de 95%: 0,40; 0,96; SG mediana de 20,2 vs. 10,5 meses) ¢
pacientes com CPNPC escamoso (RR de 0,56, IC de 95%: 0,23; 1,37; SG mediana ndo atingida vs. 15,3 meses). Os dados
de pacientes com idade > 75 anos ¢ de pacientes que nunca fumaram sdo limitados demais para tirar conclusdes nesses
subgrupos.

IPSOS (MO29872): estudo de fase III, randomizado, em pacientes com CPNPC localmente avancado,
irressecavel,ou metastatico sem tratamento prévio e que sao inelegiveis a quimioterapia a base de platina.

Um estudo de fase III, aberto, randomizado e controlado, MO29872 (IPSOS), foi conduzido para avaliar a eficacia e
seguranca de atezolizumabe comparado com quimioterapia em monoterapia (vinorelbina ou gencitabina por escolha do
investigador) em pacientes sem tratamento prévio com CPNPC avancado, recorrente (Estadio IIIB [conforme a 7* edi¢do
da AJCC] ndo passivel de tratamento multimodalidade) ou metastatico (Estadio IV) que eram inelegiveis para
quimioterapia a base de platina.

Os seguintes critérios de sele¢do definem pacientes inelegiveis para quimioterapia a base de platina que estao incluidos
na indicagdo terapéutica: Pacientes com > 80 anos de idade, ou com um status de desempenho ECOG PS de 3, ou pacientes
com um ECOG PS de 2 em combinagdo com comorbidades relevantes, ou de idade mais avangada (> 70 anos) em
combina¢do com comorbidades relevantes. Comorbidades relevantes estao relacionadas a distirbios cardiacos, distirbios
do sistema nervoso, disturbios psiquiatricos, distirbios vasculares, disturbios renais, distirbios do metabolismo e nutri¢ao
ou disturbios pulmonares que contraindiquem o tratamento com terapia a base de platina, conforme avaliagdo do médico.

O estudo excluiu pacientes com menos de 70 anos que tinham um ECOG PS de 0 ou 1; pacientes com metastases no SNC
ativas ou ndo tratadas; administragdo de vacinas vivas atenuadas nas 4 semanas anteriores a randomizagdo; administracao
de medicamentos imunoestimuladores sistémicos ou imunossupressores sistémicos nas 4 semanas anteriores a
randomizagdo. Os pacientes com mutagdes no EGFR ou rearranjos de ALK foram também excluidos do estudo. Os
pacientes eram elegiveis independentemente do status PD-L1 do tumor.

Os pacientes foram randomizados em uma propor¢ao de 2:1 para receber atezolizumabe (brago A) ou quimioterapia
(brago B). Atezolizumabe foi administrado em dose fixa de 1.200 mg por infusdo intravenosa a cada 3 semanas até
progressao da doenca de acordo com RECIST vl1.1 ou toxicidade inaceitavel. Os regimes de quimioterapia estdo descritos
na Tabela 12. A randomizagao foi estratificada por histologia (escamosa/ndo escamosa), expressao de PD-L1 (status de
PD-L1 IHC avaliado por VENTANA PD-L1 (SP142): TC3 ou IC3 vs TCO0/1/2 e IC0/1/2 vs desconhecido) e metastases
cerebrais (sim/ndo).

Tabela 12: Regime de tratamento (IPSOS)
Regime de tratamento

A atezolizumabe 1.200 mg por infusdo IV no dia 1 a cada ciclo de 21 dias.

B vinorelbina: infusdo IV de 25-30 mg/m? ou administragdo por via oral de 60-80 mg/m? nos
dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias ou nos dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias ou
administragdo semanal, OU

gencitabina: infusdo IV a 1 000-1 250 mg/m? nos dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias ou nos
dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias.

Um total de 453 pacientes foram recrutados para o estudo (populagdo ITT). A populagdo compreendia predominantemente
pacientes brancos (65,8%) e homens (72,4%). A idade mediana dos pacientes foi de 75 anos e 72,8% tinham 70 anos ou
mais. A propor¢ao de pacientes com ECOG PS de 0, 1, 2 e 3 foi de 1,5%, 15,0%, 75,9% e 7,5%, respectivamente. De
modo geral, 13,7% dos pacientes tinham doenga no estadio II1IB nao passivel de tratamento de multimodalidade e 86,3%
tinham doenca no estadio IV. O percentual de pacientes que tiveram tumores com expressao PD-L1 TC < 1%, 1-49% e



> 50%, conforme VENTANA PD-L1 (SP263), foi de 46,8%, 28,7% e 16,6%, respectivamente, enquanto 7,9% dos
pacientes tinham a expressdo de PD-L1 desconhecida.

O desfecho primério do estudo foi a Sobrevida Global (SG). Na analise final de SG, a mediana de seguimento foi de 41,0

meses. Resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 13 e Figura 14.

Tabela 13: Resumo de eficacia para pacientes com CPNPC inelegiveis para quimioterapia a base de platina
(IPSOS)

Desfecho de eficacia atezolizumabe quimioterapia
(N =302) (N=151)

Desfecho primario

SG

Numero de eventos (%) 249 (82,5%) 130 (86,1%)

Tempo mediano para eventos (meses) (IC 95%) 10,3 (9,4;11,9) 9,2 (5,9;11,2)

Razdo de risco estratificado (IC 95%)" 0,78 (0,63; 0,97)

Valor de p (Log-rank estratificado) p=0,028

Desfechos secundario
SLP avaliada pelo investigador (RECIST 1.1)

Numero de eventos (%) 276 (91,4%) 138 (91,4%)
Duaracdo mediana da SLP (meses) (IC 95%) 4,2 (3,7;5,5) 4,0 (2,9;5,4)
Razdo de risco estratificado (IC 95%) + 0,87 (0,70; 1,07)

TRO (RECIST 1.1)

Numero de respondedores (%) 51 (16,9%) 12 (7,9%)
DRO (RECIST 1.1)

Mediana em meses (IC 95%) 14,0 (8,1; 20,3) 7,8 (4,8;9,7)

IC = intervalo de confianga; DRO = duracdo da resposta; TRO = taxa de resposta objetiva; SG = sobrevida
global; SLP = sobrevida livre de progressdo; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours vi.1.
#Razdo de risco estimada e IC de 95% obtida a partir do modelo Cox com o grupo de tratamento como
covariavel. Para a analise estratificada, foram adicionados como fatores de estratificagdo o subtipo histologico,
o estado PD-L1 THC e metastases cerebrais (sim/ndo).

Figura 14: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global de pacientes com CPNPC inelegiveis para
quimioterapia a base de platina (IPSOS)



Atezolizumabe: Eventos: 249 (82,5%), Mediana [IC 95%]: 10,3[9,4; 11.,9]
p-valor {log-rank): 0,028
Quimioterapia: Eventos: 130 (86,1%), Mediana [IC 95%]: 9,2 [5,9; 11,2]
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Tratamento de segunda linha de CPNPC

0OAK (G0O28915): estudo de fase I1I, randomizado, em pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastaitico
previamente tratados com quimioterapia

Um estudo de fase 111, aberto, multicéntrico, internacional, randomizado, OAK, foi conduzido para avaliar a eficacia e
seguranca de atezolizumabe, comparado com docetaxel em pacientes com CPNPC localmente avangado ou metastatico
que progrediram durante ou ap6s um regime contendo platina.

Esse 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 sistémicos no periodo de 4 semanas ou medica¢des imunossupressoras
sistémicas no periodo de 2 semanas anteriores a inclusdo no estudo.

As avaliagdes 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 (CI).

Um total de 1225 pacientes foram incluidos e, de acordo com o plano de analise, os primeiros 850 pacientes randomizados
foram incluidos na analise de eficacia primaria. A randomizagdo foi estratificada pelo stafus de expressdo PD-L1 em CI,
pelo niimero 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 1.200 mg por infusdo I'V a cada 3 semanas. Nao 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 infusdo IV no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até a progressio da



doenga. Para todos os pacientes tratados, a duragdo mediana do tratamento foi de 2,1 meses para o braco docetaxel e de
3,4 meses para o braco de atezolizumabe.

As caracteristicas demograficas e basais da doenca na populagdo da analise primaria foram bem equilibradas entre os
bragos 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 muta¢do EGFR detectada, 0,2% possuiam rearranjos ALK detectados, 10% apresentaram
metastases no SNC (sistema nervoso central) na linha de base, e a maioria dos pacientes era fumante ativo ou prévio
(82%). O status de desempenho ECOG na linha de base foi de 0 (37%) ou 1 (63%). Setenta e cinco por cento dos pacientes
recebeu apenas | regime terapéutico prévio baseado em platina.

O desfecho de eficdcia primario foi a sobrevida global (SG). Os principais resultados desse estudo com a sobrevida
mediana de acompanhamento de 21 meses estdo resumidos na Tabela 14. As curvas de Kaplan-Meier para SG na
populagdo de intengdo de tratamento (ITT) sdo apresentadas na Figura 15. A Figura 16 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 expressao PD-L1 < 1% em TC e CI.

Tabela 14 — Resumo de eficicia na populacdo da andlise primaria (todos os pacientes, independentemente da
expressiao PD-L1)* (OAK)

Desfecho de eficacia Atezolizumabe Docetaxel
(n = 425) (n =425)
Desfecho de eficdcia primdrio
Sobrevida global (SG)
Numero 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)
Razdio de risco estratificada’ (IC 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 secundadrios
SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)

Numero de eventos (%) 380 (89%) 375 (88%)
Dura¢do 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)
Numero 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 confian¢a; DRO = duracdo de resposta objetiva; NE = ndo estimavel; TRO = taxa de resposta objetiva;
SG = sobrevida global; SLP = sobrevida livre de progressao; RECIST = Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores
Soélidos (em inglés, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) v1.1.

* A populagdo da andlise primdria 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 15 — Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global na populacdo da andlise primaria (todos os pacientes,
independentemente da expressio de PD-L1) (OAK)
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Figura 16 — Grafico de sobrevida global por expressiao PD-L1 na populagio da analise primaria (OAK)

SG mediana (meses)

Nivel de expressao de PD-L1 Tecentriq  Docetaxel
0.41
TC>50%0uCl=210%(n=137) * 667 20.5 8.9
TCouClz5%(n=265) ——— 16.3 10.8
TCouCl2 1% (n=463) L 94 157 103
TCeCl<1%(n=379) 0.75 126 8.9
ITT (n=850) %7 13.8 9.6
0.2 1 2
Razao derisco?
Em favor de
Tecentriq

2 Razao de risco estratificada para populagdo ITT e TC ou CI > 1%. Razéo de risco ndo estratificada para outros subgrupos
exploratorios.

Uma melhoria na SG foi observada com atezolizumabe, em comparacio 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 metéstases 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 ndo apresentaram melhoria na
SG com atezolizumabe em comparagdo 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 deterioragdo 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 comparacdo com docetaxel (RR
0,71, IC 95%: 0,49; 1,05; mediana ndo atingida para nenhum brago). O tempo até a deterioracdo de outros sintomas do
cancer de pulmao (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 (GO28753): estudo de fase 11, randomizado, em pacientes com cancer de pulmio de néio pequenas células
(CPNPC) localmente avancado ou metastatico, previamente tratados com quimioterapia

Um estudo de fase II, multicéntrico, internacional, randomizado, aberto, controlado, POPLAR, foi conduzido em
pacientes com CPNPC localmente avan¢ado ou metastatico que progrediram durante ou apds um regime contendo platina,
independentemente da expressdo PD-L1. O desfecho primario de eficacia foi a sobrevida global. Um total de 287
pacientes foi randomizado 1:1 para receber atezolizumabe (1.200 mg por infusdo intravenosa a cada 3 semanas até perda
do beneficio clinico) ou docetaxel (75mg/m? por infusdo intravenosa no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até a progressio
da doenga). A randomizagdo foi estratificada pelo status de expressdo PD-L1 em CI, pelo numero de regimes
quimioterapicos prévios e por histologia. Uma analise atualizada com um total de 200 6bitos observados e uma sobrevida
mediana de acompanhamento de 22 meses, demonstrou 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.

Cancer de pulmao de pequenas células (CPPC)

IMpower133 (GO30081): estudo randomizado de fase I / IIl em pacientes sem tratamento quimioterapico prévio
com CPPC em estadio extensivo em combinagdo com carboplatina e etoposideo

Um estudo de fase 1/ III, randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, IMpower133, foi conduzido
para avaliar a eficicia e seguranca de atezolizumabe em combinag¢do com carboplatina e etoposideo em pacientes sem
tratamento quimioterapico prévio com cancer de pulmao de pequenas células em estadio extensivo (CPPC-EE).

Os pacientes foram excluidos se tivessem metastases do SNC ativas ou ndo tratadas; historico de doenca autoimune;
administracdo de vacina viva atenuada dentro de 4 semanas antes da randomiza¢do; administragio de medicamentos
imunossupressores sistémicos dentro de 1 semana antes da randomizagdo. As avalia¢cdes do tumor foram realizadas a cada
6 semanas nas primeiras 48 semanas apds o Ciclo 1, Dia 1 e depois a cada 9 semanas a partir de entdo. Os pacientes que
atendiam os critérios estabelecidos e concordaram em ser tratados além da progressdo da doenga tiveram avaliagdo do
tumor realizada a cada 6 semanas até a descontinuacao do tratamento.

Um total de 403 pacientes foram incluidos e randomizados (1: 1) para receber um dos regimes de tratamento descritos na
Tabela 15. A randomizacao foi estratificada por sexo, status de desempenho ECOG e presenca de metéstases cerebrais.

Tabela 15 — Regimes de tratamento intravenosos (IMpower133)



Regime de Inducao Manutencao
tratamento (quatro ciclos de 21 dias) (ciclos de 21 dias)
A atezolizumabe (1.200 mg)? + carboplatina atezolizumabe (1.200 mg)*
(5xASC)® + etoposideo (100 mg/m?)>*
B placebo + carboplatina (5xASC)® + etoposideo placebo
(100 mg/m?)b<

2 Atezolizumabe foi administrado até perda de beneficio clinico, conforme avaliado pelo investigador

b Carboplatina e etoposideo foram administrados até o término dos 4 ciclos, ou progressio da doenga ou
toxicidade inaceitavel, o que ocorresse primeiro

¢ Etoposideo foi administrado no dia 1, 2 e 3 de cada ciclo

As caracteristicas demograficas e basal da doenga da populagéo do estudo foram bem equilibradas entre os
bragos de tratamento. A mediana de idade foi de 64 (faixa de 26 a 90 anos) sendo 10% dos pacientes > 75 anos
de idade. A maioria dos pacientes eram homens (65%), brancos (80%) e 9% tiveram metastases cerebrais e a
maioria dos pacientes eram fumantes atuais ou prévios (97%) O status de desempenho do ECOG basal foi 0
(35%) ou 1 (65%).

No momento da andlise primaria, os pacientes tiveram um acompanhamento mediano de sobrevida de 13,9
meses. Uma melhora estatisticamente significativa na SG foi observada com atezolizumabe em combinacao
com carboplatina e etoposideo comparado com o brago controle (RR de 0,70, IC 95%: 0,54; 0,91; SG mediana
de 12,3 meses versus 10,3 meses). Na analise exploratéria final de SG com acompanhamento mais longo
(mediana: 22,9 meses), a SG mediana para ambos os bragos permaneceu inalterada em relacdo a analise
interina primaria da SG. Os resultados de SLP, TRO e DRO da analise primaria assim como da analise
exploratoria final da SG sé@o apresentados na Tabela 16. As curvas de Kaplan-Meier para sobrevida global e
sobrevida livre de progressao sdo apresentados nas Figuras 17 e 18. Dados de pacientes com metastases
cerebrais sdo muito limitados para chegar a conclusdes nesta populagao.

Tabela 16 — Resumo de eficacia (IMpower133)

Br?g:o A Braco B
Principais desfechos de eficacia (atezohzun'aabe + (placebo + carboplatina +
carboplatina + ,
etoposideo) ctoposideo)
Desfechos coprimarios
Analise da SG* n=201 n=202
Numero de 6bitos (%) 142 (70,6%) 160 (79,2%)
Tempo mediano até eventos (meses) 12,3 10,3
(IC 95%) (10,8; 15,8) (9,3;11,3)
Razio de risco estratificada? (IC 95%) 0,76 (0,60; 0,95)
Valor de p 0,0154%**
SG em 12 meses (%) 51,9 39,0
SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)** n=201 n=202
Numero de eventos (%) 171 (85,1%) 189 (93,6%)
Duragao mediana da SLP (meses) 5,2 4,3
(IC 95%) (4,4; 5,6) (4,2;4,5)
Razdo de risco estratificada* (IC 95%) 0,77 (0,62; 0,96)
Valor de p 0,0170
SLP em 6 meses (%) 30,9 22,4
SLP em 12 meses (%) 12,6 5,4
Outros desfechos




TRO avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)**# n=201 n=202
Numero de respondentes (%) 121 (60,2%) 130 (64,4%)
(IC 95%) (53,1; 67,0) (57,3; 71,0)
Numero de resposta completa (%) 5(2,5%) 2 (1,0%)
Numero de resposta parcial (%) 116 (57,7%) 128 (63,4%)
DRO avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)**" n=121 n=130
Mediana em meses 4,2 39

(IC 95%) (4,1;4,5) (3,1;4,2)

SG = sobrevida global; SLP = sobrevida livre de progressdo; TRO = taxa de resposta objetiva; DRO = duragdo da

resposta; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1; IC = intervalo de confianga

! Estratificado por sexo e status de desempenho do ECOG

* Analise final exploratoria da SG na data de corte do estudo clinico de 24 de janeiro de 2019
** Analises de SLP, TRO e DRO na data de corte do estudo clinico de 24 de abril de 2018

*** Fornecido por propdsito descritivo apenas
~TRO e DRO confirmadas sdo desfechos exploratorios

Figura 17 — Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global (IMpower133)
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Figura 18 — Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressao (IMpower133)
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O estudo também avaliou os sintomas relatados por paciente e a qualidade de vida relacionada a saide (medida
usando o EORTC QLC-C30 e EORTC QLC-LC13). Os tempos de deterioragao relatados pelo paciente da
tosse, dor toracica e dor no brago / ombro, conforme medido pelo EORTC QLQ-LC13, foram semelhantes
entre os bragos. Foi observado um atraso na deterioragao da dispneia em pacientes tratados com atezolizumabe
em associacdo com carboplatina e etoposideo em comparagdo com pacientes tratados com placebo,
carboplatina e etoposideo: RR 0,63 (IC 95%: 0,45; 0,88); mediana em meses (IC 95%) NE (10,4, NE) versus
5,8 (4,0; 9,2).



Alteragdes nos sintomas relacionados ao tratamento (por exemplo, diarreia, nduseas e vomitos, dor na boca,
neuropatia periférica) foram comparaveis entre os bragos na maioria das visitas até a semana 54. No geral, os
pacientes tratados com atezolizumabe em combinagdo com carboplatina e etoposideo atingiram melhorias na
qualidade de vida relacionada a saide mais pronunciadas e duradouras (aumento de > 10 pontos no escore na
maioria das visitas até a semana 48) em comparagdo aos pacientes tratados com placebo, carboplatina e
etoposideo, que relataram melhoras nominais (aumento <10 pontos no escore) na maioria das visitas do estudo.

Cancer de mama triplo negativo
IMpassion130 (W0O29522): estudo clinico de fase II1, randomizado, em pacientes com CMTN localmente
avancado ou metastatico ndo tratados previamente para doenca metastatica

O estudo clinico de fase III, duplo-cego, com dois bracos de tratamento, multicéntrico, internacional, randomizado,
controlado por placebo, IMpassion130, foi conduzido para avaliar a eficicia e seguranga de atezolizumabe em
combinag¢do com nab-paclitaxel em pacientes com CMTN localmente avangado irressecavel ou metastatico, que ndo
receberam quimioterapia prévia para a doenga metastatica. Os pacientes tinham que ser elegiveis para monoterapia com
taxano (isto ¢, auséncia de progressdo clinica rapida, metastases viscerais com risco de morte ou necessidade de controle
rapido dos sintomas e¢/ou da doenga) e foram excluidos se tivessem recebido quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante
prévia nos ultimos 12 meses, historico de doenca autoimune, administragdo de vacina viva atenuada em até 4 semanas
antes da randomizacdo, administragdo de agentes imunoestimulantes sistémicos em até 4 semanas ou medicagdes
imunossupressoras sistémicas em até 2 semanas antes da randomizacdo ou metastases cerebrais que ndo haviam sido
tratadas, sintomaticas ou que fossem dependentes de corticosteroides. As avaliagdes tumorais foram realizadas a cada 8
semanas (+ 1 semana) nos primeiros 12 meses apos o Ciclo 1, dia 1 e a cada 12 semanas (+ 1 semana) depois disso.

Um total de 902 pacientes foram recrutados e estratificados pela presenca de metastases hepaticas, tratamento anterior
com taxano e pela expressdo de PD-L1 em células imunes infiltrantes de tumor (CI) (células imunes infiltrantes de tumor
coradas para PD-L1 [CI] <1% da area tumoral versus > 1% da area tumoral) determinado por teste especifico (VENTANA
PD-L1 (SP142)).

Os pacientes foram, entdo, randomizados para receber atezolizumabe 840 mg ou placebo por infusdo intravenosa nos
Dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias mais nab-paclitaxel (100 mg/m?) administrado por infusdo intravenosa nos Dias 1, 8
e 15 de cada ciclo de 28 dias. Os pacientes receberam tratamento até a progressao radiografica da doenca, de acordo com
RECIST vl.1, ou até toxicidade inaceitavel. O tratamento com atezolizumabe poderia ser continuado quando nab-
paclitaxel fosse interrompido devido a toxicidade inaceitavel. O nimero médio de ciclos de tratamento foi de 7 para
atezolizumabe e 6 para nab-paclitaxel em cada brago de tratamento.

As caracteristicas demograficas e basais da doenga na populagdo do estudo foram bem equilibradas entre os bragos de
tratamento. A maioria dos pacientes eram mulheres (99,6%); 67,5% eram brancos e 17,8% eram asiaticos. A idade
mediana foi de 55 anos (variag@o: 20-86). A capacidade funcional segundo o ECOG basal foi 0 (58,4%) ou 1 (41,3%).
Em geral, 41% dos pacientes recrutados apresentaram expressao de PD-L1 > 1%, 27% apresentaram metastases hepaticas
e 7% metastases cerebrais assintomaticas no inicio do estudo. Aproximadamente metade dos pacientes havia recebido um
taxano (51%) ou antraciclina (54%) durante a (neo) adjuvancia. Os dados demograficos e a doenga tumoral basal dos
pacientes com expressdao de PD-L1 > 1% foram, em geral, representativos da populag@o mais ampla do estudo.

Os desfechos de eficacia co-primarios incluiram sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelo investigador na
populacao de pacientes ITT (populacdo com intencao de tratar) e nos pacientes com expressao de PD-L1 >1%, de acordo
com RECIST vl1.1, assim como sobrevida global (SG) na populagdo ITT e nos pacientes com expressao de PD-L1 >1%.
Os desfechos secundarios de eficdcia incluiram a taxa de resposta objetiva (TRO) e a duracdo da resposta (DOR) de
acordo com o RECIST vl.1.

Os resultados de SLP, TRO e DOR do IMpassion130, para os pacientes com expressdo de PD-L1 > 1% por ocasido da
analise final de SLP, com sobrevida mediana de acompanhamento de 13 meses, sdo apresentados na Tabela 17 com as



curvas de Kaplan-Meier para SLP na Figura 19. Pacientes com expressdo de PD-L1 < 1% ndo demonstraram melhora em
SLP quando atezolizumabe foi adicionado ao nab-paclitaxel (RR de 0,94; IC 95%: 0,78; 1,13).

A analise final de SG foi realizada em pacientes com expressao de PD-L1 >1% com um acompanhamento de 19,12 meses,
os resultados de SG sdo apresentados na Tabela 17 e a curva de Kaplan-Meier na Figura 20. Pacientes com expressio de
PD-L1 <1% ndo demonstraram aumento de SG quando atezolizumabe foi adicionado ao nab-paclitaxel (RR de 1,02; IC
95%: 0,84; 1,24).

Andlises exploratorias de subgrupo foram realizadas em paciente com expressdo PD-L1 > 1%, explorando tratamento
(neo) adjuvante anterior, mutagdo BRCA1/2 e metastases cerebrais assintomaticas no inicio do estudo.

Em pacientes que receberam tratamento prévio (neo) adjuvante (n=242), a razdo de risco para SLP primario (final) foi de
0,79 e 0,77 para SG final enquanto que, em pacientes que ndo receberam tratamento prévio (neo) adjuvante (n=127), a
razdo de risco para SLP primario (final) foi de 0,44 e 0,54 para SG final.

No estudo IMpassion130, dos 614 pacientes testados, 89 (15%) apresentavam mutagdes BRCA1/2 patogénicas. Do
subgrupo PD-L1+/BRCA1/2 mutante, 19 pacientes receberam atezolizumabe mais nab-paclitaxel e 26, placebo mais nab-
paclitaxel. Baseado em analises exploratdrias e reconhecendo o pequeno tamanho da amostra, a presenca de mutacdo
BRCA1/2 nio parece impactar o beneficio clinico da SLP de atezolizumabe e nab-paclitaxel.

Nao houve evidéncia de eficacia em pacientes com metastases cerebrais assintomaticas no inicio do estudo, embora o
numero de pacientes tratados tenha sido pequeno. A mediana da SLP foi de 2,2 meses no braco atezolizumabe mais nab-
paclitaxel (n=15) em comparagao com 5,6 meses no brago placebo mais nab-paclitaxel (n=11) (razdo de risco de 1,40 [IC
95%: 0,57; 3,44).

Tabela 17 — Resumo de eficacia em pacientes com expressao de PD-L1 > 1% (IMpassion130)

Principais desfechos de eficacia atezolizumabe + nab- placebo + nab-paclitaxel
paclitaxel
Desfechos primadrios de eficdacia n=185 n=184
SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1) — Anilise primaria3
N° de eventos (%) 138 (74,6%) 157 (85,3%)
Duracdo mediana de SLP (meses) 7,5 5,0
IC de 95% (6,7;9,2) (3,8; 5,0)
Razdo de Risco Estratificado* (IC de 95%) 0,62 (0,49; 0,78)
valor de p' <0,0001
SLP em 12 meses (%) 29,1% | 16,4%
SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1) — Analise exploratéria atualizada®
N° de eventos (%) 149 (80,5%) 163 (88,6%)
Duragdo mediana de SLP (meses) 7,5 5,3
IC de 95% (6,7;9,2) (3,8; 5,6)
Razdo de Risco Estratificado! (IC de 95%) 0,63 (0,50; 0,80)
valor de p! <0,0001
SLP em 12 meses (%) 30,3% | 17,3%
Sobrevida global (SG)"*3
N° de mortes (%) 120 (64,9%) 139 (75,5%)
Tempo mediano para eventos (meses) 254 17,9
IC de 95% (19,6; 30,7) (13,6;20,3)
Razio de Risco Estratificado? (IC de 95%) 0,67 (0,53; 0,86)
Desfechos secunddrios e exploratorios de eficdcia
TRO avaliada pelo investigador (RECIST v1.1) n=185 n=183
N° de respondedores (%) 109 (58,9%) 78 (42,6%)




IC de 95% (51,5; 66,1) (35,4; 50,1)
N° de resposta completa (%) 19 (10,3%) 2 (1,1%)
N° de resposta parcial (%) 90 (48,6%) 76 (41,5%)
N¢ de doenga estavel (%) 38 (20,5%) 49 (26,8%)
Duracdo da resposta (DOR) avaliada pelo n=109 n=78
investigador
Mediana (meses) 8,5 5,5
IC de 95% (7,3;9,7) (3,7;7,1)

! Com base no teste de log-rank estratificado

2 Comparagdes da SG entre os bragos de tratamento em pacientes com expressio de PD-L1 >1% ndo foram
formalmente testadas, conforme a analise hierarquica pré-especificada.

3 Por anlise final para SLP, TRO, DOR e primeira andlise interina para SG na data de corte do estudo clinico de 17
de abril de 2018

4 Por analise exploratoria de SLP na data de corte do estudo clinico de 2 de janeiro de 2019

5 Por anélise de SG final na data de corte do estudo clinico de 14 de abril de 2020

I Estratificado pela presenca de metéastases hepaticas e por tratamento prévio com taxano

SLP=Sobrevida livre de progressdo; RECIST=Critérios de avaliagdo da resposta em tumores solidos vl.1;
IC=Intervalo de confianca;, TRO=Taxa de resposta objetiva, DOR=Duragdo da resposta; SG=Sobrevida global,
NE=N2o estimavel

Figura 19 — Curva de Kaplan-Meier para a sobrevida livre de progressio no IMpassion 130 em pacientes com
expressio de PD-L1>1%
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Figura 20 — Curva de Kaplan-Meier para a sobrevida global no IMpassion 130 em pacientes com expressio de PD-
L1=>1%
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O tempo para deterioragdo (um declinio sustentado em > 10 pontos do escore da linha de base) do estado de satde global
e qualidade de vida relacionada a satide (QVRS) reportado pelo paciente medidos pelo EORTC QLQ C30 foi similar em
cada grupo de tratamento indicando que todos os pacientes mantiveram a linha de base de QVRS por periodo de tempo
semelhante.

Carcinoma hepatocelular (CHC)

IMbravel50 (YO40245): estudo randomizado de fase II1 em pacientes com CHC irressecavel que nio
tenham recebido terapia sistémica anterior, em combinacio com bevacizumabe

Um estudo de fase III, randomizado, multicéntrico, internacional, aberto, IMbravel50, foi conduzido para avaliar a
eficacia e a seguranca de atezolizumabe em combinagdo com bevacizumabe, em pacientes com CHC localmente avangado
ou metastatico e/ou irressecavel, que ndo receberam tratamento sistémico anterior. No total, 501 pacientes foram
randomizados (2:1) para receber atezolizumabe (1.200 mg) e 15 mg/kg de bevacizumabe a cada 3 semanas, administrados
por infusdo intravenosa, ou sorafenibe 400 mg por via oral duas vezes ao dia. A randomizagao foi estratificada por regido
geografica, invasdo macrovascular e/ou propagagdo extra-hepatica, a-fetoproteina (AFP) no periodo basal e status de
desempenho do ECOG. Os pacientes em ambos os bragos receberam tratamento até a perda de beneficio clinico ou
toxicidade inaceitavel. Os pacientes puderam descontinuar tanto o atezolizumabe ou bevacizumabe (p. ex., em
decorréncia de eventos adversos) e continuar com a terapia de agente iinico até a perda de beneficio clinico ou toxicidade
inaceitavel associada ao agente unico.

O estudo incluiu adultos cuja doenga nao era candidata para ou progrediu apos cirurgia e/ou terapias loco-regionais que
eram Child-Pugh A, ECOG 0/1 e que ndo haviam recebido tratamento sistémico anterior. Sangramento (incluindo eventos
fatais) ¢ uma reagdo adversa conhecida com bevacizumabe, e sangramento do trato gastrointestinal superior é uma
complicagdo comum e com risco de morte em pacientes com CHC. Por isso, os pacientes deveriam ser avaliados quanto
a presenca de varizes no periodo de 6 meses antes do tratamento, e foram excluidos caso apresentassem sangramento
varicoso no periodo de 6 meses antes do tratamento, varizes ndo tratadas ou tratadas de maneira incompleta com
sangramento ou alto risco de sangramento. Para pacientes com hepatite B ativa, foram requeridos HBV DNA < 500 Ul
/ mL dentro de 28 dias antes do inicio do tratamento do estudo, e tratamento padrdo anti-HBV por no minimo 14 dias
antes do inicio e durante a durag¢do do estudo.



Os pacientes também foram excluidos caso apresentassem ascite moderada ou grave; historico de encefalopatia hepatica;
CHC fibrolamelar conhecido; CHC sarcomatdide, CHC e colangiocarcinoma misto; coinfec¢ao ativa de HBV e HCV;
historico de doenga autoimune; administragao de vacina viva atenuada no periodo de 4 semanas antes da randomizagao;
administracdo de agentes imunoestimulantes sistémicos no periodo de 4 semanas ou medicamentos imunossupressores
sistémicos no periodo de 2 semanas antes da randomizagdo; metastases cerebrais ndo tratadas ou dependentes de
corticosteroides. As avaliages tumorais foram realizadas a cada 6 semanas pelas primeiras 54 semanas ap6s o Dia 1 do
Ciclo 1, depois a cada 9 semanas posteriormente.

Os dados demograficos e as caracteristicas da doenca da populagdo do estudo no periodo basal foram bem equilibrados
entre os bragos de tratamento. A idade mediana foi de 65 anos (variagdo: 26 a 88 anos) e 83% eram do sexo masculino.
A maioria dos pacientes era asiatica (57%) e branca (35%). Quarenta por cento eram da Asia (exceto Japdo), enquanto
60% eram do resto do mundo. Aproximadamente 75% dos pacientes apresentava invasdo macrovascular e/ou propagagao
extra-hepatica, e 37% apresentavam um nivel de AFP = 400 ng/mL no periodo basal. O indice de desempenho do ECOG
no periodo basal foi de 0 (62%) ou 1 (38%). Os fatores de risco primérios para o desenvolvimento de CHC foram infec¢do
pelo virus da Hepatite B em 48% dos pacientes, infec¢do pelo virus da Hepatite C em 22% dos pacientes ¢ doenga néo
viral em 31% dos pacientes. O CHC foi classificado pela Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) como estagio C em
82% dos pacientes, estagio B em 16% dos pacientes e estagio A em 3% dos pacientes.

Os desfechos co-primarios de eficacia foram a SG e a SLP avaliada pelo IRF de acordo com os RECIST vl.1. No
momento da andlise primaria, os pacientes apresentaram um tempo mediano de acompanhamento da sobrevida de 8,6
meses. Os dados demonstraram uma melhora estatisticamente significativa na SG e na SLP conforme avaliadas pelo IRF
conforme os RECIST vl.l com atezolizumabe + bevacizumabe em comparagdo com sorafenibe. Uma melhora
estatisticamente significativa também foi observada na taxa de resposta objetiva (TRO) confirmada pelo IRF conforme
0s RECIST vl1.1 e os RECIST modificados (mRECIST) para CHC. Os principais resultados de eficacia estdo resumidos
na Tabela 18. As curvas de Kaplan-Meier para SG (analise atualizada) ¢ SLP (analise primaria) sdo apresentadas nas
Figuras 21 e 22.

Uma analise descritiva de eficacia atualizada foi realizada com um tempo médio de acompanhamento de sobrevida de
15,6 meses. A SG média foi de 19,2 meses (IC de 95%: 17,0, 23,7) no brago de atezolizumabe + bevacizumabe versus
13,4 meses (IC de 95%: 11,4, 16,9) no brago de sorafenibe com um RR de 0,66 (IC de 95%: 0,52, 0,85 ). A mediana de
SLP por avaliagdo de IRF por RECIST vl.1 foi de 6,9 meses (IC de 95%: 5,8, 8,6) no brago de atezolizumabe +
bevacizumabe versus 4,3 meses (IC de 95%: 4,0, 5,6) no brago de sorafenibe com um RR de 0,65 (IC 95%: 0,53, 0,81).

A TRO avaliada por IRF por RECIST vl.1 foi de 29,8% (IC de 95%: 24,8, 35,0) no brago de atezolizumabe +
bevacizumabe e 11,3% (IC de 95%: 6,9, 17,3) no brago de sorafenibe. A mediana da durag@o da resposta (DOR) pela
avaliacdo de IRF por RECIST vl1.1 em respondentes confirmados foi de 18,1 meses (IC 95%: 14,6, NE) no brago de
atezolizumabe + bevacizumabe em comparagdo com 14,9 meses (IC 95%: 4,9, 17,0 ) no brago do sorafenibe.

Tabela 18 — Resumo de eficicia (Analise primaria do IMbravel50)

Principais desfechos de eficacia Atezolizumabe + Bevacizumabe Sorafenibe
Sobrevida Global (SG) n=2336 n=165
N° de mortes (%) 96 (28,6%) 65 (39,4%)
Tempo mediano até o evento (meses) NE 13,2

IC de 95% (NE, NE) (10,4, NE)
Razdo de risco estratificada ¥ (IC de 95%) 0,58 (0,42; 0,79)

Valorp'! 0,0006

SG de 6 meses (%) 84,8% 72,3%
SLP avaliada por IRF, RECIST 1.1 n=336 n=165




N° de eventos (%)

197 (58,6%)

109 (66,1%)

Duragdo mediana da SLP (meses) 6,8 43
IC de 95% (5.8, 8,3) 4,0, 5,6)
Razio de risco estratificada ¥ (IC de 95%) 0,59 (0,47, 0,76)
Valorp! <0,0001
SLP de 6 meses 54,5% 37,2%
TRO avaliada por IRF, RECIST 1.1 n =326 n=159
N° de responsivos confirmados (%) 89 (27,3%) 19 (11,9%)
IC de 95% (22,5, 32,5) (7,4, 18,0)
Valor p? <0,0001

N° de respostas completas (%) 18 (5,5%) 0

N° de respostas parciais (%) 71 (21,8%) 19 (11,9%)

N° de casos de doenga estavel (%) 151 (46,3%) 69 (43,4%)
DOR avaliada por IRF, RECIST 1.1 n =389 n=19
Mediana em meses NE 6,3
IC de 95% (NE, NE) (4,7, NE)
Intervalo (meses) (1,3+; 13,4+) (1,4+;9,1+)
TRO avaliada por IRF, mRECIST para n =325 n=158
CHC
N° de responsivos confirmados (%) 108 (33,2%) 21 (13,3%)
IC de 95% (28,1, 38,6) (8,4, 19,6)
Valor p? <0,0001

N° de respostas completas (%) 33 (10,2%) 3 (1,9%)

N° de respostas parciais (%)

75 (23,1%)

18 (11,4%)

N° de casos de doenga estavel (%)

127 (39,1%)

66 (41,8%)

DOR avaliada pelo IRF, mRECIST para n=108 n=21
CHC

Mediana em meses NE 6.3

IC de 95% (NE, NE) (4.9, NE)

Intervalo (meses)

(1,3+; 13,4+)

(194+9 99]‘+)

! Estratificado por regido geografica (Asia, exceto Japdo vs. resto do mundo), invasio macrovascular e/ou propagagdo extra-
hepatica (presenga vs. auséncia) e AFP no periodo basal (< 400 vs. > 400 ng/mL)

1. Com base no teste de log-rank estratificado bilateral; 2. Com base no teste de Cochran-Mantel-Haenszel bilateral; + Denota
um valor censurado

SLP = sobrevida livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliacdo da Resposta em Tumores Sélidos v1.1; mRECIST para
CHC = Avaliacdo conforme os RECIST Modificados para Carcinoma Hepatocelular; IRF = Revisor Independente (Independent
Review Facility); IC = intervalo de confianga; TRO = taxa de resposta objetiva; DOR = durag@o da resposta; SG = sobrevida
global; NE = ndo estimavel; N/A = ndo aplicavel




Figura 21 — Curva de Kaplan-Meier para SG na populagdo de ITT (IMbravel50)
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A razao de risco € obtida da analise estratificada. Os fatores de estratificagao incluem regido geografica (Asia excluindo o Japao vs. resto do mundo),
invasdao macrovascular efou disseminagaoextra-hepatica (presengavs. auséncia) e AFP (< 400 vs. = 400 ngf/mL) na triagem por IxRS.

Figura 22 — Curva de Kaplan-Meier para SLP avaliada pelo IRF conforme os RECIST v1.1 na populacio de
ITT (Andlise primaria do IMbravel50)
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A razao de risco e o p-valor sdo obtidos da andlise estratificada.
Qs fatores de estratificagao incluem regido geogréafica (Asia excluindo o Japao vs. resto do munda), invasao macrovascular efou disseminagao extra-hepatica (presenca vs. auséncia) e AFP
(< 400 vs. 2 400 ng/mL) na triagem por xRS,

Eficacia em idosos

Nao foram identificadas diferencas de eficacia em pacientes > 65 anos de idade e mais jovens recebendo atezolizumabe
em monoterapia. No estudo IMpower150, a idade > 65 foi associada com a diminui¢do do efeito de atezolizumabe em
pacientes que receberam atezolizumabe em combinagdo com carboplatina e paclitaxel.

Nos estudos IMpower150, IMpower133 e IMpowerl 10 dados para pacientes >75 anos de idade sdo muito limitados para
tirar conclusdes nessa populagao.




3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio

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 inibi¢do 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 proliferagdo de células T e a producdo de citocinas.

Atezolizumabe ¢ 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 bloqueio duplo dos receptores PD-1 e B7.1,
liberando a inibi¢ao mediada pela via PD-L1/PD-1 da resposta imune, incluindo reativagdo de resposta imune antitumoral
sem induzir citotoxicidade celular dependente de anticorpo. Atezolizumabe deixa a interagdo PD-L2/PD-1 intacta,
permitindo que os sinais inibitorios mediados por PD-L2/PD-L1 permanecam.

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 1.200 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 eliminagdo de primeira ordem. As propriedades farmacocinéticas de atezolizumabe IV 840
mg administrados a cada 2 semanas, 1.200 mg administrados a cada 3 semanas e 1.680 mg administrados a cada 4 semanas
sdo as mesmas. Espera-se que exposi¢des totais comparaveis sejam alcancadas com estes trés regimes de dosagem. Uma
analise farmacocinética populacional sugere que o estado de equilibrio dindmico é obtido ap6s 6 a 9 semanas apods
multiplas doses. O acimulo sistémico em area sob a curva (ASC), concentracdo maxima e por concentragdo foi de 1,91,
1,46 ¢ 2,75 vezes, respectivamente.

Absorc¢ao
Atezolizumabe é administrado em infusdo IV. Ndo foram realizados estudos com outras vias de administracao.

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

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

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

Populacdes especiais

Com base em analises de exposig¢do-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 nio
apresentaram nenhum efeito na farmacocinética de atezolizumabe. Peso corporeo, sexo, status do anticorpo
antimedicamento (ADA) 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.

Idosos

Nao 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 nao foi identificada como uma covariavel
significativa que influencie a farmacocinética de atezolizumabe com base em pacientes com idades que variam de 21 a
89 anos (n = 472) ¢ mediana de 62 anos. Nenhuma diferenga 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 — Populacdes especiais”™).

Populacio pediatrica
Nao foram conduzidos estudos para investigar a farmacocinética de atezolizumabe em criangas ou adolescentes.

Insuficiéncia renal

Nao foram conduzidos estudos de atezolizumabe dedicados a pacientes com insuficiéncia renal. Na analise de
farmacocinética populacional, ndo foram encontradas diferencgas clinicamente importantes na depuragdo (clearance) de
atezolizumabe em pacientes com insuficiéncia renal leve (taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) de 60 a 89
mL/min/1,73 m?; n = 208) ou moderada (TFGe 30 a 59 mL/min/1,73 m?; n = 116) comparados a pacientes com fungdo
renal normal (TFGe maior ou igual a 90 mL/min/1,73 m?; n = 140). Apenas poucos pacientes apresentaram insuficiéncia
renal severa (TFGe 15 a 29 mL/min/1,73 m?; n = 8) (vide item “Posologia e Modo de Usar — Populagdes especiais”). O
efeito da insuficiéncia renal grave na farmacocinética de atezolizumabe € desconhecido.

Insuficiéncia hepatica

Nao foram conduzidos estudos de atezolizumabe dedicados a pacientes com insuficiéncia hepatica. Na analise de
farmacocinética populacional, ndo houve diferencas clinicamente importantes na depuracao (clearance) de atezolizamabe
observadas em pacientes com insuficiéncia hepatica 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) ou insuficiéncia hepatica
moderada (bilirrubina > 1,5 a 3 x LSN e qualquer AST) em comparagdo a pacientes com funcdo hepatica normal
(bilirrubina < LSN e AST < LSN). Nao ha dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepatica grave. A
insuficiéncia hepatica foi definida pelos critérios do National Cancer Institute — Organ Dysfunction Working Group
(NCI-ODWG) para disfungdo hepatica (vide item “Posologia e Modo de Usar — Populagdes especiais”). No estudo para
carcinoma hepatocelular somente foram incluidos pacientes que eram Child-Pugh A. O efeito da insuficiéncia hepatica
grave (bilirrubina > 3 x LSN e qualquer AST) na farmacocinética de atezolizumabe ¢ desconhecido.

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

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

Fertilidade

Nao foram conduzidos estudos de fertilidade com atezolizumabe; no entanto, a avaliagdo dos 6rgdos reprodutores de
macacos cynomolgus machos e fémeas foi incluida no estudo de toxicidade cronica. A administracdo semanal de
atezolizumabe a macacas com area sobre a curva (ASC) estimada de, aproximadamente, 6 vezes a ASC de pacientes,
recebendo a dose recomendada ocasionou um padrio irregular de ciclos menstruais e auséncia de corpos luteos recém-
formados nos ovarios, o qual foi reversivel. Ndo houve nenhum efeito sobre os drgéos reprodutores dos machos.

Teratogenicidade

Nao foram conduzidos estudos de teratogenicidade ou de reprodugdo em animais com atezolizumabe. Estudos em animais
demonstraram que a inibicdo da via PD-L1/PD-1 pode levar a rejei¢do imunomediada do feto em desenvolvimento e
resultar em morte fetal. A administrag@o de atezolizumabe pode causar dano fetal, incluindo letalidade embriofetal.

4. CONTRAINDICACOES
Tecentriq® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a atezolizumabe ou quaisquer dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES



Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos biolodgicos, o nome comercial e o numero de lote do produto
administrado devem ser claramente registrados no prontuario médico do paciente.

Reacodes adversas imunomediadas

A maioria das reagdes adversas imunomediadas que ocorreram durante o tratamento com atezolizumabe foram
reversiveis com a interrupgdo de atezolizumabe e a introdugdo de corticosteroides e/ou cuidados paliativos.
Foram observadas reagGes adversas imunomediadas que afetaram mais de um sistema do corpo.

Reacdes adversas imunomediadas a atezolizumabe podem ocorrer mesmo apos a ultima dose de
atezolizumabe.

Em caso de suspeita de reagdes adversas imunomediadas, deve-se realizar uma avaliacdo completa para
confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade da reacdo adversa, atezolizumabe deve
ser descontinuado e corticosteroides devem ser administrados. Apos a melhoria para Grau < 1, os
corticosteroides devem ser reduzidos durante ao menos 30 dias até sua descontinuagdo. Com base em dados
limitados de estudos clinicos em pacientes, cujas reagdes adversas imunomediadas ndo puderam ser
controladas com o uso de corticosteroides sistémicos, a administragéo de outros imunossupressores sistémicos
pode ser considerada.

Atezolizumabe deve ser permanentemente descontinuado em qualquer reagio adversa imunomediada de Grau
3, que se repita e em quaisquer reagdes adversas imunomediadas de Grau 4, com excec¢do das endocrinopatias
controladas por reposi¢do hormonal (vide itens “Posologia e Modo de Usar” e “Reagdes Adversas™).

Em paciente com doengas autoimunes (DAI) pré-existentes, os dados de estudos observacionais sugerem que
o risco de reagdes adversas imunomediadas apos terapia com inibidores de terapia alvo eram maiores que em
pacientes sem DAI pré-existentes. Além disso, as crises deas DAI subjacentes eram mais frequentes. Estas
crises de DAI, foram, em sua maioria leves e facilmente controlaveis clinicamente.

Pneumonite imunomediadas

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

O tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso para pneumonite Grau 2 e deve ser introduzida prednisona
1 — 2 mg/kg de peso corporal/dia ou equivalente. Se os sintomas melhorarem para < Grau 1, reduza os
corticosteroides gradualmente durante ao menos 30 dia. O tratamento com atezolizumabe pode ser reiniciado
se o evento melhorar até < 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 pneumonite nos Graus 3 ou 4.

Hepatite imunomediada
Casos de hepatite, alguns levando a evolugdes fatais, foram observados em estudos clinicos com atezolizumabe
(vide item “Reagdes Adversas’). Os pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas de hepatite.

Deve-se monitorar aspartato  aminotransferase = (AST), alanina aminotransferase (ALT) e
bilirrubinasperiodicamente durante o tratamento com atezolizumabe e conforme indicado na avaliagao clinica.

Para os pacientes sem CHC, o tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso se eventos de Grau 2 (ALT
ou AST > 3 a 5 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 de peso corporal/dia de prednisona ou equivalente. Se os eventos
melhorarem para < Grau 1, reduza gradualmente os corticosteroides durante ao menos 30 dias.



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 limite superior da normalidade (LSN) ou bilirrubina no sangue > 3 x LSN).

Para pacientes com CHC, o tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso se ALT ou AST estiver dentro
de niveis normais e aumentar para >3x a < 10x LSN, ou; ALT ou AST estiver entre >1 até < 3x dos limites
normais e aumentar para>5 a < 10x LSN; ALT ou AST estiver entre >3x a < 5x dos limites normais e aumentar
para >8 a < 10x LSN, e persistirem por mais do que 5 a 7 dias, e devem ser introduzidos 1 a 2 mg/kg de peso
corporal/dia de prednisona ou equivalente. Se os eventos melhorarem para < Grau 1, reduza gradualmente os
corticosteroides durante ao menos 30 dias.

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 se ALT ou ALT aumentar para > 10 x LSN ou
bilirrubina total aumentar > 3 x LSN.

Colite imunomediada
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 de Graus 2 ou 3 (aumento de > 4
evacuagdes/dia em relagdo ao basal) ou colite (sintomatica). Para diarreia ou colite de Grau 2, se os sintomas
persistirem > 5 dias ou recorrerem, inicie 1 — 2 mg/kg de peso corporal/dia de prednisona ou equivalente. Para
diarreia ou colite Grau 3, inicie corticosteroides intravenosos (1 — 2 mg/kg de peso corporal/dia de
metilprednisolona ou equivalente). Depois que os sintomas melhorarem, inicie 1 — 2 mg/kg de peso
corporal/dia de prednisona ou equivalente. Se os sintomas melhorarem para < Grau 1, reduza gradualmente os
corticosteroides durante ao menos 30 dias. O tratamento com atezolizumabe pode ser reiniciado se o evento
melhorar para < Grau | 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 diarreia ou colite Grau 4 (potencialmente fatal; intervencao urgente ¢ indicada). Deve ser considerada a
potencial complicagao da perfuracido gastrointestinal associada a colite.

Endocrinopatias imunomediada

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 fungao
tireoidiana previamente e periodicamente durante o tratamento com atezolizumabe. O gerenciamento
apropriado de pacientes com provas de fungao tireoidiana anormal no periodo basal deve ser considerado.

Pacientes assintomaticos com provas de funcao tireoidiana anormais podem receber atezolizumabe. Para
hipotireoidismo sintomatico, atezolizumabe deve ser suspenso e a reposi¢cdo do hormodnio 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 os sintomas
estiverem controlados e a funcéo tireoidiana estiver melhorando.

Para insuficiéncia adrenal sintomatica, atezolizumabe deve ser suspenso e o tratamento com corticosteroides
intravenosos (1 — 2 mg/kg de peso corporal/dia de metilprednisolona ou equivalente) deve ser iniciado. Depois



que os sintomas melhorarem, siga com 1 — 2 mg/kg de peso corporal/dia de prednisona ou equivalente. Se os
sintomas melhorarem para < Grau 1, reduza gradualmente os corticosteroides durante ao menos 30 dias. 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 reposigdo (se necessario).

O tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso em caso de hipofisite Grau 2 e Grau 3 e tratamento com
corticosteroides intravenosos (1 — 2 mg/kg de peso corporal/dia de metilprednisolona ou equivalente) ¢ a
reposi¢do hormonal devem ser iniciados, se necessario. Depois que os sintomas melhorarem, seguir com 1 — 2
mg/kg de peso corporal/dia de prednisona ou equivalente. Se os sintomas melhorarem para < Grau 1, reduza
gradualmente os corticosteroides durante ao menos 30 dias. 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 13,9 mmol/L), atezolizumabe deve ser suspenso. O tratamento com atezolizumabe
pode ser reiniciado se o controle metabdlico for atingido com terapia de reposi¢édo de insulina.

Meningoencefalite imunomediada

Meningoencefalite foi observada em estudos clinicos com atezolizumabe (vide item “Reacdes 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 intravenosos (1 — 2 mg/kg de peso corporal/dia de
metilprednisolona ou equivalente) deve ser iniciado. Depois que os sintomas melhorarem, seguir o tratamento
com 1 — 2 mg/kg de peso corporal/dia de prednisona ou equivalente.

Neuropatias imunomediadas

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

Foi observada mielite em ensaios clinicos com atezolizumabe (vide item “Reagdes Adversas™). Os pacientes
devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas de mielite.

O tratamento com atezolizumabe deve ser permanentemente descontinuado para qualquer grau de sindrome
miasténica/miastenia gravis ou sindrome de Guillain-Barré. A introdugéo de corticosteroides sist€émicos (na
dose de 1 — 2 mg/kg de peso corporal/dia de prednisona ou equivalente) deve ser considerada.

O tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso para paresia facial de grau 1 ou 2, e o tratamento com
corticosteroides sistémicos (1 a 2 mg/kg de peso corporal/dia de prednisona ou equivalente) deve ser
considerado. O tratamento pode ser retomado apenas se o evento for totalmente resolvido. O tratamento com
atezolizumabe deve ser descontinuado permanentemente para paresia facial de Grau 3 ou Grau 4 ou qualquer
outra neuropatia que nao se resolva totalmente durante a suspensao do atezolizumabe.

O tratamento com atezolizumabe deve ser descontinuado permanentemente para mielite de grau 2, 3 ou 4.

Pancreatite imunomediada

Pancreatite, incluindo aumentos na amilase sérica e niveis de lipase, foi observada em estudos clinicos com
atezolizumabe (vide item “Reacdes 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 de Graus 2 ou 3, e deve-se iniciar tratamento com corticosteroides intravenosos (1
—2 mg/kg de peso corporal/dia de metilprednisolona ou equivalente). Apds melhora dos sintomas, siga com 1
— 2 mg/kg de peso corporal/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 os
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.

Miocardite imunomediada

Casos de miocardite, incluindo um casos fatais (vide item “Reac¢des Adversas”), tém sido observados com
atezolizumabe. Pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas de miocardite. A miocardite também
pode ser uma manifestagdo clinica de miosite e deve ser tratada adequadamente.

Pacientes com sintomas cardiacos ou cardiopulmonares devem ser avaliados quanto a miocardite para garantir
o inicio de medidas apropriadas em um estadio inicial. Se houver suspeita de miocardite, o tratamento com
atezolizumabe deve ser suspenso, corticosteroides sistémicos na dose de 1 a 2 mg/kg de peso corporal/dia de
prednisona ou equivalente devem ser iniciados e consulta cardioldgica com investigacdo diagnostica de acordo
com as diretrizes clinicas atuais deve ser iniciada. Uma vez estabelecido o diagndstico de miocardite, o
tratamento com atezolizumabe deve ser descontinuado permanentemente em casos de miocardite de Grau > 2.

Nefrite imunomediada
Nefrite tem sido observada nos estudos clinicos com atezolizumabe. Os pacientes devem ser monitorados
quanto as alteragdes na fungdo renal.

O tratamento com atezolizumabe deve ser descontinuado em caso de nefrite Grau 2, € o tratamento com
corticosteroides sistémicos em uma dose de 1 a 2 mg/kg de peso corporal/dia de prednisona ou equivalente
deve ser iniciado. O tratamento com atezolizumabe deve ser reiniciado se o evento melhorar para < Grau 1
dentro de 12 semanas, e os corticosteroides tenham sido reduzidos para < 10 mg de prednisona ou equivalente
por dia. O tratamento com atezolizumabe deve ser permanentemente descontinuado para nefrite Graus 3 ou 4.

Miosite imunomediada

Casos de miosite, incluindo casos fatais, tém sido observados com atezolizumabe (vide item “ReagGes
Adversas™). Os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais e sintomas de miosite. Pacientes com
suspeita de miosite devem ser monitorados para sinais de miocardite.

Se o paciente desenvolver sinais e sintomas de miosite, um monitoramento rigoroso deve ser implementado e
o paciente deve ser encaminhado a um especialista para avaliagdo e tratamento imediato. O tratamento com
atezolizumabe deve ser descontinuado em caso de miosite Graus 2 ou 3 e o tratamento com corticosteroide (1 -
2 mg/kg de peso corporal/dia de prednisona ou equivalente) deve ser iniciado. Se os sintomas melhorarem para
Grau < 1 reduza gradativamente os corticosteroides como clinicamente indicado. O tratamento com
Tecentriq® deve ser reiniciado se os eventos melhorarem para Grau < 1 dentro de 12 semanas e os
corticosteroides tenham sido reduzidos para < 10 mg de prednisona oral ou equivalente por dia. O tratamento
com Tecentriq® deve ser permanentemente descontinuado em caso de miosite Grau 4 ou Grau 3 recorrente,
ou quando nao for possivel reduzir a dose de corticosteroide para o equivalente a < 10 mg de prednisona por
dia dentro de 12 semanas ap0s o inicio.

Reacdes adversas cutineas graves imunomediada

As reagoes adversas cutianeas graves (SCARs) imunomediadas, incluindo casos de Sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) e Necrolise Epidérmica Toxica (NET), foram reportadas em pacientes que receberam
Tecentriq®. Pacientes devem ser monitorados para suspeita de reagdes cutineas graves e outras causas devem



ser excluidas. Em caso de suspeita de SCARs, pacientes devem ser encaminhados a um(a) dermatologista para
diagndstico e tratamento adicionais.

Com base na gravidade da reagio adversa, Tecentriq® deve ser suspenso para reagdes cutineas Grau 3 e deve
ser iniciado tratamento com corticosteroides sistémicos a 1 a 2 mg/kg de peso corporal/dia de prednisona ou
equivalente. O tratamento com Tecentriq® pode ser retomado se o evento melhorar para < Grau 1 dentro de
12 semanas ¢ os corticosteroides tenham sido reduzidos para < 10 mg de prednisona oral ou equivalente por
dia. O tratamento com Tecentriq® deve ser permanentemente descontinuado em caso de reagdo cutinea Grau
4 e corticosteroides devem ser administrados.

Tecentriq® deve ser suspenso para pacientes com suspeita de SSJ e NET. Para SSJ ¢ NET confirmados, o
tratamento com Tecentriq® deve ser permanentemente descontinuado.

Deve-se ter cuidado ao considerar o uso de Tecentriq® em um paciente que, em tratamento anterior com outros
agentes antineoplasicos imunoestimulantes, ja teve uma reagdo adversa cutdnea grave ou com risco a vida.

Disturbios pericardicos imunomediados

Disturbios pericardicos, incluindo pericardite, derrame pericardico e tamponamento cardiaco, alguns levando
a desfechos fatais, foram observados com atezolizumabe (vide item “Reacdes Adversas™). Os pacientes devem
ser monitorados quanto a sinais e sintomas clinicos de distirbios pericardicos.

Para suspeita de pericardite de Grau 1, o tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso e deve ser iniciada
consulta cardiolégica imediata com avaliacdo diagnostica de acordo com as diretrizes clinicas atuais. Para
suspeita de disturbios pericardicos de Grau > 2, o tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso, o
tratamento imediato com corticosteroides sistémicos na dose de 1 a 2 mg/kg de peso corporal/dia de prednisona
ou equivalente deve ser iniciado e consulta imediata de cardiologia com investigagdo diagnostica de acordo
com orientagdes clinicas devem ser iniciadas. Uma vez estabelecido o diagndstico de um evento de distarbio
pericardico, o tratamento com atezolizumabe deve ser descontinuado permanentemente para distirbios
pericardicos de Grau > 2 (vide item “Posologia e Modo de Usar™).

Linfohistiocitose hemofagocitica

Foi notificada linfohistiocitose hemofagocitica (LHH), incluindo casos fatais, em pacientes tratados com
atezolizumabe (veja item “Reacdes Adversas”). A LHH deve ser considerada quando a apresentagdo da
sindrome de libertagdo de citocinas ¢é atipica ou prolongada. Os pacientes devem ser monitorados quanto a
sinais e sintomas clinicos de LHH. No caso de suspeita de LHH, o atezolizumabe deve ser permanentemente
interrompida e os pacientes devem ser encaminhados para um especialista para diagndstico e tratamento
adicionais.

Reacoes relacionadas a infusao

Reacgdes relacionadas a infusdo tém sido observadas com atezolizumabe, incluindo anafilaxia (vide item
“Reagoes Adversas™).

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

Outras reacodes adversas imunomediadas

Dado o mecanismo de acdo do atezolizumabe, podem ocorrer outras reagdes adversas potenciais
imunomediadas, incluindo cistite ndo infecciosa e uveite.



Avalie todas as suspeitas de reagdes adversas imunomediada para excluir outras causas. Os pacientes devem
ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de reagdes adversas imunomediada e, com base na gravidade da
reacgdo, devem ser tratados com modificagdes do tratamento e corticosteroides conforme clinicamente indicado

Precaucdes especificas da doenca

Uso de atezolizumabe em combinacdo com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina em CPNPC nao
€scamoso

Os médicos devem cuidadosamente considerar os riscos combinados do regime terapéutico com quatro drogas
atezolizumabe, bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina antes de iniciar o tratamento (vide item “9. Reacdes
adversas”).

Uso de atezolizumabe em combinac¢io com nab-paclitaxel em (CMTN) metastatico

A neutropenia e neuropatias periféricas que ocorrem durante o tratamento com atezolizumabe e nab-paclitaxel
podem ser reversiveis com interrup¢des do nab-paclitaxel. Os médicos prescritores devem consultar a bula do
nab-paclitaxel para precaugdes e adverténcias especificas desse medicamento.

Uso de atezolizumabe em pacientes com CU nao tratados previamente que sio considerados inelegiveis
a cisplatina

As caracteristicas de base e prognoéstico 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. Ndo ha dados suficientes sobre o subgrupo de pacientes que
ndo seriam elegiveis a nenhuma quimioterapia, portanto, atezolizumabe deve ser administrado com cautela

nesses pacientes, apds uma cuidadosa avaliagdo individual de riscos e beneficios.

Uso de atezolizumabe em combinacio com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina

Pacientes com CPNPC com tumor claramente infiltrado nos grandes vasos toracicos ou com cavitacdo clara
das lesdes pulmonares, conforme observacdo de imagem, foram excluidos do estudo clinico pivotal
IMpowerl50 apds a ocorréncia de varios casos de hemorragia pulmonar fatal, que é um fator de risco
conhecido do tratamento com bevacizumabe.

Na auséncia de dados, atezolizumabe deve ser administrado com cautela nessas populagdes apos uma avaliagdo
cuidadosa do equilibrio de beneficios e riscos para o paciente.

Uso de atezolizumabe em combinacido com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina em pacientes com
CPNPC EGFR positivos quem tenham progredido no tratamento com erlotinibe mais bevacizumabe
No estudo IMpower150, ndo ha dados de eficacia do uso de atezolizumabe em combinagdo com bevacizumabe,
paclitaxel e carboplatina em pacientes EGFR positivos que tenham previamente progredido no tratamento com
erlotinibe mais bevacizumabe.

Uso de atezolizumabe em combinacio com bevacizumabe em pacientes com carcinoma hepatocelular

Os dados em pacientes com CHC com Child-Pugh B tratados com atezolizumabe em combinagdo com
bevacizumabe sdo muito limitados e atualmente ndo ha dados disponiveis em pacientes com Child-Pugh C.

Pacientes tratados com bevacizumabe apresentam risco aumentado de hemorragia, e casos graves de
sangramento gastrointestinal, incluindo eventos fatais, foram relatados em pacientes com carcinoma
hepatocelular (CHC) tratados com Tecentriq® em combinagido com bevacizumabe.



Em pacientes com CHC, a avaliacdo e o tratamento subsequente de varizes esofagicas devem ser realizados de
acordo com a pratica clinica antes de iniciar o tratamento com a combinagdo de Tecentriq® e bevacizumabe.
O bevacizumabe deve ser descontinuado definitivamente em pacientes que apresentam sangramento de Grau
3 ou 4 com a combinagdo. Consulte a bula de bevacizumabe para maiores informagdes.

Diabetes mellitus pode ocorrer durante o tratamento com Tecentriq® em combinagdo com bevacizumabe.
Médicos devem monitorar os niveis de glicose no sangue antes e periodicamente durante o tratamento com
Tecentriq® em combinagdo com bevacizumabe, conforme indicado clinicamente.

Uso de atezolizumabe como monoterapia para tratamento de primeira linha em CPNPC metastatico
Os médicos devem considerar o inicio tardio do efeito de atezolizumabe antes de iniciar o tratamento de
primeira linha em monoterapia em pacientes com CPNPC. Um maior nimero de mortes em 2,5 meses apds a
randomizacao seguido por um beneficio de sobrevida em longo prazo foi observado com atezolizumabe em
comparagdo com quimioterapia. Nenhum fator(es) especifico(s) associado(s) as mortes prematuras pode ser
identificado.

Pacientes excluidos dos estudos clinicos

Os pacientes com as seguintes condigdes foram excluidos dos estudos clinicos: histéria de doenga autoimune,
histéria de pneumonite, metastase cerebral ativa, ECOG PS > 2 (exceto para pacientes inelegiveis a terapia a
base de platina com CPNPC localmente avancado),HIV, infeccao por hepatite B ou hepatite C (para pacientes
ndo CHC), doenca cardiovascular significativa, pacientes com resultados hematoldgicos inadequados e com
func¢do de orgdo-alvo inadequada. Pacientes que receberam vacina viva 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, antibioticos terapéuticos orais
ou intravenosos dentro de 2 semanas antes do inicio do tratamento do estudo foram excluidos dos estudos
clinicos.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C.

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

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

As imunoglobulinas humanas G1 (IgG1) sdo conhecidas por atravessar a barreira placentaria e atezolizumabe
¢ uma IgG1, portanto, atezolizumabe tem o potencial de ser transmitido da mae ao feto em desenvolvimento.
Atezolizumabe ndo € recomendado durante a gravidez a menos que o potencial beneficio para a mae supere o
potencial risco ao feto.

Mulheres com possibilidade de engravidar
Mulheres com possibilidade de engravidar devem utilizar contracepg¢ao altamente eficaz durante o tratamento
e por, pelo menos, 5 meses depois da ultima dose de atezolizumabe.

Lactacao

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista.



Nao se sabe se atezolizumabe ¢ 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 nao
pode ser excluido. Deve ser tomada uma decisdo em interromper a amamentacdo ou descontinuar a terapia
com Tecentriq®, levando em consideragio o beneficio da amamentagio para a crianga e o beneficio da terapia
para a mulher.

Fertilidade

Nao 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 ASC estimada de, aproximadamente, 6 vezes a ASC em pacientes que receberam a dose recomendada
e foi reversivel (vide item “Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados de segurancga pré-clinica’). Ndo houve
efeitos nos o6rgaos reprodutores masculinos.

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

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Tecentriq® apresenta baixa influéncia 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 informagdes de que atezolizumabe possa causar doping.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos formais de interacdo farmacocinética entre drogas com atezolizumabe. Como
atezolizumabe ¢ removido da circulacdo através de catabolismo, ndo sdo esperadas interagcdes medicamentosas
metabdlicas.

O uso de corticosteroides sistémicos ou imunossupressores antes do inicio de atezolizumabe deve ser evitado
devido a sua potencial interferéncia na atividade farmacodindmica e na eficacia de atezolizumabe. No entanto,
corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores podem ser utilizados para tratar reagdes adversas
imunomediadas apos o inicio do tratamento com atezolizumabe (vide item “Adverténcias e Precaucdes™).

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 fabricagao.

Soluc¢iao diluida

A solucido diluida para infusdo deve ser utilizada imediatamente. Se a solucdo nio 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 microbiologica.



Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Tecentriq® em seu frasco-ampola original € uma solugdo estéril, incolor ou de coloragdo 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, ¢ o descarte em lixo doméstico deve ser evitado. Utilize o sistema de coleta local
estabelecido, se disponivel.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Tecentriq® nio contém nenhum conservante antimicrobiano e deve ser preparado por um profissional da satde,
utilizando técnica asséptica. Utilize agulha e seringa estéreis para o preparo de Tecentriq®. Nao é recomendével o uso de
dispositivos de transferéncia de sistema fechado (Closed System Transfer Devices - CSTD) para a preparacdo de
Tecentriq®, uma vez que ndo ha evidéncias sobre a compatibilidade desses dispositivos com o produto.

Nao agitar.

Instrucodes para diluicao

Para a dose recomendada de 840 mg: retire 14 mL de liquido concentrado de Tecentriq® do frasco-ampola e dilua para
uma bolsa de infusdo (material da bolsa: cloreto de polivinila (PVC), polietileno (PE), polipropileno (PP) ou poliolefina
(PO), contendo solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%).

Para a dose recomendada de 1.200 mg: retire 20 mL do frasco-ampola de liquido concentrado de Tecentriq® e dilua para
uma bolsa de infusao (material da bolsa: cloreto de polivinila (PVC), polietileno (PE), polipropileno (PP) ou poliolefina
(PO)), contendo solugido injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%).

Para a dose recomendada de 1680 mg: retire 28 mL de liquido concentrado de Tecentriq® de dois frascos-ampola de
Tecentriq® 840 mg e dilua para uma bolsa de infusio (material da bolsa: cloreto de polivinila (PVC), polietileno (PE),
polipropileno (PP) ou poliolefina (PO)), contendo solugéo injetavel de cloreto de sdédio 9 mg/mL (0,9%).

Apds a diluigdo, a concentragdo final da solugdo diluida deve ser entre 3,2 mg/mL ¢ 16,8 mg/mL.

Inverta gentilmente a bolsa para misturar a solugdo a fim de evitar a formagao 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 descoloragdo antes da
administracdo. Se forem observadas particulas ou descoloracdo, a solugdo ndo deve ser utilizada.

Incompatibilidades

Nao foram observadas incompatibilidades entre Tecentriq® ¢ bolsas de infusdo intravenosa, nas quais o produto entra
em contato com superficies de PVC, PE, PP ou PO. Adicionalmente, ndo foram observadas incompatibilidades com
membranas de filtragdo em linha compostas de polieterssulfona ou polissulfona e conjuntos de infusdo e outros acessorios
de infusdo compostos de PVC, PE, polibutadieno ou polieteruretano. O uso de membranas de filtragdo em linha ¢
opcional.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, esse medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos,
exceto os mencionados no item “Instrugdes para dilui¢ao”.



Nao co-administre outros medicamentos pela mesma linha de infusao.
Descarte: vide item “Cuidados de Armazenamento do Medicamento”.

Método de administracio
Tecentriq® deve ser administrado em infuso intravenosa sob a supervisdo de um profissional da saude qualificado. Ndo
administrar a infusao em inje¢ao intravenosa direta ou em bolus.

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

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

Teste de PDL-1 para pacientes com CU, CMTN e CPNPC

Tecentrig® em monoterapia

A seleg@o de pacientes com carcinoma urotelial em primeira linha, cdncer de pulmao de ndo pequenas células em estadio
inicial e cAncer de pulmao de ndo pequenas células metastatico em primeira linha, para tratamento com Tecentriq®, deve
ser baseada na expressdo de PD-L1, confirmada por um teste validado, vide item “Resultados de Eficacia”.

Tecentrig® em terapia combinada

A sele¢do de pacientes com cancer de mama triplo-negativo ndo tratados previamente, para tratamento com
Tecentriq® ,deve ser baseada na expressio de PD-L1, confirmada por um teste validado, vide item “Resultados de
Eficacia”.

Posologia

A dose recomendada de Tecentriq® é 840 mg administrada por via intravenosa a cada duas semanas, ou 1.200 mg
administrada por via intravenosa a cada trés semanas ou 1.680 mg administrada por via intravenosa a cada quadro
semanas, conforme apresentado na Tabela 19.

Quando Tecentriq® for administrado em terapia combinada, consulte as informagdes completas de prescrigdo
para os produtos utilizados em combinagdo (consulte também item “Resultados de Eficacia”).

Tabela 19: Dose recomendada para Tecentriq® por administracio intravenosa

Indicacao ‘ Dose recomendada e cronograma Duracao do tratamento
Tecentriq® em monoterapia
1L Carcinoma urotelial (CU) e 840 mga cada 2 semanas ou Até progressio da doenga ou
IL Cancer de pulmdo de ndo | e 1.200 mg acada 3 semanas ou toxicidade ndo manejavel.
pequenas células (CPNPC) e 1.680 mg a cada 4 semanas

IL  CPNPC inelegivel para
quimioterapia a base de platina

2L CU e 840 mg a cada 2 semanas ou Até perda do beneficio clinico ou
2L CPNPC ° 1.200 mg a cada 3 semanas ou toxicidade ndo manejavel.

e 1.680 mg a cada 4 semanas




Céancer de pulmado de ndo pequenas
células (CPNPC) de estagio inicial

e 840 mg a cada 2 semanas ou
e 1.200 mg a cada 3 semanas ou
e 1.680 mg a cada 4 semanas

Recomenda-se que os pacientes
sejam tratados por um ano, a menos
que haja recorréncia da doenga ou
toxicidade inaceitavel.

Tecentriq® em terapia combinada

1L CPNPC ndo escamoso com
bevacizumabe, paclitaxel, e

carboplatina

Fases de indugdo e manutengao:

e 840 mg a cada 2 semanas ou

e 1.200 mg a cada 3 semanas ou

e 1.680 mg a cada 4 semanas

O Tecentriq® deve ser administrado
primeiro quando administrado no
mesmo dia.

Fase de indugdo para combinagdo
(quatro ou seis ciclos):
Bevacizumabe, paclitaxel e
carboplatina sdo administrados a cada
trés semanas.
Fase de manutencao (sem
quimioterapia):

Bevacizumabe a cada 3 semanas.

Até a progressio da doenca ou
toxicidade ndo manejavel. Respostas
atipicas (ou seja, uma progressao
inicial da doenga seguida de redugéo
do tumor) foram observadas com a
continuagdo do tratamento com
Tecentriq® apdés a progressio da
doenca. O tratamento além da
progressdo da doenga pode
considerado, a critério do médico.

Ser

1L CPNPC nio escamoso com nab-
paclitaxel e carboplatina

Fases de indu¢do e manutengdo:

e 840 mg a cada 2 semanas ou

e 1.200 mg a cada 3 semanas ou

e 1.680 mg a cada 4 semanas

O Tecentriq® deve ser administrado
primeiro quando administrado no
mesmo dia.

Fase de indug@o para combinagdo
(quatro ou seis ciclos):

O nab-paclitaxel e carboplatina sdo
administrados no dia 1.
Adicionalmente, o nab-paclitaxel ¢
administrado nos dias 8 e 15 de cada
ciclo.

Até a progressio da doenca ou
toxicidade ndo manejavel. Respostas
atipicas (ou seja, uma progressio
inicial da doenga seguida de redugao
do tumor) foram observadas com a
continuagdo do
Tecentriq® apés a progressio da
doenga. O tratamento
progressdo da doenga pode
considerado, a critério do médico.

tratamento com

além da
ser

1L cancer de pulmdo de células
pequenas em estadio extenso (CPPC-
EE) com carboplatina e etoposideo.

Fases de indugdo e de manutengao:

e 840 mg a cada 2 semanas ou

e 1.200 mg a cada 3 semanas ou

e 1.680 mg a cada 4 semanas

O Tecentriq® deve ser administrado
primeiro quando administrado no
mesmo dia.

Fase de inducdo para combinagdo
(quatro ou seis ciclos):

A Carboplatina e, depois, o
Etoposideo sdo administradas no dia
1. O etoposideo também ¢
administrada nos dias 2 e 3 de cada
ciclo.

Até a progressio da doenca ou
toxicidade ndo manejavel. Respostas
atipicas (ou seja, uma progressao
inicial da doenca seguida de reducao
do tumor) foram observadas com a
continuagdo do tratamento com
Tecentriq® ap6s a progressio da
doenga. O tratamento além da
progressdo da doenga pode ser
considerado, a critério do médico.




1L céancer da mama triplo- negativo
(CMTN)  localmente  avangado
irressecavel ou metastatico com nab-
paclitaxel

e 840 mg a cada 2 semanas ou

e 1.200 mg a cada 3 semanas ou

e 1.680 mg a cada 4 semanas

O Tecentriq® deve ser administrado
antes do nab-paclitaxel quando
administrado no mesmo dia. O nab-
paclitaxel deve ser administrado a
100 mg/m? nos dias 1, 8 ¢ 15 de cada
ciclo de 28 dias.

Até progressio da doenga ou

toxicidade ndo manejavel.

Carcinoma hepatocelular (CHC)
avancado ou ndo ressecavel com

bevacizumabe

e 840 mg a cada 2 semanas ou

e 1.200 mg a cada 3 semanas ou

e 1.680 mg a cada 4 semanas

O Tecentriq® deve ser administrado
antes do bevacizumabe quando
administrado no mesmo dia. O
Bevacizumabe ¢ administrado na
dose de 15 mg/kg de peso corporal
(PC) a cada 3 semanas

Até perda do beneficio clinico ou
toxicidade ndo manejavel

Doses atrasadas ou perdidas

Se uma dose planejada de Tecentriq® for perdida, ela deve ser administrada o mais rapidamente possivel. O esquema de
administracdo deve ser ajustado para manter um intervalo apropriado entre as doses.

Modificacoes de dose durante o tratamento
Nio é recomendada reducéo de dose de Tecentriq®.

Atraso na dose ou descontinuacio (também veja os itens “Adverténcias e Precaucdes” e “Reacdes Adversas”).

Tabela 20 — Orientagio sobre modifica¢io de dose para Tecentriq®

Reaciio adversa imunomediada

Gravidade

Modificacido 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 quando os
corticosteroides forem reduzidos para

< 10 mg prednisona ou equivalente por
dia.

Grau 3 ou 4

Descontinue permanentemente
Tecentriq®.

Hepatite em pacientes sem CHC

Grau 2:

ALT ou AST > 3 a 5 x limite
superior da normalidade [LSN]
ou

bilirrubina sanguinea > 1,5 a

3 x LSN

Suspenda Tecentriq®.

O tratamento pode ser reiniciado quando
o evento melhorar para Grau 0 ou Grau 1
dentro de 12 semanas, e quando os
corticosteroides forem reduzidos para

< 10 mg prednisona ou equivalente por
dia.




Reacao adversa imunomediada Gravidade Modificacio do tratamento
Grau 3 ou 4:
ALT ou AST > 5 x LSN Descontinue permanentemente
ou Tecentriq®.

bilirrubina sanguinea > 3 x LSN

Hepatite em pacientes com CHC

ALT /AST aumentar para>3 a <10
x LSN

ou

ALT /AST aumentar de > 1 a<3 x
LSN para>5a<10x LSN

ou

ALT /AST aumentar de >3 a<5x
LSN para>8a<10x LSN

Suspenda Tecentriq®.

O tratamento pode ser reiniciado quando
o evento melhorar para Grau 0 ou Grau 1
dentro de 12 semanas, e quando os
corticosteroides forem reduzidos para

< 10 mg prednisona ou equivalente por
dia.

ALT /AST aumentar para > 10 x
LSN

ou

bilirrubina total aumentar para
>3 x LSN

Descontinue permanentemente
Tecentriq®.

Colite

Diarreia Grau 2 ou 3 (aumento de
> 4 evacuagdes/dia em relacdo ao
valor basal)

ou

colite sintomatica

Suspenda Tecentriq®.

O tratamento pode ser reiniciado quando
o evento melhorar para Grau 0 ou Grau 1
dentro de 12 semanas, e quando os
corticosteroides forem reduzidos para

< 10 mg prednisona ou equivalente por
dia.

Diarreia Grau 4 ou colite
(potencialmente fatal; indicada
intervengdo urgente)

Descontinue permanentemente
Tecentriq®.

Hipotireoidismo ou
hipertireoidismo

Sintomatico

Suspenda Tecentriq®.

Hipotireoidismo.

O tratamento pode ser reiniciado quando
os sintomas estiverem controlados
através de terapia de reposi¢do hormonal
da tireoide e os niveis de TSH estiverem
diminuindo.

Hipertireoidismo:
O tratamento pode ser reiniciado quando
os sintomas estiverem controlados

através de medicamento antitireoidiano e
a fungdo tireoidiana estiver melhorando.




Reacao adversa imunomediada

Gravidade

Modificacio do tratamento

Insuficiéncia adrenal

Sintomatica

Suspenda Tecentriq®.

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

Hipofisite

Grau2ou3

Suspenda Tecentriq®.

O tratamento pode ser reiniciado quando
os sintomas melhorarem para Grau 0 ou
Grau 1 dentro de 12 semanas, € os
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®.

Hiperglicemia Grau 3 ou 4 (glicose

Suspenda Tecentriq®.

Diabetes mellitus tipo 1 em jejum > 250 mg/dL ou O tratamento pode ser reiniciado quando
13,9 mmol/L) o controle metabolico for obtido com a
terapia de reposicao de insulina.
Suspenda Tecentriq®.
Grau 3
ou O tratamento pode ser reiniciado quando

Erupc¢ao cutinea / Reacdes
adversas cutineas graves

Suspeita de sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) ou necroélise
epidérmica toxica (NET)'

os sintomas melhorarem para Grau 0 ou
Grau 1 dentro de 12 semanas ¢ os
corticosteroides tenham sido reduzidos
para < 10 mg de prednisona ou
equivalente por dia.

Grau 4
ou

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)
ou necrolise epidérmica toxica
(NET) confirmadas!

Descontinue permanentemente
Tecentriq®.

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

Paresia facial Graus 1 e 2

Suspenda o Tecentriq®

O tratamento pode ser retomado se o
evento for totalmente resolvido. Se o
evento nao for totalmente resolvido
durante a suspensio do Tecentriq®,
interrompa permanentemente o
Tecentriq®,

Todos os graus Sindrome
miasténica/miastenia gravis,
sindrome de Guillain Barré e

Descontinue permanentemente
Tecentriq®.




Reacao adversa imunomediada

Gravidade

Modificacio do tratamento

meningoencefalite ou paresia facial
grau 3 ou4

Descontinue permanentemente

Mielite Graus 2,3 ou 4 . ®
Tecentriq™.
Suspenda Tecentriq®.
O tratamento pode ser reiniciado quando

Aumento nos niveis de lipase ou os niveis de lipase e amilase séricos

amilase séricos Grau 3 ou 4 melhorarem para Grau 0 ou Grau 1

. (>2x LSN) dentro de 12 semanas ou os sintomas de
Pancreatite . . . .

Ou pancreatite Grau 2 ou 3 pancreatite estiverem resolvidos e os
corticosteroides tenham sido reduzidos
para < 10 mg de prednisona ou
equivalente por dia.

Grau 4 ou qualquer grau de Descontinue permanentemente

pancreatite recorrente Tecentriq®.

Miocardite :
Descontinue permanentemente

Grau > 2 . ®
Tecentriq™.

Suspenda Tecentriq®.
O tratamento pode ser reiniciado quando

Grau 2 (nivel de creatinina > 1,5 a o evento melhorar para Grau 0 ou Grau 1

3,0 x do valor basal ou > 1,5a3,0 x | dentro de 12 semanas e os

Nefrite LSN) corticosteroides tenham sido reduzidos
para < 10 mg de prednisona ou
equivalente por dia.

Graus 3 e 4 (nivel de creatinina > Descontinue permanentemente

3,0 x do valor basal ou > 3,0 x LSN) | Tecentriq®.

.. Graus 2 ou 3 Suspenda Tecentriq®.
Miosite

Grau 4 ou miosite Grau 3 recorrente

Descontinue permanentemente
Tecentriq®.

Distiirbios pericardicos

Pericardite Grau 1

Suspenda Tecentriq®?

Grau >2

Descontinue permanentemente
Tecentriq®.

Linfohistiocitose hemofagocitica

Suspeita de linfohistiocitose
hemofagocitica'

Descontinue permanentemente
Tecentriq®.

Outras reacoes adversas
imunomediadas

Grau 2 ou Grau 3

Suspenda Tecentriq® até que as reagdes
adversas voltem a Grau 0-1 dentro de 12
semanas e os corticosteroides tenham
sido reduzidos para < 10 mg de
prednisona ou equivalente por dia.

Grau 4 ou Grau 3 recorrente

Descontinue permanentemente
Tecentriq® (exceto endocrinopatias
controladas com reposicao hormonal).




Outras reacoes adversas Gravidade Modificacao do Tratamento

Reduza a taxa de infusdo ou interrompa.
Grau 1 ou 2 O tratamento pode ser reiniciado quando
Reacdes relacionadas a infusio o evento for resolvido.

Descontinue permanentemente

Grau 3 ou 4
rau ool Tecentriq®.

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; LSN = limite superior ao normal.

Nota: Graus de toxicidade devemestar conforme a versdo atual do National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events(NCI-CTCAE).

! Independente da gravidade

2 Realizar uma avaliagdo cardiaca detalhada para determinar a etiologia e tratar adequadamente

Populacdes especiais

Populacio pediatrica
A seguranga e a eficacia de Tecentriq® em criangas ¢ adolescentes abaixo de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Nao ha dados disponiveis.

Idosos
Com base em uma analise farmacocinética populacional, nio é necessario ajuste de dose de Tecentriq® em pacientes
com > 65 anos de idade, (vide itens “Resultados de eficacia” e “Reagdes adversas”).

Pacientes asiaticos
Devido ao aumento da toxicidade hematoldgica observada em pacientes asiaticos no estudo clinico IMpowerl50, ¢
recomendado que a dose inicial de paclitaxel seja de 175 mg/m?a cada trés semanas.

Insuficiéncia renal

Com base em uma analise farmacocinética populacional, ndo € necessario 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 conclusdes nessa populagéo.

Insuficiéncia hepatica

Com base em uma analise farmacocinética populacional, ndo é necessario ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia
hepatica leve ou moderada. Tecentriq® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (vide item
“Caracteristicas Farmacologicas™).

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de atezolizumabe em monoterapia estd baseada em dados agrupados de 5.039 pacientes com diversos tipos
de tumores. As reacdes adversas mais comuns (> 10%) foram fadiga (29,3%), diminuicdo do apetite (20,1%), erup¢ao
cutanea (19,7%), nausea (18,8%), diarreia (18,1%), pirexia (17,9%), tosse (18,2%), artralgia (16,2%), dispneia (16,6%),
prurido (13,3%), astenia (13%), dor nas costas (12,2%), vomitos (11,7%), infec¢@o do trato urinario (11%) e cefaleia
(10,2%).

A seguranca do atezolizumabe administrado em combinagdo com outros medicamentos foi avaliada em 4.535 pacientes
em varios tipos de tumores. As rea¢des adversas mais frequentes (> 20%) foram anemia (36,8%), neutropenia (36,6%),
nauseas (35,5%), fadiga (33,1%), alopecia (28,1%), erupgao cutanea (27,8%), diarreia (27,6%), trombocitopenia (27,1%),
constipagdo (25,8%), diminuicao do apetite (24,7%) e neuropatia periférica (24,4%).



Uso de atezolizumabe no cenario adjuvante de CPNPC

O perfil de segurancga do atezolizumabe em contexto adjuvante na populagdo de pacientes com cancer de pulmio de
células ndo pequenas (CPNPC) (IMpower010) foi, de modo geral, consistente com o perfil de seguranga geral da
monoterapia combinada no contexto avancado. No entanto, a incidéncia de reagdes adversas imunomediadas com
atezolizumabe no IMpower010 foi de 51,7%, em comparagdo com 38,4% na populagdo em monoterapia combinada com
doenga avangada. Nao foram identificadas novas reagdes adversas imunomediadas no contexto adjuvante.

Uso de atezolizumabe em combinacio com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina

No estudo de primeira linha de CPNPC (IMpower150), foi observada uma frequéncia geral mais elevada de eventos
adversos no regime de quatro medicamentos de atezolizumabe, bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina em comparagéo
com atezolizumabe, paclitaxel e carboplatina, incluindo Grau 3 e 4 eventos (63,6% em comparagdo com 57,5%), Grau 5
eventos (6,1% comparado a 2,5%), eventos adversos de interesse especial para atezolizumabe (52,4% comparado a
48,0%), bem como eventos adversos que levaram a descontinuacdo de qualquer tratamento do estudo (33,8% comparado
a 13,3%). Nauseas, diarreia, estomatite, fadiga, pirexia, inflama¢do da mucosa, diminuicdo do apetite, perda de peso,
hipertensdo e proteintiria foram relatados com maior frequéncia ( > diferenca de 5%) em pacientes recebendo
atezolizumabe em combinacdo com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina. Outros eventos adversos clinicamente
significativos observados com maior frequéncia no brago atezolizumabe, bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina foram
epistaxe, hemoptise e acidente vascular cerebral, incluindo eventos fatais. Mais detalhes sobre reacdes adversas graves
sdo apresentados no item “Adverténcias e Precaugdes”.

Lista tabulada de reacdes adversas

As reacdes adversas ao farmaco (RAMs) estdo listadas de acordo com a classificagdo do MedDRA e em categorias de
frequéncias na Tabela 21 para Tecentriq® administrado na forma de monoterapia ou em combinagdo. As reagdes adversas
conhecidas por ocorrerem com atezolizumabe ou quimioterapias, quando administradas em monoterapia, podem ocorrer
durante o tratamento com estes produtos em combinag¢ao, mesmo se essas reagoes nao tiverem sido reportadas nos estudos
clinicos com a terapia combinada. 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), ndo conhecida
(ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada agrupamento de frequéncia, as reagdes adversas
sdo apresentadas na ordem de redugdo de seriedade.

Tabela 21 — Resumo das reacoes adversas que ocorreram em pacientes tratados com atezolizumabe



Atezolizumabe em monoterapia

Atezolizumabe em terapia de combinacio

Infeccoes e infestacoes

Muito comum infecgdes do trato urinario® infecgdo pulmonar®
Comum sepseaj
Raro infeccdo por Citomegalovirus infecc¢do por Citomegalovirus

Distiirbios dos sistemas sanguineo e linfatico

Muito comum

anemia, trombocitopenia?, neutropenia®,
leucopeniaf

Comum trombocitopenia?

linfopenia®

Raro linfohistiocitose hemofagocitica

linfohistiocitose hemofagocitica

Distarbios do sistema imune

Comum reacdo relacionada a infusao”

reacdo relacionada a infusdo”

Raro sarcoidose™

Distarbios endécrinos

Muito comum hipotireoidismo'
Comum hipotireoidismo’, hipertireoidismo’ hipertireoidismo’
Incomum diabetes mellitus®, insuficiéncia hipofisite™

adrenal', hipofisite™

Distarbios nutricionais e do metabolismo

Muito comum apetite reduzido apetite reduzido
Comum hipocalemia®, hiponatremia®, hipocalemia®, hiponatremia®, hipomagnesemia®
hiperglicemia

Disturbios do sistema nervoso

Muito comum Cefaleia neuropatia periférica®, cefaleia
Comum neuropatia periférica® sincope e tontura
Incomum sindrome de Guillain-BarréP,
meningoencefalited
Raro sindrome miasténica’, paresia facial, Paresia facial
mielite

Distarbios oculares

Incomum uveite?

Raro

uveite®

Disturbios cardiacos

Comum disturbios pericardicos®




Incomum

distarbios pericardicos®

Raro

miocardite®

Disturbios vasculares

Muito comum

hipertensdo®

Comum

Hipotensao

Disturbios respiraté

rios, toracicos e mediastinais

Muito comum

dispneia, tosse

dispneia, tosse, nasofaringite®™

Comum

pneumonite', hipxia®¢, nasofaringite™™

Disfonia

Disturbios gastrintestinais

Muito comum

nausea, vomito, diarreia"

nausea, vomito, diarreia”, constipagdo

Comum colite’, dor abdominal, disfagia, dor estomatite, disgeusia, colite”
orofaringea®, boca seca

Incomum pancreatite®

Rara doenga celiaca doenga celiaca

Distiirbios hepatobiliares

Comum

aumento de AST, aumento de ALT,
hepatite¥

aumento de AST, aumento de ALT

Distiirbios na pele e

tecido subcutineo

Muito comum

erup¢do cutanea?, prurido

erupcio cutinea?, prurido, alopecia®

Comum pele seca®

Incomum reagdes adversas cutineas graves¥, reagdes adversas cutineas graves®, psoriase®
psoriase®, disturbios do liquen*

Rara Penfigoide Penfigoide, disturbios do liquen®?

Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo

Muito comum

artralgia, dor nas costas

artralgia, dor musculoesquelética®, dor nas costas

Comum

dor musculoesquelética®, artrite™

artrite™

Incomum

miosite®, tenossinovite®

tenossinovite®*

Disturbios renais e urinarios

Comum

aumento de creatinina no sangue®

proteinuria®, aumento de creatinina no sangue®

Incomum

nefrite®

Naio conhecida

cistite ndo infecciosa®

Distirbios gerais e do local da administracio

Muito comum

pirexia, fadiga, astenia

pirexia, fadiga, astenia, edema periférico

Comum

doenga com sintomas gripais, calafrios




Investigacoes

Comum aumento de fosfatase alcalina no sangue

Incomum aumento da creatinofosfoquinase no
sangue

2 Inclui relatos de infec¢do do trato urindrio, cistite, pielonefrite, infeccdo do trato urindrio por escherichia, infecgdo
bacteriana do trato urinario, infec¢do renal, pielonefrite aguda, pielonefrite cronica, pielite, abscesso renal, infecgdo
estreptococica do trato urinario, uretrite, infec¢@o fingica do trato urinario, infec¢do do trato urinario por pseudomonas.
®Inclui relatos de pneumonia, bronquite, infecgdo do trato respiratorio inferior, exacerbagdo infecciosa da DPOC, derrame
pleural infeccioso, traqueobronquite, pneumonia atipica, abscesso de pulmio, exacerbagdo infecciosa de doenca
obstrutiva cronica das vias aéreas, pneumonia de sindrome paraneoplasica, piopneumotorax, infecgdo pleural, pneumonia
pos-procedimento.

¢ Inclui relatos de aumento de creatinina no sangue, hipercreatinemia.

4 Inclui relatos de trombocitopenia imune (reportados em estudos fora do conjunto de dados agrupados), trombocitopenia
e reducdo da contagem de plaquetas.

¢ Inclui relatos de neutropenia, diminui¢do da contagem de neutrdfilos, neutropenia febril, sepse neutropénica,
granulocitopenia.

fInclui relatos de diminui¢iio na contagem de globulos brancos, leucopenia.

¢ Inclui relatos de linfopenia, reducdo na contagem de linfocito.

" Inclui relatos de reacéo relacionada a infusdo, sindrome de liberacio de citocinas, hipersensibilidade, anafilaxia.

! Inclui relatos de anticorpo anti-tireoide positivo, hipotireoidismo autoimune, tireoidite autoimune, horménio
tircoestimulante anormal, hormonio tireoestimulante diminuido no sangue, horménio tireoestimulante aumentado no
sangue, sindrome do doente eutireoidiano, bdcio, hipotireoidismo, hipotireoidismo imunomediado, mixedema, coma
mixedematoso, hipotireoidismo primario, distirbio da tireoide, diminuicdo dos hormonios da tireoide, teste de funcdo
tireoidiana anormal, tireoidite, tireoidite aguda, tiroxina diminuida, diminui¢do da tiroxina livre, aumento de tiroxina
livre, aumento de tiroxina, diminui¢do de tri-iodotironina, tri-iodotironina livre anormal, tri-iodotironina livre diminuida,
aumento de tri-iodotironina livre, tireoidite silenciosa, e tireoidite cronica.

¥ Inclui relatos de hipertireoidismo, Doenga de Basedow, oftalmopatia enddcrina e exoftalmia.

K Inclui relatos de diabetes mellitus, diabetes mellitus tipo 1, cetoacidose diabética e cetoacidose

UInclui relatos de insuficiéncia adrenal, diminui¢io da corticotropina no sangue, deficiéncia de glicocorticoide,
insuficiéncia adrenal primaria, insuficiéncia adrenocortical secundaria.

™ Inclui relatos de hipofisite. hipopituitatismo, insuficiéncia adrenocortical secundaria e desordem de regulagdo de
temperatura

" Inclui relatos de hipomagnesemia, redu¢ao de magnésio no sangue.

° Inclui relatos de neuropatia periférica, neuropatia autoimune, neuropatia sensorial periférica, polineuropatia, herpes
zoster, neuropatia periférica motora, amiotrofia neuralgica, neuropatia sensério-motora periférica, neuropatia toxica,
neuropatia axonal, plexopatia lombossacral, artropatia neuropatica, e infeccdo do nervo periférico, neurite, neuropatia
imunomediada.

P Inclui relatos de sindrome de Guillain-Barré e polineuropatia desmielinizante.

9 Inclui relatos de encefalite, encefalite autoimune, meningite e fotofobia.

" Inclui relatos de miastenia grave.

$ Inclui relatos de miocardite, miocardite autoimune e miocardite imunomediada.

' Inclui relatos de pneumonite, infiltragdo pulmonar, bronquiolite, pneumonite imunomediada, doenga pulmonar
intersticial, alveolite, opacidade pulmonar, toxicidade pulmonar, pneumonite por radiagao.

Y Inclui relatos de diarreia, urgéncia para evacuar, evacuagdes frequentes, diarreia hemorragica, hipermotilidade
gastrointestinal.

V Inclui relatos de colite, colite autoimune, colite isquémica, colite microscopica, colite ulcerativa, colite de desvio,
enterocolite imunomediada.

" Inclui relatos de dor orofaringea, desconforto orofaringeo e irritacdo da garganta.

*Inclui relatos de pancreatite, pancreatite autoimune, pancreatite aguda, lipase aumentada e amilase aumentada.



Y Inclui relatos de ascite, hepatite autoimune, lesdo hepatocelular, hepatite, hepatite aguda, hepatite toxica,
hepatotoxicidade, disturbio hepatico, lesdo hepatica induzida por medicamento, insuficiéncia hepdtica, esteatose hepatica,
lesdo hepatica, hemorragia de varizes esofagicas, e varizes esofagicas.

“Inclui relatos de acne, acne pustular, bolha, bolha de sangue, dermatite, dermatite acneiforme, dermatite alérgica,
dermatite esfoliativa, erup¢do medicamentosa, eczema, infeccdo de eczema, eritema, eritema de palpebra, erupgdo na
palpebra, erupcdo permanente, foliculite, furinculo, dermatite de méo, bolha labial, bolha de sangue oral, sindrome da
eritrodisestesia palmo-plantar, penfigoide, erupgio cutanea, erupgao eritematosa, erupcao folicular, erupgio generalizada,
erup¢do macular, erupcdo maculopapular, erup¢do papular, erupgdo papuloescamosa, erup¢do cutdnea pruriginosa,
erupgdo pustular, erup¢do vesicular, dermatite escrotal, dermatite seborreica, esfoliagdo cutinea, toxicidade cutinea,
ulcera cutianea e edema de bolsa escrotal, com ou sem dermatite.

# Inclui relatos de dor musculoesquelética, mialgia, e dor éssea.

a Inclui relatos de miosite, rabdomidlise, polimialgia reumdtica, dermatomiosite, abscesso muscular, e presenga de
mioglobina na urina.

% Inclui relatorios de proteinuria, presenga de proteina na urina, hemoglobinuria, anormalidades na urina, sindrome
nefrotica, e albuminuria.

ad Inclui relatos de nefrite, nefrite autoimune, nefrite por ptrpura de Hendch-Schonlein, glomerulonefrite paraneoplasica,
nefrite tubulointersticial.

2 Inclui relatos de hipocalemia, reducéo de potassio no sangue.

*f Inclui relatos de hiponatremia, redu¢do de sédio no sangue.

28 Inclui relatos de hipoxia, reduc@o da saturagdo de oxigénio, pO2 reduzida.

ah Inclui relatos de alopecia, madarose, alopecia areata, alopecia totalis, hipotricose.

3 Inclui relatos de hipertensdo, aumento da pressdo sanguinea, crise hipertensiva, aumento da pressdo sanguinea sistolica,
hipertensdo diastélica, pressdo sanguinea inadequadamente controlada, retinopatia hipertensiva, nefropatia hipertensiva,
hipertenséo essencial e hipertensdo ortostatica.

4 Inclui relatos de sepse, choque séptico, urossepsia, sepse neutropénica, sepse pulmonar, sepse bacteriana, sepse por
klebsiella, sepse abdominal, sepse por candida, sepse por escherichia, sepse pseudomonal e sepse estafilocdcica.

# Inclui relatos de dermatite bolhosa, erupgo cutinea esfoliativa, eritema multiforme, dermatite esfoliativa generalizada,
erup¢do cutanea toxica, Sindrome de Stevens-Johnson, erupgdo cutidnea associada ao medicamento com eosinofilia e
sintomas sistémicos, Necrolise Epidérmica Toxica, vasculite cutanea.

a Inclui relatos de cistite ndo infecciosa e cistite imunomediada.

am Inclui relatos de nasofaringite, congestdo nasal e rinorreia.

a Inclui relatos de psoriase, dermatite psoriasiforme, psoriase gutata.

2 Inclui relatos de pericardite, derrame pericardico, tamponamento cardiaco e pericardite constritiva.

 Inclui relatos de pele seca, xerose.

4 Inclui relatos de queratose liquendide, liquen escleroso e liquen plano.

a Inclui relatos de sarcoidose, sarcoidose pulmonar e sarcoidose linfonodal.

3 Inclui relatos de uveite, iridociclite e irite.

4 Inclui relatos de artrite, edema articular, osteoartrite, artrite reumatoide, poliartrite, osteoartrite da coluna vertebral,
artrite autoimune, artrite imunomediada, espondilite, derrame articular, artropatia, oligoartrite, distirbio reumatico.

a Inclui relatos de tendinite, dor no tendao, tenossinovite e sinovite.

Descricio de reacdes adversas selecionadas

Os dados abaixo refletem informagdes referentes a reagdes adversas significativas para atezolizumabe em monoterapia
em estudos clinicos (vide item “Resultados de eficacia”). Os detalhes para as reagdes adversas significativas de
atezolizumabe, quando administrado em combinago, sdo apresentados caso diferencas clinicamente relevantes tenham
sido observadas em comparagdo com atezolizumabe em monoterapia. As orientacdes para o manejo dessas reagdes
adversas sao descritas nos itens “Posologia e Modo de Usar” e “Adverténcias e Precaucdes”.

Pneumonite imunomediada

Pneumonite ocorreu em 3,0% (151/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe e monoterapia. Desses pacientes,
trés apresentaram eventos fatais. O tempo mediano até o inicio foi de 3,7 meses (intervalo: 3 dias a 29,8 meses). A duragio
mediana foi de 1,7 meses (intervalo: 0 dias a 27,8+ meses; no qual “+” denota um valor censurado). A pneumonite levou



a descontinuacdo de atezolizumabe em 41 (0,8%) pacientes. A pneumonite com necessidade de uso de corticosteroides
ocorreu em 1,8 (92/5.039) dos pacientes recebendo atezolizumabe em monoterapia.

Hepatite imunomediada

Hepatite ocorreu em 1,7% (88/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. Dos 88 pacientes, trés
apresentaram eventos fatais. O tempo mediano até o inicio foi de 1,4 més (intervalo: 0 dias a 26,3 meses). A duragdo
mediana foi 1 meses (intervalo: 0 dias a 52,1+ meses; no qual “+” denota um valor censurado). A hepatite levou a
descontinuacgdo de atezolizumabe em 46 (0,9%) pacientes. A hepatite com necessidade de uso de corticosteroides ocorreu
em 2,6% (130/5.039) dos pacientes recebendo atezolizumabe em monoterapia.

Colite imunomediada

Colite ocorreu em 1,2% (62/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo mediano até o
inicio foi de 4,5 meses (intervalo: 15 dias a 36,4 meses). A duragdo mediana foi de 1,4 més (intervalo: 3 dias a 50,2+
meses, no qual “+” denota um valor censurado). A colite levou a descontinua¢do de atezolizumabe em 24 (0,5%)
pacientes. A colite com necessidade de uso de corticosteroides ocorreu em 0,6% (30/5.039) dos pacientes recebendo
atezolizumabe em monoterapia.

Endocrinopatias imunomediadas

Disturbios da tireoide

Hipotireoidismo ocorreu em 8,5% (427/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo
mediano até o inicio foi de 4,2 meses (intervalo: 0 dias a 38,5 meses).

Hipertireoidismo ocorreu em 2,4% (121/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo
mediano até o inicio foi de 2,7 meses (intervalo: 0 dias a 24,3 meses).

Insuficiéncia adrenal

Insuficiéncia adrenal ocorreu em 0,5% (25/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo
mediano até o inicio foi de 6,2 meses (intervalo: 3 dias a 21,4 meses). Insuficiéncia adrenal que levou a descontinuagao
de atezolizumabe ocorreu 5 (0,1%) dos pacientes. Insuficiéncia adrenal com necessidade de uso de corticosteroides
ocorreu em 0,4% (20/5.039) dos pacientes recebendo atezolizumabe em monoterapia.

Hipofisite

Hipofisite ocorreu em 0,2% (9/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo mediano até
o0 inicio para esses pacientes foi de 5,3 meses (intervalo: 21 dias a 13,7 meses). Seis pacientes (0,1%) necessitaram do uso
de corticosteroides e o tratamento com atezolizumabe foi descontinuado em 1 paciente (< 0,1%).

A hipofisite ocorreu em 1,4% (15/1.093) dos pacientes que receberam atezolizumabe em combinagdo com paclitaxel
seguido de atezolizumabe, doxorrubicina dose-densa ou epirrubicina e ciclofosfamida. O tempo mediano para inicio foi
de 3,8 meses (intervalo: 2,4 a 10,7 meses). Onze pazientes (1,0%) necessitaram do uso de corticosteroides. O tratamento
com atezolizumabe foi interrompido em 7 (0,6%) pacientes.

A hipofisite ocorreu em 0,8% (3/393) dos pacientes que receberam atezolizumabe com bevacizumabe, paclitaxel e
carboplatina. O tempo mediano até a manifestacdo foi de 7,7 meses (intervalo: 5,0 a 8,8 meses). Dois pacientes
necessitaram do uso de corticosteroides.

A hipofisite ocorreu em 0,4% (2/473) dos pacientes que receberam atezolizumabe em combinagdo com nab-paclitaxel e
carboplatina. O tempo mediano até a manifestacdo foi de 5,2 meses (intervalo: 5,1 a 5,3 meses). Os dois pacientes

necessitaram do uso de corticosteroides.

Diabetes mellitus



Diabetes mellitus ocorreu em 0,6% (30/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo
mediano até o inicio foi de 5,5 meses (intervalo: 3 dias a 29,0 meses). Diabetes mellitus levou a descontinuacdo de
atezolizumabe em < 0,1% (3/5.039) dos pacientes. Quatro (< 0,1%) pacientes necessitaram do uso de corticoides.

Diabetes mellitus ocorreu em 2,0% (10/493) dos pacientes com CHC que receberam atezolizumabe em combinagdo com
bevacizumabe. O tempo médio de inicio foi de 4,4 meses (intervalo: 1,2 meses a 8,3 meses). Nenhum evento de diabetes
mellitus levou a descontinua¢do de atezolizumabe.

Meningoencefalite imunomediada

Meningoencefalite ocorreu em 0,4% (22/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo
mediano até o inicio foi de 15 dias (intervalo: 0 dias a 12,5 meses). A duragdao mediana foi de 24 dias (intervalo: 6 dias a
14,5+ meses; o “+” denota um valor censurado).

Meningoencefalite com necessidade de uso corticosteroides ocorreu em 0,2% (12/5.039) dos pacientes que receberam
atezolizumabe e os oito pacientes (0,2%) descontinuaram atezolizumabe.

Neuropatias imunomediadas

Sindrome de Guillain-Barré e polineuropatia desmielinizante.

Sindrome de Guillain-Barré e polineuropatia desmielinizante ocorreram em 0,1% (6/5.039) dos pacientes que receberam
atezolizumabe em monoterapia. O tempo mediano até o inicio foi de 4,1 meses (intervalo: 18 dias a 8,1 meses). A duracio
mediana foi de 8,0 meses (intervalo: 18 dias a 24,5+ meses, no qual “+” denota um valor censurado). A sindrome de
Guillain-Barré levou a descontinuac¢do de atezolizumabe em 1 paciente (< 0,1%). A sindrome de Guillain-Barré com
necessidade de uso corticosteroides ocorreu em < 0,1% (3/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em
monoterapia.

Paresia facial imunomediada

Paresia facial ocorreu em < 0,1% (1/5.039) dos pacientes que receberam monoterapia com atezolizumabe. O tempo de
inicio foi de 29 dias. A duragdo foi de 1,1 meses. O evento ndo exigiu o uso de corticosteroides e o evento ndo levou a
descontinuagdo do atezolizumabe.

Mielite imunomediada

Mielite ocorreu em < 0,1% (1/5.039) dos pacientes que receberam monoterapia com atezolizumabe. O tempo de inicio
foi de 3 dias. O evento exigiu o uso de corticosteroides, mas nao levou a suspensdo do atezolizumabe.

Sindrome miasténica
A miastenia gravis ocorreu em < 0,1% (2/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo
até o inicio foi de 2,6 meses (intervalo: 1,2 meses a 4 meses).

Pancreatite imunomediada

Pancreatite, incluindo amilase e lipase elevadas, ocorreu em 0,8% (40/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe
em monoterapia. O tempo mediano até o inicio foi de 5 meses (intervalo: 0 dias a 24,8 meses). A dura¢do mediana foi de
24 dias (intervalo: 3 dias a 40,4+ meses, no qual “+” denota um valor censurado). A pancreatite levou a descontinuagao
de atezolizumabe em 3 (< 0,1%) pacientes. A pancreatite com necessidade de uso de corticosteroides ocorreu em 0,2%
(8/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe.

Miocardite imunomediada
Miocardite ocorreu em < 0,1% (5/5.039) dos pacientes que receberam monoterapia com atezolizumabe. Dos 5 pacientes,
um apresentou um evento fatal. O tempo mediano de inicio foi de 3,7 meses (intervalo: 1,5 a 4,9 meses). A duragéo



mediana foi de 14 dias (intervalo: 12 dias a 2,8 meses). A miocardite levou a descontinuagdo do atezolizumabe em 3 (<
0,1%) pacientes. Trés (<0,1%) pacientes necessitaram do uso de corticoide.

Nefrite imunomediada

Nefrite ocorreu em 0,2% (11/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe. O tempo mediano para o inicio foi 5,1
meses (intervalo: 3 dias a 17,5 meses). Nefrite levou a descontinuagdo de atezolizumabe em 5 pacientes (< 0,1%). Cinco
(0,1%) dos pacientes necessitaram do uso de corticosteroides.

Miosite imunomediada

Miosite ocorreu em 0,6% (32/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo mediano para
o inicio foi 3,5 meses (intervalo: 12 dias a 11,5 meses). A duragdo mediana foi de 3,2 meses (intervalo: 9 dias a 51,1+
meses; no qual “+” denota um valor censurado). Miosite levou a descontinuagdo de atezolizumabe em 6 (0,1%) pacientes.
Dez pacientes (0,2%) necessitaram do uso de corticosteroides.

Reagdes adversas cutineas graves imunomediadas

Reagdes adversas cutaneas graves (SCARs) ocorreram em 0,6% (30/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe
em monoterapia. De 30 pacientes, um apresentou um evento fatal. O tempo mediano até o inicio do evento foi de 4,8
meses (intervalo: 3 dias a 15,5 meses). A dura¢do mediana do primeiro evento foi de 2,4 meses (intervalo: 1 dia a 37,5+
meses, no qual “+” denota um valor censurado). As SCARs levaram a descontinuacdo de atezolizumabe em 3 (< 0,1%)
pacientes. As SCARs com necessidade de uso de corticosteroides sistémicos ocorreram em 0,2% (9/5.039) dos pacientes
que receberam atezolizumabe.

Disturbios pericardicos imunomediados

Disturbios pericardicos ocorreram em 1,0% (49/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O
tempo médio de inicio foi de 1,4 meses (intervalo: 6 dias a 17,5 meses). A dura¢do mediana foi de 2,5 meses (intervalo:
0 dias a 51,5+ meses; + denota um valor censurado). Distlirbios pericardicos levaram a descontinuagio de Tecentriq®
em 3 (< 0,1%) pacientes. Disturbios pericardicos que requereram o uso de corticosteroides ocorreram em 0,2% (7/5.039)
dos pacientes.

Efeitos da classe de inibidor de controle imunologico
Ocorreram casos das seguintes reacdes adversas, relatadas durante o tratamento com outros inibidores de controle
imunologico, que também podem ocorrer durante o tratamento com atezolizumabe: insuficiéncia exdcrina pancreatica.

Uso de atezolizumabe em combinac¢ao com bevacizumabe

No estudo CHC (IMbravel50), a duragio mediana da exposicio ao Tecentriq® foi de 7,4 meses (intervalo: 0-16 meses),
ao bevacizumabe foi de 6,9 meses (intervalo: 0-16 meses) ¢ ao sorafenibe foi de 2,8 meses (intervalo: 0 -16 meses).

A incidéncia geral de eventos adversos foi semelhante no brago atezolizumabe + bevacizumabe em comparagdo com o
brago sorafenibe, incluindo qualquer grau de eventos (98,2% em comparacio com 98,7%), eventos de Grau 3 e 4 (56,5%
em comparagdo com 55,1%) e eventos de Grau 5 (4,6% em comparacao com 5,8%). A incidéncia de eventos adversos de
interesse especial para o atezolizumabe foi menor no brago atezolizumabe + bevacizumabe em comparagdo ao brago
sorafenibe (68,7% em comparagdo com 82,1%). A incidéncia de eventos adversos que levaram a interrupgdo de qualquer
tratamento do estudo foi numericamente maior no brago atezolizumabe + bevacizumabe em comparagdo ao brago
sorafenibe (15,5% em comparac¢do com 10,3%).

Foram relatados proteintria, reacdo relacionada a infusdo, prurido, pirexia, hipotireoidismo, epistaxe, edema periférico,
hipertensdo, dor musculoesquelética e aumento de aminotransferase com maior incidéncia (diferenca > 5%) nos pacientes
que receberam atezolizumabe em combinacdo com bevacizumabe.

Imunogenicidade

Dentre multiplos estudos fase 11 e I11, 13,1% a 54,1% dos pacientes desenvolveram anticorpos anti-medicamento (ADAs)
emergentes do tratamento. Os pacientes que desenvolveram ADAs emergentes do tratamento tendiam a apresentar um
pior quadro geral de satde e da doenga antes de ingressarem no estudo. Esses desequilibrios na saude e nas caracteristicas



da doenca podem confundir sobre a interpretacdo das andlises de farmacocinética (PK), seguranca e eficacia. Foram
conduzidas analises exploratorias com ajustes para os desequilibrios dos quadros de satide e da doenca de base para avaliar
o efeito de ADAs na eficacia. Essas analises ndo excluiram possiveis atenuagdes aos beneficios de eficacia em pacientes
que desenvolveram ADAs comparado a pacientes que ndo desenvolveram ADAs. O tempo médio para o surgimento de
ADAs variou entre 3 ¢ 5 semanas.

Em conjuntos de dados agrupados para pacientes tratados com atezolizumabe em monoterapia (N = 3.460) ¢ com terapias
em combinacdo (N = 2.285), as seguintes taxas de eventos adversos (EAs) foram observadas para a populacdo positiva
para ADA em comparacdo com a populagdo negativa para ADA, respectivamente: EAs de grau 3 —4 em 46,2% vs. 39,4%,
eventos adversos sérios (EASs) em 39,6% vs. 33,3%, EAs que levaram a descontinuacao do tratamento em 8,5% vs. 7,8%
(para monoterapia); EAs de grau 3 — 4 em 63,9% vs. 60,9%, EASs em 43,9% vs. 35,6%, EAs que levaram a
descontinuacgdo do tratamento em 22,8% vs. 18,4% (para terapia em combinagdo). No entanto, os dados disponiveis ndo
permitem tirar conclusdes seguras sobre os possiveis padroes de reagdes adversas a medicamentos.

Pacientes idosos

Nenhuma diferenga geral na segurancga foi observada entre pacientes com < 65, 65-74, ¢ 75-84 anos de idade recebendo
monoterapia com atezolizumabe. Os dados para pacientes com 85 anos de idade ou mais sdo muito limitados para tirar
conclusdes significativas sobre essa populagao.

No estudo IMpowerl50, a idade > 65 anos estava associada a um maior risco de desenvolvimento de eventos adversos
em pacientes que recebem atezolizumabe em combinagdo com bevacizumabe, carboplatina e paclitaxel. Nos estudos
IMpower150, IMpower133, IMpowerl 10 e IMscin001, dados de pacientes > 75 anos de idade foram muito limitados para
chegar a conclusdes. (vide item “Resultados de eficacia”). No estudo IPSOS, em pacientes com CPNPC inelegiveis para
tratamento de primeira linha a base de platina, ndo houve diferengas gerais no perfil de seguranga da monoterapia com
atezolizumabe entre os subgrupos de idade dos pacientes.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicag¢do terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao ha nenhuma informagao sobre superdose com atezolizumabe.

Em caso de superdosagem, os pacientes devem ser monitorados de perto para sinais ou sintomas de reagdes adversas e
um tratamento sintomatico apropriado deve ser instituido.

Em caso de intoxicag¢ao, ligue para 0800-722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Produzido por: Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha
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Tecentriq® SC Roche
atezolizumabe

APRESENTACOES
Solugdo injetavel.
Caixa com 1 frasco-ampola de dose tnica de 1.875 mg em 15 mL (125 mg/mL).

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de dose tnica com 15 mL contém:

Principio ativo: atezolizumabe ............cccceevvrvviniriiieninenn, 1.875 mg (125 mg/ mL).

Excipientes: hiluronidase recombinante humana *, histidina, acido acético, sacarose, polissorbato 20, levometionina, ¢
agua para injetaveis.

*Tecentriq® SC contém a substincia ativa atezolizumabe a qual proprociona o efeito terapéutico do medicamento € a
hialuronidase recombinante humana, uma enzima utilizada para aumentar a dispersdo e absor¢do das substancias co-
formuladas quando administradas pela via subcutanea.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Carcinoma urotelial (CU)

Tecentriq® SC, como monoterapia, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma urotelial (CU)
localmente avancado ou metastatico:

- Apds quimioterapia prévia a base de platina; ou

- Que sejam considerados inelegiveis a cisplatina e que tenham tumores com expressdo de PD-L1 > 5%.

Cancer de pulméo de nio pequenas células de estadio inicial

Tecentriq® SC, como monoterapia, é indicado como tratamento adjuvante apds resseccdo e quimioterapia baseada em
platina em pacientes adultos com céncer de pulméo de ndo pequenas células (CPNPC) em estadio II a IITA (vide item
Resultados de eficacia) cujos tumores tenham expressdo de PD-L1 >1% das células tumorais (TC).

Cancer de pulmio de ndo pequenas células avancado

Tecentriq® SC, em combinacio com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina, é indicado para o tratamento de primeira
linha de pacientes adultos com CPNPC nao escamoso metastatico. Em pacientes com CPNPC EGFR mutado ou ALK
positivos, Tecentrig® SC em combinac¢do com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina, é indicado apenas ap6s falha das
terapias alvo apropriadas.

Tecentriq® SC, como monoterapia, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com CPNPC localmente avangado
ou metastatico apos quimioterapia prévia. Pacientes com CPNPC EGFR mutado ou ALK positivo devem ter recebido
terapias alvo para essas alteragdes antes de serem tratados com Tecentriq® SC.

Tecentriq® SC, em combina¢do com nab-paclitaxel e carboplatina, é indicado para o tratamento de primeira linha de
pacientes adultos com CPNPC nao escamoso metastatico, que nao apresentam mutagdes ativadoras do EGFR ou mutacdes
do tumor positivas para ALK.

Tecentriq® SC, como monoterapia, é indicado para a primeira linha de tratamento de pacientes adultos com CPNPC
avancado que sdo considerados inelegiveis a quimioterapia a base de platina (sobre os critérios de inelegibilidade a
quimioterapia a base de platina, vide item 2. RESULTADOS DE EFICACIA, Estudo IPSOS (M029872)).

Tecentriq® SC, em monoterapia, ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos com CPNPC
metastatico escamoso e nao escamoso cujos tumores apresentam expressdo de PD-L1 > 50% nas TC ou > 10% nas células
imunes infiltrantes de tumor (CI) e que ndo tém CPNPC EGFR mutado ou ALK positivo.



Cancer de pulmio de pequenas células (CPPC)
Tecentriq® SC, em combinagdo com carboplatina e etoposideo, ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes
adultos com cancer de pulmao de pequenas células em estadio extensivo (CPPC-EE).

Cancer de mama triplo-negativo (CMTN)

Tecentriq® SC em combinagdo com nab-paclitaxel é indicado para o tratamento de pacientes adultos com cincer de mama
triplo negativo localmente avangado irressecavel ou metastatico cujos tumores apresentam expressdo de PD-L1> 1% e que
ndo tenham recebido quimioterapia prévia para doenca metastatica.

Carcinoma hepatocelular (CHC)
Tecentrig® SC, em combinagdo com o bevacizumabe, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma
hepatocelular (CHC) irressecavel, que ndo tenham recebido terapia sistémica prévia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Carcinoma urotelial

Formulacio intravenosa

IMvigor211 (G029294): estudo randomizado em pacientes com carcinoma urotelial (UC) localmente avan¢ado ou
metastatico previamente tratados com quimioterapia

Um estudo de fase 111, aberto, multicéntrico, internacional e randomizado (IMvigor211) foi conduzido para avaliar a eficacia
e a seguranga de atezolizumabe em comparag@o com a quimioterapia (escolha do investigador entre vinflunina, docetaxel
ou paclitaxel) em pacientes com UC localmente avangado ou metastatico que progrediram durante ou apds um regime
contendo platina. Esse 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 e que administraram agentes imunoestimulantes sistémicos no periodo de 4 semanas ou medica¢des
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 expressao de PD-L1 (ligante de morte programada 1) nas células imunes que
infiltraram o tumor (CI) e os resultados foram utilizados para definir os subgrupos de expressdo 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 randomizagdo foi estratificada por quimioterapia (vinflunina versus taxano), expressdo de PD-L1 em CI
(< 5% versus > 5%), naimero de fatores de risco prognosticos (0 versus 1 — 3) e metastases hepaticas (sim versus ndo). Os
fatores de risco progndsticos incluiram o tempo de quimioterapia prévia de < 3 meses, status de desempenho ECOG >0 ¢
hemoglobina < 10 g/dL.

Atezolizumabe foi administrado em dose fixa de 1.200 mg por infus@o intravenosa a cada 3 semanas. Nao 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 progressdo da doenga 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 doencga 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 duragdo mediana do tratamento foi de
2,8 meses para o braco de atezolizumabe, 2,1 meses para os bracos de vinflunina e paclitaxel e 1,6 més para o brago de
docetaxel.

As caracteristicas demograficas e de base da doenca da populacdo na analise primaria foram bem equilibradas entre os
bragos 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 prognoéstico 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
primario 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 eficacia primario para IMvigor211 ¢ a sobrevivéncia global (SG). Os desfechos de eficacia secundarios
avaliados pelo investigador de acordo com os Critérios de Avaliagao de Resposta em Tumores Sdlidos (RECIST) v1.1 (em
inglés, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1) sdo taxa de resposta objetiva (TRO), sobrevida livre de
progressao (SLP) e duracdo da resposta (DRO). As comparacgdes em relacdo a SG entre o brago de tratamento e o brago de
controle nas popula¢des CI 2/3, CI 1/2/3 e ITT (intengdo para tratar, isto ¢, todos os pacientes, independentemente da
expressdo de PD-L1) foram testadas utilizando-se um procedimento hierarquico de sequéncia fixa, com base no teste /og-
rank estratificado bicaudado com nivel de significancia em 5% (stratified log-rank test at two-sided level of 5%) como
segue: Etapa 1) Populagdo CI 2/3; Etapa 2) Populagdo CI 1/2/3; Etapa 3) Populagdo de todos os pacientes,
independentemente da expressdo de PD-L1. Os resultados de SG para cada uma das etapas 2 ¢ 3 apenas poderiam ser
testados formalmente para significancia estatistica se o resultado na etapa anterior fosse estatisticamente significativo.

A mediana de acompanhamento para sobrevida ¢ de 17 meses. A andlise primaria do estudo IMvigor211 ndo atingiu o
desfecho primério de SG. Atezolizumabe ndo demonstrou um beneficio de sobrevida estatisticamente significante
comparado com a quimioterapia em pacientes com carcinoma urotelial localmente avangado ou metastatico previamente
tratados. De acordo com a ordem pré-especificada do teste hierarquico, a populacao CI 2/3 foi testada primeiro, com uma
razdo de risco (RR) em SG de 0,87 (Intervalo de Confianga (IC) 95%: 0,63; 1,21; SG mediana de 11,1 versus 10,6 meses
para atezolizumabe ¢ quimioterapia, respectivamente). O valor de p em log-rank estratificado foi de 0,41 e, portanto, os
resultados sdo considerados ndo estatisticamente significativos nessa populagdo. Como consequéncia, nenhum teste formal
de significancia estatistica poderia ser realizado para SG nas populagdes CI 1/2/3 ou em todos os pacientes,
independentemente da expressdo de PD-L1, e os resultados dessas analises seriam considerados exploratorios. Os principais
resultados na populagdo de todos os pacientes, independentemente da expressdo de PD-L1, estdo resumidos na Tabela 1. A
curva de Kaplan-Meier para SG na populacdo de todos os pacientes, independentemente da expressdo de PD-L1, ¢
apresentada na Figura 1.

Uma analise de sobrevida atualizada exploratéria foi realizada com uma duragdo mediana de acompanhamento para
sobrevida de 34 meses na populagdo ITT. A SG mediana foi de 8,6 meses (IC de 95%: 7,8; 9,6) no braco do atezolizumabe
e 8,0 meses (IC de 95%: 7,2; 8,6) no brago da quimioterapia com uma razio de risco de 0,82 (IC de 95%: 0,71; 0,94).
Consistente com a tendéncia observada na analise primaria para taxas de SG de 12 meses, taxas de SG de 24 ¢ 30 meses
numericamente mais altas foram observadas para pacientes no brago do atezolizumabe em comparagdo com o brago da
quimioterapia na populagdo ITT. A porcentagem de pacientes vivos em 24 meses (estimativa KM) foi de 12,7% no brago
da quimioterapia e 22,5% no brago do atezolizumabe; e em 30 meses (estimativa de KM) foi de 9,8% no brago de
quimioterapia e 18,1% no brago de atezolizumabe.

Tabela 1 — Resumo de eficacia na populacio de todos os pacientes, independentemente da expressio PD-L1
(IMvigor211)

Desfecho de eficacia élt:zzgg;lmabe 8“:216(::; rapia
Desfecho de eficdcia primdrio
SG*
Numero de 6bitos (%) 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%) 0,85 (0,73; 0,99)
SG em 12 meses (%0)** 39,2% 32,4%
Desfechos secunddrios e exploratorios
SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)
Numero de eventos (%) 407 (87,2%) 410 (88,4%)
Duragdo mediana de SLP (meses) 2,1 4,0
IC 95% 2,1;2,2 34,42
Razio de risco estratificada (IC 95%) 1,10 (0,95; 1,26)
TRO avaliada pelo investigador (RECIST n =462 n =461
vl.1)
Numero de respondedores confirmados (%) 62 (13,4%) 62 (13,4%)
IC 95% 10,45; 16,87 10,47; 16,91
Numero de resposta completa (%) 16 (3,5%) 16 (3,5%)
Numero de resposta parcial (%) 46 (10,0%) 46 (10,0%)




Desfecho de eficacia atizzlg;lmabe 8“:22::; rapa
Numero de doenca estavel (%) 92 (19,9%) 162 (35,1%)
DRO avaliada pelo investigador (RECIST n =62 n=062
vl.1)
Mediana em meses*** 21,7 7,4
IC 95% 13,0; 21,7 6,1;10,3

IC = intervalo de confianga; DRO = duracado de resposta; TRO = taxa de resposta objetiva; SG = sobrevida global; SLP =
sobrevida livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos v1.1.

* Uma analise de SG da populagdo de todos pacientes foi realizada com base no teste log-rank estratificado, por proposito
descritivo apenas (p= 0,0378); de acordo com a analise pré-especificada hierarquica, o valor de p para analise de SG na
populagdo de todos pacientes ndo pode ser considerado estatisticamente significante.

t Estratificada por quimioterapia (vinflunina versus taxano), status de CI (<5% versus > 5%), niimero de fatores de risco
prognosticos (0 versus 1 — 3), e metastase hepatica (sim versus nao).

** Baseado em estimativa Kaplan-Meier.

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

Figura 1 — Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global (IMvigor211)
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IMvigor210 (G0O29293): estudo de braco tinico em pacientes com carcinoma urotelial (UC) previamente nio
tratados que sdo inelegiveis a terapia com cisplatina e em pacientes com UC previamente tratados com
quimioterapia

Um estudo clinico fase II, multicéntrico, internacional, de duas coortes, brago unico, IMvigor210 foi conduzido em
pacientes com UC (também conhecido como cancer urotelial de bexiga) localmente avangado 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 progressao da doenga apos, 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 quimioterdpico a base
de platina para UC localmente avangado ou metastatico ou apresentaram progressdo da doenga 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 1.200 mg por infusdo intravenosa a cada 3 semanas até
progressdo da doenca. A idade mediana 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 metastases viscerais), 66 pacientes (56%) com um fator de risco Bajorin
e 18 pacientes (15%) com dois fatores de risco Bajorin, 84 pacientes (71%) com fungdo renal comprometida (taxa de
filtragdo glomerular (¢GFR) < 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 avaliagdo
de um servico de revisao independente (IRF, do inglé€s Independent Review Facility) utilizando RECIST v1.1.

A andlise primaria foi realizada quando todos os 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, independentemente 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 historico pré-
especificado, a significancia estatistica ndo foi atingida para o desfecho primario. As TROs confirmadas por IRF-RECIST
vl1.1 foram de 21,9% (IC 95%: 9,3; 40,0) em pacientes com expressdo PD-L1 > 5%, 18,8% (IC 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, independentemente da expressao
de PD-L1. A duragédo de resposta (DRO) mediana ndo foi atingida em nenhum subgrupo de expressdo PD-L1 nem em todos
os pacientes, independentemente da expressio de PD-L1. A SG ndo estava madura com taxa de evento de,
aproximadamente, 40%. A SG mediana para todos subgrupos de pacientes (expressdo PD-L1 > 5% e > 1%) e em todos os
pacientes, independentemente da expressdo PD-L1, foi de 10,6 meses.

Uma analise atualizada foi realizada com a duragcdo 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 os pacientes, independentemente da expressdo de PD-L1.

Tabela 2 — Resumo de eficdcia atualizado (IMvigor210 Coorte 1)

Todos os pacientes,
—— Egresin DL Biyresio iy ndependenenaie
L1
TRO (avaliada por IRF; RECIST vl1.1) n=32 n =380 n=119
Numero de respondedores (%) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
IC 95% 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5;31,3
Numero de respostas completas (%) 4 (12,5%) 8 (10,0%) 11 (9,2%)
IC 95% (3,5;29,0) (4,4;18,8) (4,7;15,9)
Numero de respostas parciais (%) 5 (15,6%) 11 (13,8%) 16 (13,4%)
IC 95% (5,3;32,8) (7,1, 23,3) (7,9; 20,9)
DRO (avaliada por IRF; RECIST vl1.1) n=9 n=19 n=27
Pacientes com evento (%) 3 (33,3%) 5(26,3%) 8 (29,6%)
Mediana (meses) IC 95% NE (11,1; NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
SLP (avaliada por IRF; RECIST v1.1) n=32 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) 2,9(2,1;5,4) 2,7(2,1;4,2)
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)
Taxa de SG em 1 ano (%) 52,4% 54,8% 57,2%

IC = intervalo de confianga; DRO = duragdo de resposta objetiva; CI = 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 progressao; RECIST = Critérios de Avaliagao de Resposta em Tumores Solidos (em inglés, Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) v1.1.

No momento da analise final da Coorte 1, os pacientes apresentaram um tempo mediano de sobrevida de acompanhamento
de 96,4 meses. A sobrevida global mediana foi de 12,3 meses (IC 95%: 6,0; 49,8) em pacientes com expressdo de PD-L1
> 5% (pacientes incluidos na indicacdo terapéutica).

Na Coorte 2, os desfechos de eficacia coprimarios foram TRO confirmada de acordo com a avalia¢do por IRF, utilizando
RECIST vl1.1 e TRO avaliada pelo investigador de acordo com os critérios do RECIST Modificado (mRECIST). Houve
310 pacientes tratados com atezolizumabe 1.200 mg por infusdo intravenosa a cada 3 semanas até perda de beneficio clinico.
A analise primaria da Coorte 2 foi realizada quando todos os pacientes apresentaram, pelo menos, 24 semanas de
acompanhamento. O estudo atingiu seus desfechos coprimarios na Coorte 2, demonstrando TROs estatisticamente
significantes avaliadas por IRF, RECIST vl.1 e pelo investigador de acordo com os critérios do RECIST Modificado
(mRECIST), comparadas com a taxa de resposta de 10% do controle historico pré-especificado.

Uma analise também foi realizada com a duragdo 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% e 15,8% (IC 95%: 11,9; 20,4) em todos os
pacientes, independentemente da expressdo de PD-L1. As TROs confirmadas pela avalia¢do 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 os pacientes, independentemente da expressdo de PD-
L1. A taxa de resposta completa por IRF-RECIST v1.1 em todos os pacientes, independentemente 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 expressdo PD-
L1 nem em todos os pacientes, independentemente 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,
independentemente da expressdo de PD-L1.

No momento da analise final da Coorte 2, os pacientes apresentaram um tempo mediano de acompanhamento de sobrevida
de 46,2 meses. A sobrevida global mediana foi de 11,9 meses (IC 95%: 9,0; 22,8) em pacientes com expressdo de PD-L1
> 5%, 9,0 meses (IC 95%: 7,1; 11,1) em pacientes com expressdo de PD-L1> 1% e 7,9 meses (IC 95%: 6,7; 9,3) em todos
0s participantes.

IMvigor130 (W030070): estudo de fase I11, multicéntrico, randomizado e placebo-controlado de atezolizumabe em
monoterapia e em combinacio com quimioterapia a base de platina em pacientes com carcinoma urotelial (UC)
localmente avancado ou metastatico nio tratados

Um estudo de fase III, multicéntrico, randomizado, controlado por placebo e parcialmente cego (apenas nos Bragos A e C),
IMvigor130, foi conduzido para avaliar a eficacia e a seguranga da quimioterapia combinada com atezolizumabe + platina
(ou seja, cisplatina ou carboplatina com gemcitabina), Brago A, ou monoterapia com atezolizumabe (Brago B, brago aberto)
versus placebo + quimioterapia combinada com platina (Brago C) em pacientes com carcinoma urotelial localmente
avangada ou metastatica que ndo haviam recebido terapia sistémica prévia no contexto metastatico. Os desfechos
coprimarios de eficacia foram a sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelo investigador no Brago A versus Brago
C e a sobrevida global (SG). no Brago A versus C e depois no Brago B versus C, analisados de forma hierarquica. A
sobrevida global nédo foi estatisticamente significativa para a comparac¢do do Braco A versus Brago C e, portanto, nenhum
teste formal adicional pdde ser conduzido conforme a ordem hierarquica de testes predefinida.

Com base na recomendagio de um comité independente de monitoramento de dados (iDMC), apds uma revisao inicial dos
dados de sobrevida, foi interrompida a inclusdo de pacientes no brago de tratamento de atezolizumabe em monoterapia
cujos tumores tém uma baixa expressdo de PD-L1 (menos de 5% de células imunes marcando positivo para PD- L1 por
imuno-histoquimica) apds observar a diminui¢do da sobrevida global para este subgrupo em uma analise interina ndo
planejada. No entanto, isso ocorreu depois que a grande maioria dos pacientes ja havia sido recrutada .

Dos 719 pacientes incluidos nos grupos de monoterapia com atezolizumabe (n=360) e quimioterapia isolada (n=359), 50 e
43 pacientes, respectivamente, eram inelegiveis para cisplatina pelos critérios de Galsky e tinham tumores com alta
expressao de PD-L1 ( >5% das células imunes com coloragdo positiva para PD-L1 por imuno-histoquimica usando o ensaio
VENTANA PD-L1 [SP142]). Em uma analise exploratdria neste subgrupo de pacientes, o RR ndo estratificada para SG foi
de 0,56 (IC de 95%: 0,34; 0,91). A SG mediana foi de 18,6 meses (IC de 95%: 14,0; 49,4) no grupo de monoterapia com
atezolizumabe vs. 10,0 meses (IC de 95%: 7,4; 18,1) no grupo de quimioterapia isolada (vide Figura 2).

Esta analise é de natureza exploratdria e baseada em nimero limitado de pacientes, devendo ser interpretada com cautela.



Figura 2 - Curva de Kaplan-Meier da sobrevida global em pacientes néo elegiveis para cisplatina cujos tumores siio
PD-L1 alto (Braco B vs. Braco C)
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Cancer de pulmio de ndo pequenas células

Tratamento adjuvante de CPNPC em estddio inicial

Formulacio intravenosa

IMpower010 (GO29527): Estudo de fase III, randomizado, em pacientes com CPNPC ressecado e apods
quimioterapia a base de cisplatina

Um estudo de fase I1I, aberto, multicéntrico, randomizado, GO29527 (IMpower010), foi realizado para avaliar a eficicia e
seguranca de atezolizumabe no tratamento adjuvante de pacientes com CPNPC estadio IB (tumores > 4 c¢cm) - IITA (de
acordo com o Union for International Cancer Control / American Joint Committee on Cancer staging system, 7* edi¢ao).
Um total de 1.280 pacientes incluidos teve resseccdo tumoral completa e foram elegiveis para receber até 4 ciclos de
quimioterapia a base de cisplatina. Os regimes de quimioterapia a base de cisplatina sdo descritos na Tabela 3.

Tabela 3 — Regimes de quimioterapia adjuvante (IMpower010)

Vinorelbina 30 mg/m? IV, dia 1 e dia 8
Quimioterapia adjuvante a base de
cisplatina:

Cisplatina 75 mg/m? IV no dia 1 de cada
ciclo de 21 dias com um dos seguintes
regimes de tratamento

Docetaxel 75 mg/m? 1V, dia 1

Gencitabina 1.250 mg/m? 1V, dia 1 e dia 8

Pemetrexede 500 mg/m? 1V, dia 1

Ap6s a conclusdo da quimioterapia a base de cisplatina (até quatro ciclos), um total de 1.005 pacientes foram randomizados
em uma propor¢do de 1: 1 para receber atezolizumabe (brago A) ou melhor tratamento de suporte (BSC) (braco B).
Atezolizumabe foi administrado em uma dose fixa de 1.200 mg por infusdo IV a cada 3 semanas por 16 ciclos, a menos
que houvesse recorréncia da doenca ou toxicidade inaceitavel. A randomizacao foi estratificada por sexo, estddio da doenca,
histologia e expressao de PD-L1.

Os pacientes foram excluidos se tivessem historia de doenga autoimune; administragdo de uma vacina viva atenuada dentro
de 28 dias antes da randomizagdo; administragdo de agentes imunoestimuladores sistémicos dentro de 4 semanas ou
medicamentos imunossupressores sistémicos dentro de 2 semanas antes da randomizacdo. As avaliagdes do tumor foram
conduzidas no inicio da fase de randomizacéo e a cada 4 meses durante o primeiro ano ap6s o dia 1 do ciclo 1 e, a seguir,
a cada 6 meses até o ano cinco, e depois anualmente.



Os dados demograficos e as caracteristicas basais da doenca foram bem equilibrados entre os bragos de tratamento. A idade
mediana foi de 62 anos (intervalo: 26 a 84 anos) e 67% dos pacientes eram do sexo masculino. A maioria dos pacientes
eram brancos (73%) e 24% eram asiaticos. A maioria dos pacientes eram fumantes atuais ou anteriores (78%) e o status de
desempenho do ECOG basal nos pacientes era 0 (55%) ou 1 (44%). No geral, 12% dos pacientes tinham estadio 1B, 47%
tinham estadio II e 41% tinham doenga em estadio IIIA. A porcentagem de pacientes que apresentaram tumores com
expressdo de PD-L1 > 1% em TC conforme medido pelo ensaio VENTANA PD-L1 (SP263) foi de 55%.

O desfecho primario de eficacia foi a sobrevida livre de doenga (SLD), conforme avaliado pelo investigador. A SLD foi
definida como o tempo desde a data de randomizagdo até a data de ocorréncia de qualquer um dos seguintes: primeira
recorréncia documentada da doenca, novo CPNPC primdrio ou morte devido a qualquer causa, o que ocorresse primeiro.
Uma medida principal de desfecho de eficacia secundaria foi a sobrevida global (SG).

No momento da analise interina de SLD, o estudo atingiu seu desfecho primario e demonstrou uma melhora estatisticamente
significante e clinicamente significativa de SLD no braco do atezolizumabe em comparagdo com o braco BSC na populagio
de pacientes com estadio II - IIIA PD-L1 > 1% TC. O tempo médio de acompanhamento foi de aproximadamente 32 meses.
Os dados de SG foram imaturos no momento da analise interina de SLD com aproximadamente 18,9% das mortes relatadas
em ambos os bragos na populagdo de pacientes com estadio II — IIIA PD-L1 >1% TC. Uma analise exploratoria da SG
sugeriu uma tendéncia a favor de atezolizumabe em relagdo ao BSC (RR estratificado de 0,77; IC 95%: 0,51; 1,17) nesta
populagdo de pacientes.

O estudo também demonstrou uma melhora estatisticamente significante na SLD para todos os pacientes randomizados
com estadio II - IITA (RR estratificado de 0,79, IC 95% (0,64; 0,96; valor de p = 0,0205).

Os principais resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 4. A curva de Kaplan-Meier para SLD ¢ apresentada na
Figura 3.

Tabela 4 — Resumo de eficicia na populacdo de pacientes com estadio II - IIIA e expressao de PD-L1 > 1% TC
(IMpower010)

Desfecho de eficacia Braco A Braco B
(atezolizumabe) (melhor tratamento de suporte)

SLD avaliada pelo investigador n =248 n =228

N° de eventos (%) 88 (35,5%) 105 (46,1%)

Duragdo média da SLD (meses) NE 35,3

IC 95% 36,1; NE 29,0; NE

Razdo de risco estratificada* (IC 95%) 0,66 (0,50; 0,88)

Valor de p 0,004

Taxa de SLD de 3 anos (%) 60,0 48,2

SLD = Sobrevida livre de doenga; IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimavel
*Estratificado por estadio da doenga, sexo e histologia

Figura 3 — Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doenca na populagao de pacientes com estadio II — ITTA
e expressdo de PD-L1 > 1% TC (IMpower010)
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suporte

A melhora observada de SLD no brago de atezolizumabe em comparagdo com o brago de melhor tratamento de suporte foi
consistentemente mostrada na maioria dos subgrupos pré-especificados na populacdo de pacientes estadio II — I[IIA PD-L1
> 1% TC, incluindo ambos os pacientes com CPNPC nao escamoso (RR nao estratificado: 0,60 [IC 95%: 0,42; 0,84], SLD
mediana 42,3 vs. 30,1 meses) e pacientes com CPNPC escamoso (RR nio estratificado: 0,78 [IC 95%: 0,47; 1,29], SLD
mediana NE vs. meses NE).

Tratamento de primeira linha CPNPC avancado

Formulacio intravenosa

IMpower150 (GO29436): Estudo de fase I11, randomizado, em pacientes virgens de tratamento quimioterapico com
CPNPC nio escamoso metastatico, em combinac¢io com paclitaxel e carboplatina, com ou sem bevacizumabe

Um estudo de fase 111, aberto, multicéntrico, internacional, randomizado, o IMpower150 foi realizado para avaliar a eficacia
e a seguranga de atezolizumabe em combinagdo com paclitaxel e carboplatina, com ou sem bevacizumabe, em pacientes
com CPNPC ndo escamoso metastatico sem tratamento quimioterapico prévio.

Os pacientes foram excluidos caso apresentassem um historico de doenga autoimune, administragdo de uma vacina viva,
atenuada no periodo de 28 dias antes da randomizagdo, administragdo de agentes imunoestimulantes sist€émicos no periodo
de 4 semanas ou medicagdes imunossupressoras sistémicas no periodo de 2 semanas antes da randomizagdo, metastases no
SNC ativas ou ndo tratadas, infiltracdo tumoral evidente nas grandes veias toracicas ou cavitacdo evidente de lesdes
pulmonares, conforme observacdo por exame de imagem. As avaliacdes tumorais foram realizadas a cada 6 semanas
durante as 48 primeiras semanas ap6s o Dia 1 do Ciclo 1, e entdo a cada 9 semanas depois disso. As amostras de tumor
foram avaliadas quanto a expressao do PD-L1 em células tumorais (TC) e células imunes que infiltraram o tumor (CI), e
os resultados foram utilizados para definir os subgrupos de expressdo do PD-L1 para as analises descritas a seguir.

No total, 1.202 pacientes foram incluidos, e foram randomizados (1:1:1) para receber um dos regimes de tratamento
descritos na Tabela 5. A randomizagao foi estratificada por sexo, presenga de metastases hepaticas e expressao tumoral do

PD-L1 em TC e CI.

Tabela 5 — Regimes de tratamento intravenoso (IMpower150)



Regime de Inducao Manutencio
tratamento (Quatro ou Seis ciclos de 21 dias) (ciclos de 21 dias)
A atezolizumabe * (1.200 mg) + paclitaxel (200 mg/m?) > + atezolizumabe * (1.200 mg)
carboplatina ¢ (6xASC)
B atezolizumabe * (1.200 mg) + bevacizumabe ¢ (15 mg/kg atezolizumabe * (1.200 mg) +
peso corporal) + paclitaxel (200 mg/m?) ®< + carboplatina © bevacizumabe ¢ (15 mg/kg peso
(6xASC) corporal)
C bevacizumabe ¢ (15 mg/kg peso corporal) + paclitaxel bevacizumabe ¢ (15 mg/kg peso
(200 mg/m?) > + carboplatina ¢ (6xASC) corporal)

2 Atezolizumabe é administrado até a perda de beneficio clinico, conforme avaliado pelo investigador

® A dose inicial de paclitaxel para pacientes de etnia/raga asiatica foi de 175 mg/m?> devido ao maior nivel geral de
toxicidades hematoldgicas em pacientes de paises asiaticos em compara¢do com pacientes de paises ndo asiaticos

¢ Paclitaxel e carboplatina sdo administrados até a conclusio de 4 ou 6 ciclos, ou até a progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel, o que ocorrer primeiro

4 Bevacizumabe ¢ administrado até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel

Os dados demograficos e as caracteristicas da doenca no periodo basal da populagido do estudo foram bem equilibrados
entre os bracos de tratamento. A idade mediana foi de 63 anos (variagdo: 31 a 90), e 60% dos pacientes eram do sexo
masculino. A maioria dos pacientes era caucasiana (82%). Aproximadamente 10% dos pacientes apresentavam mutagado
conhecida do EGFR, 4% apresentavam rearranjos conhecidos do ALK, 14% apresentavam metastases hepaticas no periodo
basal, ¢ a maioria dos pacientes era fumante ou ex-fumante (80%). A capacidade funcional pelo ECOG no periodo basal
foi de 0 (43%) ou 1 (57%). 51% dos tumores dos pacientes possuiam expressdo PD-L1 > 1% TC (células tumorais) ou >
1% CI (células imunes que infiltram o tumor) e 49% dos tumores dos pacientes possuiam expressdo PD-L1 < 1% TC e <
1% CI.

No momento da analise final para SLP, os pacientes apresentaram um tempo mediano de acompanhamento de 15,3 meses.
A populagdo de intencdo de tratamento (ITT), incluindo pacientes com muta¢des do EGFR ou rearranjos do ALK, que
deveriam ter sido tratados anteriormente com inibidores da tirosina quinase, demonstraram melhora clinicamente
significativa de SLP no Braco B quando comparado com o Brago C (razdo de risco de 0,61 [IC 95%: 0,52; 0,72], SLP
mediana de 8,3 vs 6,8 meses).

No momento da analise interina de SG, pacientes tiveram uma mediana de acompanhamento de 19,7 meses. Os principais
resultados desta analise bem como a analise de SLP atualizada na populag@o ITT estdo resumidas nas Tabelas 6 ¢ 7. A
curva de Kaplan-Meier para SG na populagdo de ITT ¢ apresentada na Figura 4 e a Figura 5 resume os resultados de SG na
populagdo ITT e nos subgrupos PD-L1. Os resultados atualizados de SLP sdo apresentados nas Figuras 6 ¢ 7.

Tabela 6 — Resumo de eficdcia atualizada na populacio ITT (IMpower150)

Desfecho de eficacia Braco A Braco B Braco C
(atezolizumabe + (atezolizumabe + (bevacizumabe +
paclitaxel + bevacizumabe + paclitaxel +
carboplatina) paclitaxel + carboplatina)
carboplatina)

Desfechos secundarios”

SLP avaliada pelo n =402 n =400 n =400

investigador (RECIST v1.1)**

N° de eventos (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%) 355 (88,8%)

Duragdo mediana da SLP 6,7 8,4 6,8

(meses)

IC 95% (5,7;6,9) (8,0;9,9) (6,0; 7,0)

Razdo de risco estratificada " 0,91 (0,78; 1,06) 0,59 (0,50, 0,69) -

(IC 95%)

Valor p 2 0,2194 <0,0001 -

SLP em 12 meses (%) 24 38 20

Anadlise interina da SG** n =402 n =400 n =400

N° de mortes (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%) 230 (57,5%)

Tempo mediano até os eventos 19,5 19,8 14,9

(meses)

IC 95% (16,3; 21,3) (17,4;24,2) (13,4;17,1)




Razdo de risco estratificada®” 0,85 (0,71; 1,03) 0,76 (0,63; 0,93) -

(IC 95%)

Valor p 2 0,0983 0,006 -

SG em 6 meses (%) 84 85 81

SG em 12 meses (%) 66 68 61
Melhor Resposta Global n =401 n =397 n=2393
avaliada pelo investigador

(RECIST 1.1)

N° de responsivos (%) 163 (40,6%) 224 (56,4%) 158 (40,2%)
IC 95% (35,8; 45,6) (51,4;61,4) (35,3;45,2)
NP° de respostas completas (%) 8 (2,0%) 11 (2,8%) 3 (0,8%)
N° de respostas parciais (%) 155 (38,7%) 213 (53,7%) 155 (39,4%)
DRO** avaliada pelo n=163 n=224 n=158
investigador (RECIST v1.1)

Mediana em meses 8,3 11,5 6,0

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

#Os desfechos primarios foram SLP ¢ SG e eles foram avaliados na populagdo ITT do tipo selvagem por exemplo excluindo
pacientes com mutacdo de EGFR ou rearranjos ALK.

' Com base no teste de log-rank estratificado

2 Para fins informativos; na populagéo de ITT, as comparagdes entre o Brago B e o Brago C assim como entre o Brago A e
Brago C ainda ndo foram testadas formalmente conforme a hierarquia de analise predefinida

3 Melhor resposta global para resposta completa e resposta parcial

! Estratificado por sexo, presenca de metéstases hepaticas e expressdo tumoral do PD-L1 em TC e CI

~ O brago C ¢ o grupo comparador para todas as razdes de risco

**Analise atualizada com dados de SLP e andlise interina de SG na data de corte do estudo clinico de 22 de janeiro de 2018
SLP=sobrevida livre de progressdo; RECIST=Critérios para Avalia¢do de Resposta em Tumores Solidos v1.1.
IC=intervalo de confianga; DRO=duracdo da resposta; SG=sobrevida global.

Tabela 7 — Resumo dos dados atualizados de eficacia para Braco A versus Braco B na populacio ITT
(IMpower150)
Desfecho de eficacia

Braco A
(atezolizumabe +
paclitaxel +
carboplatina)
n =402

Braco B
(atezolizumabe + bevacizumabe +
paclitaxel + carboplatina)

SLP avaliada pelo investigador (RECIST n =400

vl.])*
No. de eventos (%)

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

Duragdo mediana da SLP (meses) 6,7 8,4

IC 95% (5,7;6.9) (8,0;9,9
Razao de risco estratificada ** (IC 95%) 0,67 (0,57; 0,79)

Valor p 2 <0,0001

Andlise interina da SG* n =402 n =400
No. de mortes (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%)
Tempo mediano até os eventos (meses) 19,5 19,8

IC 95% (16,3 ;21,3) (17,4 ;24,2)
Razdo de risco estratificada ¥ (IC 95%) 0,90 (0,74; 1,10)

Valor p 2 0,3000

! Com base no teste de log-rank estratificado

2 Para fins informativos; na populagdo de ITT as comparagdes entre o brago A e o brago B ndo foram incluidas na
analise hierarquica pré-especificada

I Estratificado por sexo, presenga de metastases hepaticas e expressio de PD-L1 em TC e CI

* Analise atualizada com dados de SLP e analise interina de SG na data de corte do estudo clinico de 22 de janeiro de
2018

~ O brago A ¢ o grupo comparador para todas as razdes de risco

Figura 4 — Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global na populacio de ITT (IMpower150)
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Figura 6 — Curva de Kaplan-Meier para SLP na populacio ITT (IMpower150)
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No brago B em comparagao com o brago C, a analise de subgrupo pré-especificada na analise interina de SG mostrou uma
melhora na SG para os pacientes com EGFR mutado ou rearranjos ALK (Raz&o de Risco [RR] de 0,54, IC 95%: 0,29; 1,03;
mediana da SG nao atingida versus 17,5 meses), e metastases hepaticas (RR de 0,52; IC 95%: 0,33; 0,82; mediana da SG
de 13,3 versus 9,4 meses). A melhora em SLP também foi demonstrada nos pacientes com EGFR mutado ou rearranjos
ALK (RR de 0,55, IC 95%: 0,35; 0,87; mediana de SLP 10,0 versus 6,1 meses), e metastases hepaticas (RR de 0,41; IC
95%: 0,26; 0,62; mediana de SLP 8,2 versus 5,4 meses). Os resultados de SG foram similares nos subgrupos de pacientes



com idade <65 e > 65, respectivamente. Os dados para pacientes > 75 anos de idade sdo muito limitados para tirar
conclusdes nessa populagdo. Para todas as analises de subgrupo, a andlise estatistica formal ndo foi planejada.

IMpower 130 (G0O29537): Estudo clinico de fase III, randomizado, em pacientes com CPNPC nio escamoso
metastatico virgens de tratamento quimioterapico, em combinacio com nab-paclitaxel e carboplatina

Um estudo de fase 111, aberto, randomizado, GO29537 (IMpower130), foi realizado para avaliar a eficacia e a seguranga de
atezolizumabe em combinac¢do com nab-paclitaxel e carboplatina, em pacientes com CPNPC ndo escamoso metastatico
virgens de tratamento quimioterapico. Pacientes com mutagdes EGFR ou rearranjos ALK deveriam ter sido previamente
tratados com inibidores de tirosina quinase.

Os pacientes foram estagiados de acordo com o American Joint Committee on Cancer (AJCC) 7* edicdo. Os pacientes
foram excluidos caso apresentassem um historico de doenca autoimune, administragdo de uma vacina viva atenuada no
periodo de 28 dias antes da randomizacdo, administracdo de agentes imunoestimulantes no periodo de 4 semanas ou
medicacdes imunossupressoras sist€émicas no periodo de 2 semanas antes da randomizac¢do e metastases no SNC ativas ou
ndo tratadas. Pacientes que tiveram tratamento prévio com agonistas de CD137 ou terapias de bloqueio do ponto de controle
imunologico (anticorpos terapéuticos anti-PD-1 e anti-PD-L1) ndo eram elegiveis. No entanto, os pacientes que tiveram
tratamento prévio com anti-CTLA-4 poderiam ser incluidos, desde que a tltima dose fosse recebida pelo menos 6 semanas
antes da randomizagdo, e ndo houvesse historico de efeitos adversos graves relacionados ao sistema imunologico anti-
CTLA-4 (NCI CTCAE Graus 3 e 4). As avaliagdes tumorais foram realizadas a cada 6 semanas durante as 48 primeiras
semanas apés o Ciclo 1, e entdo a cada 9 semanas depois disso. As amostras de tumor foram avaliadas quanto a expressdo
do PD-L1 em células tumorais (TC) e células imunes infiltrantes de tumor (CI), e os resultados foram utilizados para definir
os subgrupos de expressao do PD-L1 para as analises descritas a seguir.

Os pacientes, incluindo aqueles com mutacdes ativadoras do EGFR ou rearranjos do gene ALK, foram recrutados e
randomizados em uma propor¢ao de 2:1 para administragdo de um dos regimes de tratamento descritos na Tabela 8. A
randomizagdo foi estratificada por sexo, presenca de metastases hepaticas e expressdo tumoral do PD-L1 em TC e CIL
Pacientes recebendo o regime de tratamento B puderam alterar o regime de tratamento e receber atezolizumabe em
monoterapia apds progressdo da doenca.

Tabela 8 — Regimes de tratamento intravenoso (IMpower 130)

Regime de tratamento Inducéo Manutenc¢io
(quatro ou seis ciclos de 21 dias) (Ciclos de 21 dias)

A atezolizumabe (1.200mg)* + nab-paclitaxel | atezolizumabe (1.200mg)*
(100 mg/m?)®€ + carboplatina (6xASC)*

B nab-paclitaxel (100 mg/m?)>¢ + carboplatina | Melhor terapia de suporte ou
(6xASC)* pemetrexede

2 Atezolizumabe é administrado até a perda de beneficio clinico, conforme avaliado pelo investigador

® Nab-paclitaxel ¢ administrado nos dias 1, 8 e 15 de cada ciclo

¢Nab-paclitaxel e carboplatina sdo administrados até a conclusio de 4-6 ciclos, ou até progressao da doenca, ou toxicidade
inaceitavel, o que ocorrer primeiro

Os dados demograficos e as caracteristicas da doenga no periodo basal da populagdo do estudo definida como ITT-WT (n
=679) foram bem equilibrados entre os bragos de tratamento. A idade mediana foi de 64 anos (variagdo: 18 a 86). A maioria
dos pacientes eram do sexo masculino (59%) e brancos (90%). Quatorze ponto sete por cento dos pacientes apresentavam
metastases hepatica no periodo basal, e a maioria dos pacientes era fumante ou ex-fumante (90%). A maioria dos pacientes
apresentavam capacidade funcional determinada por ECOG no periodo basal de 1 (59%) e expressdo de PD-L1 < 1%
(aproximadamente 52%). Dentre 107 pacientes do brago B que tiveram um estado de resposta de doencga estavel, resposta
parcial ou resposta completa apos terapia de indugdo, 40 receberam terapia de manutengdo com pemetrexede.

A analise primaria foi conduzida em todos os pacientes, excluindo aqueles com mutagdes ativadoras do EGFR ou rearranjos
do gene ALK, definida como populacdo ITT-WT (n = 679). Os pacientes apresentaram um tempo mediano de
acompanhamento de sobrevida de 18,6 meses ¢ demonstraram melhora na sobrevida global (SG) e sobrevida livre de
progressdao (SLP) com atezolizumabe + nab-paclitaxel + carboplatina em comparagdo com o controle. Os resultados
principais sdo resumidos na Tabela 9 e as curvas de Kaplan-Meier para SG e SLP sdo apresentadas na Figura 8 e 10,
respectivamente. Os resultados exploratorios de SG e SLP por expressdo de PD-L1 sdo resumidos nas figuras 9 e 11,
respectivamente. Pacientes com metastase hepatica ndo apresentaram melhora na SLP ou SG com atezolizumabe, nab-
paclitaxel e carboplatina, comparado a nab-paclitaxel e carboplatina (RR de 0,93, IC 95%: 0,59; 1,47 para SLP ¢ RR de
1,04, IC 95%: 0,63; 1,72 para SG, respectivamente).



Cinquenta e nove por cento (59%) dos pacientes do brago nab-paclitaxel e carboplatina receberam qualquer imunoterapia
anticancer apos progressdo da doenga, que inclui crossover com atezolizumabe (41% de todos os pacientes), comparado
com 7,3% dos pacientes no brago atezolizumabe, nab-paclitaxel e carboplatina.

Em uma analise exploratéria com acompanhamento mais longo (mediana: 24,1 meses), a mediana de SG para ambos os
bragos de tratamento se manteve inalterada com relagdo a analise primaria, com RR = 0,82 (IC 95%: 0,67; 1,01).

Tabela 9 — Resumo de eficacia do IMpower 130 na populaciio de andlise primaria (populacio ITT-WT)

Brago A Braco B

Desfechos de eficacia atezolizumabe + nab- . .
. . nab-paclitaxel + carboplatina
paclitaxel + carboplatina

Desfechos co-primarios
SG n=451 n=228
N° de mortes (%) 226 (50,1%) 131 (57,5%)
Tempo mediano até os eventos (meses) 18,6 13,9
IC 95% (16,0; 21,2) (12,0; 18,7)
Razdo de risco estratificada* (IC 95%) 0,79 (0,64; 0,98)
Valor p 0,033
SG em 12 meses (%) 63 56
SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1) n =451 n=228
N° de eventos (%) 347 (76,9%) 198 (86,8%)
Duragdo mediana de SLP (meses) 7,0 5,5
IC 95% (6,2;7,3) (4,4;5,9)
Raziio de risco estratificada® (IC 95%) 0,64 (0,54; 0,77)
Valor p <0,0001
SLP em 12 meses (%) 29% 14%
Outros desfechos
Taxa de resposta objetiva (TRO) avaliada pelo _ _
investigador (RECIST vI.1)* n =447 n =226
N° de respondedores confirmados (%) 220 (49,2%) 72 (31,9%)
IC 95% (44,5; 54,0) (25,8;38,4)
N° de resposta completa (%) 11 (2,5%) 3(1,3%)
N° de resposta parcial (%) 209 (46,8%) 69 (30,5%)
Duracgdo de resposta (DRO) confirmada pelo n=220 =72
investigador (RECIST v1.1)
Mediana em meses 8,4 6,1
IC 95% (6,9; 11,8) (5,5, 7,9

1 Estratificado por sexo e expressdo tumoral do PD-L1 em TC e CI

~TRO e Duragao de resposta confirmada sdo desfechos exploratorios

SLP=sobrevida livre de progressdo; RECIST=Critérios para Avalia¢do de Resposta em Tumores Solidos v1.1.
IC=intervalo de confianga; TRO=taxa de resposta objetiva; DRO=duragdo da resposta; SG=sobrevida global.



Figura 8 — Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Global (IMpower 130)
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Figura 9 — Forest plot de Sobrevida Global por expressio do PD-L1 (IMpower 130)
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Figura 10 — Curva de Kaplan-Meier para Sobrevida Livre de Progressao (IMpower130)
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IMpower110 (GO29431): Estudo de fase III, randomizado, em pacientes com CPNPC metastatico virgens de
tratamento quimioterapico

Um estudo de fase II1, aberto, multicéntrico, randomizado, IMpower1 10, foi conduzido para avaliar a efic4cia e a seguranca
do atezolizumabe em pacientes com CPNPC metastatico virgens de tratamento quimioterapico. Os pacientes apresentavam
expressdo de PD-L1 > 1% TC (coloragdo para PD-L1 > 1% das células tumorais) ou > 1% CI (células imunes infiltrantes
de tumor coradas para PD-L1 abrangendo > 1% da area tumoral) com base no ensaio VENTANA PD-L1 (SP142).

Um total de 572 pacientes foram randomizados em uma proporgdo de 1:1 para receber atezolizumabe (Brago A) ou
quimioterapia (Brago B). O atezolizumabe foi administrado na forma de uma dose fixa de 1.200 mg por infusdo IV a cada
3 semanas até a perda do beneficio clinico avaliada pelo investigador ou toxicidade inaceitavel. Os regimes quimioterapicos
estdo descritos na Tabela 10. A randomizacdo foi estratificada por sexo, capacidade funcional pelo ECOG, histologia e
expressdo tumoral de PD-L1 em CT e CIL

Tabela 10 — Regimes de tratamento quimioterapico intravenoso (IMpower110)

Induciao Manutencio

Regime de tratamento  (quatro ou seis ciclos de 21 dias) (ciclos de 21 dias)

B (ndo escamoso) cisplatina® (75 mg/m?) + pemetrexede® (500 mg/m?) OU pemetrexede®?
carboplatina® (6xASC) + pemetrexede® (500 mg/m?) (500 mg/m?)

B (escamoso) cisplatina® (75 mg/m?) + gencitabina®® (1.250 mg/m?) OU Melhor tratamento de
carboplatina® (5xASC) + gencitabina®® (1.000 mg/m?) suporte?

2 Cisplatina, carboplatina, pemetrexede e gencitabina sdo administrados até a conclusio de 4 ou 6 ciclos, ou progressdo da
doenga, ou toxicidade inaceitavel

b O pemetrexede ¢ administrado como regime de manutengéo a cada 21 dias até a ocorréncia de progressio da doenga ou
toxicidade inaceitavel

¢ A gencitabina ¢ administrada nos dias 1 e 8 de cada ciclo

4Nio foi permitido cruzamento do brago de controle (quimioterapia a base de platina) para o brago de atezolizumabe
(Brago A)

Pacientes foram excluidos caso apresentassem um historico de doenga autoimune, administragdo de vacina viva atenuada
no periodo de 28 dias antes da randomizag@o, administragdo de agentes imunoestimuladores sistémicos no periodo de 4
semanas ou de medicamentos imunossupressores sist€émicos no periodo de 2 semanas antes da randomizacdo, metastases
ativas ou ndo tratadas no SNC. As avaliagdes tumorais foram realizadas a cada 6 semanas durante as primeiras 48 semanas
apos o Dia 1 do Ciclo 1, e a cada 9 semanas a partir de entdo.

As caracteristicas demograficos e basais da doenga em pacientes com expressdo de PD-L1 > 1% TC ou > 1% CI que ndo
apresentam muta¢des EGFR ou rearranjos ALK (n = 554) estavam bem equilibrados entre os bragos de tratamento. A idade
mediana foi de 64,5 anos (faixa: 30 a 87) e 70% dos pacientes eram do sexo masculino. A maioria dos pacientes era branca
(84%) e asiatica (14%). A maior parte dos pacientes era fumante ou ex-fumante (8§7%) e a capacidade funcional pelo ECOG
dos pacientes no periodo basal era 0 (36%) ou 1 (64%). No geral, 69% dos pacientes apresentavam doenca ndo escamosa
e 31% dos pacientes apresentavam doenga escamosa. As caracteristicas demograficos e basais da doenga em pacientes com
alta expressdo de PD-L1 (PD-L1 > 50% TC ou > 10% CI) que ndo apresentam mutagdes EGFR ou rearranjos ALK (n =
205) foram geralmente representativos da popula¢do mais ampla do estudo e estavam equilibrados entre os bragos de
tratamento.

O desfecho primario foi a sobrevida global (SG). No momento da anélise interina de SG, os pacientes com alta expressao
de PD-L1, exceto aqueles com mutagdes EGFR ou rearranjos ALK (n = 205), demonstraram melhora estatisticamente
significante na SG de pacientes randomizados para atezolizumabe (Brago A) em compara¢do com quimioterapia (Brago B)
(RR de 0,59, IC de 95%: 0,40, 0,89; SG mediana de 20,2 meses vs 13,1 meses) com um valor de p bilateral de 0,0106. O
tempo mediano de acompanhamento da sobrevida em pacientes com alta expressdo de PD-L1 foi de 15,7 meses.

Em uma andlise exploratéria de SG com acompanhamento mais longo (mediana: 31,3 meses) para esses pacientes, a SG
mediana para o braco de atezolizumabe permaneceu inalterada em relag@o a analise interina de SG primaria (20,2 meses) e
foi de 14,7 meses para o brago de quimioterapia (RR de 0,76, IC 95%: 0,54, 1,09). Os principais resultados da analise
interina estdo resumidos na Tabela 11. As curvas de Kaplan-Meier para SG e SLP em pacientes com alta expressao de PD-
L1 sd3o apresentadas nas Figura 12 e 13. Uma propor¢do maior de pacientes morreu nos primeiros 2,5 meses no braco do
atezolizumabe (16/107, 15,0%) em comparacdo com o braco da quimioterapia (10/98, 10,2%). Nenhum fator(es)
especifico(s) associado(s) as mortes prematuras puderam ser identificado(s).



Tabela 11 — Resumo de eficacia em pacientes com alta expressiao de PD-L1 > 50% TC ou > 10% CI (IMpower110)

Desfechos de eficacia Braco A Braco B
(atezolizumabe) (quimioterapia)

Desfecho primadrio

Andlise da SG n=107 n =98

N°. de mortes (%) 64 (59,8%) 64 (65,3%)

Tempo mediano para eventos (meses) 20,2 14,7

IC de 95% (17,2;27,9) (7,4; 17,7)

Raz3o de risco estratificado* (IC de 95%) 0,76 (0,54; 1,09)

SG em 12 meses (%) 66,1 52,3

Desfechos secundarios

SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1) n=107 n =98

N°. de eventos (%) 82 (76,6%) 87 (88,8%)

Dura¢do mediana da SLP (meses) 8,2 5,0

IC de 95% (6,8;11,4) (4,2;5,7)

Razdo de risco estratificado? (IC de 95%) 0,59 (0,43; 0,81)

SLP em 12 meses (%) 39,2 19,2

TRO avaliada pelo investigador (RECIST 1.1) n=107 n =98

N°. de respondedores (%) 43 (40,2%) 28 (28,6%)

IC de 95% (30,8; 50,1) (19,9; 38,6)
N°. de resposta completa (%) 1 (0,9%) 2 (2,0%)
N°. de resposta parcial (%) 42 (39,3%) 26 (26,5%)

DRO avaliada pelo investigador (RECIST 1.1) n=43 n=28

Mediana em meses 38,9 8,3

IC de 95% (16,1; NE) (5,6; 11,0)

1 Estratificado por sexo e capacidade funcional pelo ECOG (0 vs. 1)
SLP = sobrevida livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos v1.1; IC =
intervalo de confianca; TRO = taxa de resposta objetiva; DRO = duragdo da resposta; SG = sobrevida global; NE = nio

estimavel.

Figura 12: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global em pacientes com alta expressio de PD-L1 > 50% TC ou

>10% CI (IMpower110)
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Figura 13: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressio em pacientes com alta expressio de PD-L1
>50% TC ou >10% CI (IMpower110)
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A melhora da SG observada no braco de atezolizumabe em comparagdo com o brago de quimioterapia foi consistentemente
demonstrada nos subgrupos em pacientes com alta expressdo de PD-L1, incluindo pacientes com CPNPC nio escamoso
(razdo de risco [RR] de 0,62, IC de 95%: 0,40; 0,96; SG mediana de 20,2 vs. 10,5 meses) ¢ pacientes com CPNPC escamoso
(RR de 0,56, IC de 95%: 0,23; 1,37; SG mediana ndo atingida vs. 15,3 meses). Os dados de pacientes com idade > 75 anos
e de pacientes que nunca fumaram sdo limitados demais para tirar conclusdes nesses subgrupos.

IPSOS (M0O29872): estudo de fase III, randomizado, em pacientes com CPNPC localmente avancado, irressecavel,
ou metastatico sem tratamento prévio e que sdo inelegiveis 2 quimioterapia a base de platina.

Um estudo de fase III, aberto, randomizado e controlado, M0O29872 (IPSOS), foi conduzido para avaliar a eficacia e
seguranca de atezolizumabe comparado com quimioterapia em monoterapia (vinorelbina ou gencitabina por escolha do
investigador) em pacientes sem tratamento prévio com CPNPC avangado, recorrente (Estadio I1IB [conforme a 7 edigdo
da AJCC] ndo passivel de tratamento multimodalidade) ou metastatico (Estadio IV) que eram inelegiveis para quimioterapia
a base de platina.

Os seguintes critérios de selegcdo definem pacientes inelegiveis para quimioterapia a base de platina que estao incluidos na
indicagdo terapéutica: Pacientes com > 80 anos de idade, ou com um status de desempenho ECOG PS de 3, ou pacientes
com um ECOG PS de 2 em combinacdo com comorbidades relevantes, ou de idade mais avangada (> 70 anos) em
combinac¢do com comorbidades relevantes. Comorbidades relevantes estdo relacionadas a distarbios cardiacos, disturbios
do sistema nervoso, disturbios psiquiatricos, distirbios vasculares, disturbios renais, disturbios do metabolismo e nutrigao
ou disturbios pulmonares que contraindiquem o tratamento com terapia a base de platina, conforme avaliagdo do médico.

O estudo excluiu pacientes com menos de 70 anos que tinham um ECOG PS de 0 ou 1; pacientes com metastases no SNC
ativas ou ndo tratadas; administragdo de vacinas vivas atenuadas nas 4 semanas anteriores a randomizagao; administracido
de medicamentos imunoestimuladores sistémicos ou imunossupressores sistémicos nas 4 semanas anteriores a
randomizagdo. Os pacientes com mutagdes no EGFR ou rearranjos de ALK foram também excluidos do estudo. Os
pacientes eram elegiveis independentemente do status PD-L1 do tumor.

Os pacientes foram randomizados em uma propor¢do de 2:1 para receber atezolizumabe (brago A) ou quimioterapia (brago
B). Atezolizumabe foi administrado em dose fixa de 1.200 mg por infusdo intravenosa a cada 3 semanas até progressao da
doenca de acordo com RECIST v1.1 ou toxicidade inaceitavel. Os regimes de quimioterapia estdo descritos na Tabela 12.
A randomizagdo foi estratificada por histologia (escamosa/ndo escamosa), expressdo de PD-L1 (status de PD-L1 IHC



avaliado por VENTANA PD-L1 (SP142): TC3 ou IC3 vs TCO0/1/2 e CI0/1/2 vs desconhecido) e metéstases cerebrais
(sim/ndo).
Tabela 12: Regime de tratamento (IPSOS)

Regime de tratamento

A atezolizumabe 1.200 mg por infusdo I'V no dia 1 a cada ciclo de 21 dias.

B vinorelbina: infusio IV de 25-30 mg/m? ou administragdo por via oral de 60-80 mg/m? nos
dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias ou nos dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias ou
administracdo semanal, OU

gencitabina: infusdo IV a 1.000-1.250 mg/m? nos dias 1 € 8 de cada ciclo de 21 dias ou nos
dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias.

Um total de 453 pacientes foram recrutados para o estudo (populacdo ITT). A populagdo compreendia predominantemente
pacientes brancos (65,8%) ¢ homens (72,4%). A idade mediana dos pacientes foi de 75 anos e 72,8% tinham 70 anos ou
mais. A proporg¢do de pacientes com ECOG PS de 0, 1,2 e 3 foi de 1,5%, 15,0%, 75,9% e 7,5%, respectivamente. De modo
geral, 13,7% dos pacientes tinham doenc¢a no estadio IIIB ndo passivel de tratamento de multimodalidade ¢ 86,3% tinham
doenga no estadio IV. O percentual de pacientes que tiveram tumores com expressdo PD-L1 TC < 1%, 1-49% e > 50%,
conforme VENTANA PD-L1 (SP263), foi de 46,8%, 28,7% e 16,6%, respectivamente, enquanto 7,9% dos pacientes tinham
a expressdo de PD-L1 desconhecida.

O desfecho primario do estudo foi a Sobrevida Global (SG). Na analise final de SG, a mediana de seguimento foi de 41,0
meses. Resultados de eficacia s@o apresentados na Tabela 13 e Figura 14.

Tabela 13: Resumo de eficicia para pacientes com CPNPC inelegiveis para quimioterapia a base de platina (IPSOS)

Desfecho de eficacia atezolizumabe quimioterapia
(N =302) (N=151)

Desfecho primario

SG

Numero de eventos (%) 249 (82,5%) 130 (86,1%)

Tempo mediano para eventos (meses) (IC 95%) 10,3 (9,4;11,9) 9,2 (5,9;11,2)

Razdo de risco estratificado (IC 95%)" 0,78 (0,63; 0,97)

Valor de p (Log-rank estratificado) p=0,028

Desfechos secunddrio
SLP avaliada pelo investigador (RECIST 1.1)

Numero de eventos (%) 276 (91,4%) 138 (91,4%)
Duaracdo mediana da SLP (meses) (IC 95%) 4,2 (3,7;5,5) 4,0 (2,9;5,4)
Razdo de risco estratificado (IC 95%) # 0,87 (0,70; 1,07)

TRO (RECIST 1.1)

Numero de respondedores (%) 51 (16,9%) 12 (7,9%)
DRO (RECIST 1.1)

Mediana em meses (95% IC) 14,0 (8,1; 20,3) 7,8 (4,8;9,7)

IC = intervalo de confianga; DRO = duracdo da resposta; TRO = taxa de resposta objetiva; SG = sobrevida
global; SLP = sobrevida livre de progressdo; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumours vi.1.
fRazdo de risco estimada e IC de 95% obtida a partir do modelo Cox com o grupo de tratamento como
covariavel. Para a andlise estratificada, foram adicionados como fatores de estratificagdo o subtipo histologico,
o estado PD-L1 THC e metéstases cerebrais (sim/ndo).




Figura 14: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global de pacientes com CPNPC inelegiveis para
quimioterapia a base de platina (IPSOS)

Atezolizumabe: Eventos: 249 (82,5%), Mediana [IC 95%]: 10,3[9,4; 11,9]
p-valor {log-rank): 0,028
Quimioterapia: Eventos: 130 (86,1%), Mediana [IC 95%]: 9,2[5,9; 11,2]
1,0 - - 1,0
5
2 08 L 08
2
a
[+]
“w
3 0,6 - 0,6
@
o
[}
z
a 0,4 _ 0,4
o
2
o
0,2 - L 0,2
0,0 L 0,0
T | I I T T T I T T
0 6 12 18 24 30 36 42 43 54
Tempo [(Mezes)
Numero de pacientes sob rizsco
Atezolizumabe 302 180 122 86 64 50 37 17 5 0
Quimicterapia 151 80 52 i 16 9 7 2 2 0
+ Censurado

Tratamento de segunda linha de CPNPC

Formulacio subcutinea

IMscin001 (BP40657): estudo de fase Ib/III, randomizado, em pacientes com CPNPC localmente avancado ou
metastatico previamente tratados com quimioterapia a base de platina.

Um estudo fase Ib/IIL, aberto, multicéntrico, internacional, randomizado, BP40657 (IMscin001), foi conduzido para avaliar
a farmacocinética, eficacia e seguranga de Tecentriq® SC comparado com atezolizumabe intravenoso em pacientes com
CPNPC localmente avangado ou metastatico que ndo foram expostos a imunoterapia e para quem a terapia anterior a base
de platina falhou. O estudo IMscin001 foi desenhado para demonstrar a ndo-inferioridade de atezolizumabe nos ciclo 1
(pré-dose do Ciclo 2), concentracao plasmatica sérica no vale (Cyale sérico) e modelo de previsao de area sob a curva de
concentracdo ao longo do tempo (ASC) de 0 a 21 dias no ciclo 1 de Tecentriq® SC comparado ao atezolizumabe IV
(desfecho co-primario). Os objetivos secundarios incluiram a eficacia [sobrevida livre de progressdo (SLP), taxa de resposta
objetiva (TRO), sobrevida global (SG), duracdo da resposta (DRO)] e seguranga.

Na Parte 2 (fase III), um total de 371 pacientes foram incluidos e randomizados na proporc¢do 2:1 para receber 1.875 mg
de Tecentrigq® SC a cada 3 semanas (Q3W) ou 1.200 mg de atezolizumabe intravenoso a cada trés semanas. Nenhuma
reducdo de dose foi permetida.

Pacientes foram excluidos se tivessem histérico de doenca autoimune, metastase cerebral ativa ou dependente de
corticoesteroide, administracdo de uma vacina viva atenuada no periodo de 4 semanas antes da randomizagdo,
administracdo de agentes imunoestimuladores sistémicos no periodo de 4 semanas ou medicamentos imunossupressores
sistémicos no periodo de 2 semanas antes da randomizagao.

A idade mediana foi de 64 anos (intervalo: 27 a 85), e 69% dos doentes eram do sexo masculino. A maioria dos pacientes
era branca (67%). Aproximadamente dois tercos dos pacientes (65%) tinham doenca ndo escamosa, 5% tinham mutagao
conhecida do EGFR, 2% tinham rearranjos de ALK conhecidos, 40% eram PD-L1 positivos (TC >1% e/ou CI >1%), 16%
tinham metéstases do SNC (sistema nervoso central) nao ativas na linha de base, 26% tinham escala de performance ECOG



de 0, 74% tinham escala de performance ECOG de 1, e a maioria dos pacientes eram fumantes ou ex-fumantes (70%).
Oitenta porcento receberam um regime terapéutico prévio.

No momento da analise primaria, a sobrevida mediana de acompanhamento foi de 4,7 meses e os resultados de SG estavam
imaturos. Houve 86 (35%) 6bitos no brago de Tecentriq® SC e 37 (30%) 6bitos no brago de atezolizumabe intravenoso.
Uma analise atualizada post hoc foi realizada 9 meses apds a analise primaria, com uma duragdo de sobrevida mediana de
acompanhamento de 9,5 meses. Os resultados de eficacia das analises atualizadas estdo resumidos na Tabela 14 abaixo.

Tabela 14: Resumo das analises de eficacia atualizadas (IMscin001)

Desfechos de eficacia Tecentriq® SC Atezolizumabe intravenoso
SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)" n =245 n=124

Numero de respondentes confirmados (%) 27 (11,0 %) 13 (10,5%)

IC de 95% (7,39, 15,63) (5,70, 17,26)

TRO avaliada pelo investigador (RECIST 1.1)" n =247 n=124

N° de eventos (%) 219 (88,7%) 107 (86,3%)
Mediana (meses) (IC 95%) 2,8 (2,7,4,1) 2,9 (1,8,4,2)

SG* n =247 n=124

N° de eventos (%) 144 (58,3%) 79 (63,7%)
Mediana (meses) (IC 95%) 10,7 (8,5, 13,8) 10,1 (7,5, 12,1)

IC = intervalo de confianga; TRO = taxa de resposta objetiva; SLP = sobrevida livre de progressdo; RECIST = Critérios de
Avaliagdo de Resposta em Tumores Sélidos v1.1; *analise descritiva.

Formulacio intravenosa

0OAK (GO28915): estudo de fase III, randomizado, em pacientes com CPNPC localmente avancado ou metastatico
previamente tratados com quimioterapia

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

Esse estudo excluiu pacientes com historico de doenca 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 sistémicos no periodo de 4 semanas ou medicagdes imunossupressoras
sistémicas no periodo de 2 semanas anteriores a inclusdo no estudo.

As avaliagdes 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 (CI).

Um total de 1.225 pacientes foram incluidos e, de acordo com o plano de analise, os primeiros 850 pacientes randomizados
foram incluidos na analise de eficacia primaria. A randomizagao foi estratificada pelo status de expressdo PD-L1 em CI,
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 1.200 mg por infusdo IV a cada 3 semanas. Nao foi permitida nenhuma
reducdo de dose. Os pacientes foram tratados até a perda do beneficio clinico de acordo com avaliagdo do investigador.
Docetaxel foi administrado na dose de 75 mg/m? por infusio IV no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até a progressao da
doenca. Para todos os pacientes tratados, a duragdo mediana do tratamento foi de 2,1 meses para o braco docetaxel e de 3,4
meses para o braco de atezolizumabe.

As caracteristicas demograficas e basais da doenca na populag@o da analise primaria foram bem equilibradas entre os bragos
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 mutagdo EGFR detectada, 0,2% possuiam rearranjos ALK detectados, 10% apresentaram metastases no
SNC (sistema nervoso central) na linha de base, e a maioria dos pacientes era fumante ativo ou prévio (82%). O status de
desempenho ECOG na linha de base foi de 0 (37%) ou 1 (63%). Setenta e cinco porcento dos pacientes recebeu apenas 1
regime terapéutico prévio baseado em platina.

O desfecho de eficacia primario foi a sobrevida global (SG). Os principais resultados desse estudo com a sobrevida mediana
de acompanhamento de 21 meses estdo resumidos na Tabela 15. As curvas de Kaplan-Meier para SG na populacao de



intencdo de tratamento (ITT) sdo apresentadas na Figura 15. A Figura 16 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 expressio PD-L1
<1%em TC e CIL

Tabela 15 — Resumo de eficacia na populacio da analise primaria (todos os pacientes, independentemente da
expressiao PD-L1)* (OAK)

Desfecho de eficacia Atezolizumabe Docetaxel
(n = 425) (n = 425)
Desfecho de eficdcia primdrio
Sobrevida global (SG)
Numero 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)
Razio de risco estratificada’ (IC 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 secunddrios
SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)

Numero de eventos (%) 380 (89%) 375 (88%)
Dura¢do 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)
Numero 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 confianga; DRO = duragdo 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 analise primaria consiste dos primeiros 850 pacientes randomizados.

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

** Baseado no teste Jog-rank estratificado.

*#* Baseado nas estimativas Kaplan-Meier.



Figura 15 — Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global na populacdo da andlise primaria (todos os pacientes,
independentemente da expressio de PD-L1) (OAK)
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Figura 16 — Grafico de sobrevida global por expressiao PD-L1 na populagio da analise primaria (OAK)
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2Razao de risco estratificada para populacdo ITT e TC ou CI > 1%. Razdo de risco ndo estratificada para outros
subgrupos exploratorios.

Uma melhoria na SG foi observada com atezolizumabe, em comparacao a docetaxel, em ambos pacientes com CPNPC nao
escamoso (Razao 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 metéstases 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 ndo 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 ¢
docetaxel, respectivamente).

Um tempo prolongado até a deterioragdo 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 pulmao (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 (G0O28753): estudo de fase I, randomizado, em pacientes com cincer de pulmio de nio pequenas células
(CPNPC) localmente avancado ou metastatico, previamente tratados com quimioterapia

Um estudo de fase 11, multicéntrico, internacional, randomizado, aberto, controlado, POPLAR, foi conduzido em pacientes
com CPNPC localmente avancado ou metastatico que progrediram durante ou apds um regime contendo platina,
independentemente da expressdo PD-L1. O desfecho primario de eficacia foi a sobrevida global. Um total de 287 pacientes
foi randomizado 1:1 para receber atezolizumabe (1.200 mg por infusdo intravenosa a cada 3 semanas até perda do beneficio
clinico) ou docetaxel (75 mg/m? por infusdo intravenosa no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até a progressdo da doenga).
A randomizacdo foi estratificada pelo status de expressdo PD-L1 em CI, pelo nimero de regimes quimioterapicos prévios
e por histologia. Uma andlise atualizada com um total de 200 oObitos observados e uma sobrevida mediana de
acompanhamento de 22 meses, demonstrou 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.

Cancer de pulmao de pequenas células (CPPC)

Formulacio intravenosa

IMpower133 (GO30081): estudo randomizado de fase I / III em pacientes sem tratamento quimioterapico prévio
com CPPC em estadio extensivo em combinagao com carboplatina e etoposideo

Um estudo de fase I / III, randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, IMpowerl33, foi conduzido
para avaliar a eficacia e seguranga de atezolizumabe em combinagdo com carboplatina e etoposideo em pacientes sem
tratamento quimioterapico prévio com cancer de pulmao de pequenas células em estadio extensivo (CPPC-EE).

Os pacientes foram excluidos se tivessem metastases do SNC ativas ou ndo tratadas; historico de doenga autoimune;
administracdo de vacina viva atenuada dentro de 4 semanas antes da randomizacdo; administra¢do de medicamentos
imunossupressores sistémicos dentro de 1 semana antes da randomizagdo. As avalia¢cdes do tumor foram realizadas a cada
6 semanas nas primeiras 48 semanas apos o Ciclo 1, Dia 1 e depois a cada 9 semanas a partir de entdo. Os pacientes que
atendiam os critérios estabelecidos e concordaram em ser tratados além da progressdo da doenga tiveram avaliagdo do
tumor realizada a cada 6 semanas até a descontinuagdo do tratamento.

Um total de 403 pacientes foram incluidos e randomizados (1: 1) para receber um dos regimes de tratamento descritos na
Tabela 16. A randomizagio foi estratificada por sexo, status de desempenho ECOG e presenga de metastases cerebrais.

Tabela 16 — Regimes de tratamento intravenosos (IMpower133)

Regime de Inducio Manutenc¢io
tratamento (quatro ciclos de 21 dias) (ciclos de 21 dias)
A atezolizumabe (1.200 mg)* + carboplatina atezolizumabe (1.200 mg)*
(5xASC)® + etoposideo (100 mg/m?)><
B placebo + carboplatina (5xASC)® + etoposideo placebo
(100 mg/m?)>¢

2 Atezolizumabe foi administrado até perda de beneficio clinico, conforme avaliado pelo investigador

b Carboplatina e etoposideo foram administrados até o término dos 4 ciclos, ou progressio da doenga ou toxicidade
inaceitavel, o que ocorresse primeiro

¢ Etoposideo foi administrado no dia 1, 2 e 3 de cada ciclo

As caracteristicas demograficas e basal da doenga da populagdo do estudo foram bem equilibradas entre os bragos de
tratamento. A mediana de idade foi de 64 (faixa de 26 a 90 anos) sendo 10% dos pacientes > 75 anos de idade. A maioria



dos pacientes eram homens (65%), brancos (80%) e 9% tiveram metastases cerebrais e a maioria dos pacientes eram
fumantes atuais ou prévios (97%) O status de desempenho do ECOG basal foi 0 (35%) ou 1 (65%).

No momento da analise primdria, os pacientes tiveram um acompanhamento mediano de sobrevida de 13,9 meses. Uma
melhora estatisticamente significativa na SG foi observada com atezolizumabe em combinagdo com carboplatina e
etoposideo comparado com o brago controle (RR de 0,70, IC 95%: 0,54; 0,91; SG mediana de 12,3 meses versus 10,3
meses). Na analise exploratoria final de SG com acompanhamento mais longo (mediana: 22,9 meses), a SG mediana para
ambos os bragos permaneceu inalterada em relacdo a analise interina primaria da SG. Os resultados de SLP, TRO e DRO
da analise primaria assim como da analise exploratoria final da SG sdo apresentados na Tabela 17. As curvas de Kaplan-
Meier para sobrevida global e sobrevida livre de progressdo sdo apresentados nas Figuras 17 e 18. Dados de pacientes com
metastases cerebrais sdo muito limitados para chegar a conclusdes nesta populagao.

Tabela 17 — Resumo de eficacia (IMpower133)

Braco A
. Braco B
Principais desfechos de eficacia (atezol1zumabe + (placebo + carboplatina +
carboplatina + ,

etoposideo) etoposideo)
Desfechos coprimarios
Analise da SG* n=201 n=202
Numero de 6bitos (%) 142 (70,6%) 160 (79,2%)
Tempo mediano até eventos (meses) 12,3 10,3
(IC 95%) (10,8; 15,8) (9,3; 11,3)
Razdo de risco estratificada* (IC 95%) 0,76 (0,60; 0,95)
Valor de p 0,0154%**
SG em 12 meses (%) 51,9 39,0
SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)** n=201 n=202
Numero de eventos (%) 171 (85,1%) 189 (93,6%)
Duragdo mediana da SLP (meses) 5,2 43
(IC 95%) (4,4;5,6) (4,2;4,5)
Razdo de risco estratificada* (IC 95%) 0,77 (0,62; 0,96)
Valor de p 0,0170
SLP em 6 meses (%) 30,9 22,4
SLP em 12 meses (%) 12,6 5,4
QOutros desfechos
TRO avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)**" n=201 n=202
Numero de respondentes (%) 121 (60,2%) 130 (64,4%)
(IC 95%) (53,1; 67,0) (57,3; 71,0)
Numero de resposta completa (%) 5(2,5%) 2 (1,0%)
Numero de resposta parcial (%) 116 (57,7%) 128 (63,4%)
DRO avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)**# n=121 n=130
Mediana em meses 42 3,9
(IC 95%) (4,1, 4,5) (3,1;4,2)

SG = sobrevida global; SLP = sobrevida livre de progressao; TRO = taxa de resposta objetiva; DRO = duragdo da
resposta; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1; IC = intervalo de confianca

i Estratificado por sexo e status de desempenho do ECOG

* Analise final exploratoria da SG na data de corte do estudo clinico de 24 de janeiro de 2019
** Analises de SLP, TRO e DRO na data de corte do estudo clinico de 24 de abril de 2018

*** Fornecido por proposito descritivo apenas
~TRO e DRO confirmadas sdo desfechos exploratorios



Figura 17 — Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global (IMpower133)
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Figura 18 — Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de progressao (IMpower133)
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O estudo também avaliou os sintomas relatados por paciente e a qualidade de vida relacionada a saude (medida usando o
EORTC QLC-C30 e EORTC QLC-LC13). Os tempos de deterioracao relatados pelo paciente da tosse, dor toracica e dor
no brago / ombro, conforme medido pelo EORTC QLQ-LC13, foram semelhantes entre os bragos. Foi observado um atraso
na deterioracdo da dispneia em pacientes tratados com atezolizumabe em associagdo com carboplatina e etoposideo em
comparagdo com pacientes tratados com placebo, carboplatina e etoposideo: RR 0,63 (IC 95%: 0,45; 0,88); mediana em
meses (IC 95%) NE (10,4, NE) versus 5,8 (4,0; 9,2).



Alteragdes nos sintomas relacionados ao tratamento (por exemplo, diarreia, nduseas e vomitos, dor na boca, neuropatia
periférica) foram comparaveis entre os bragos na maioria das visitas até a semana 54. No geral, os pacientes tratados com
atezolizumabe em combinacdo com carboplatina e etoposideo atingiram melhorias na qualidade de vida relacionada a saude
mais pronunciadas e duradouras (aumento de > 10 pontos no escore na maioria das visitas até a semana 48) em comparagao
aos pacientes tratados com placebo, carboplatina e etoposideo, que relataram melhoras nominais (aumento <10 pontos no
escore) na maioria das visitas do estudo.

Cancer de mama triplo negativo

Formulacio intravenosa

IMpassion130 (W029522): estudo clinico de fase III, randomizado, em pacientes com CMTN localmente avancado
ou metastatico ndo tratados previamente para doenca metastatica

O estudo clinico de fase III, duplo-cego, com dois bragos de tratamento, multicéntrico, internacional, randomizado,
controlado por placebo, IMpassion130, foi conduzido para avaliar a eficacia e seguranca de atezolizumabe em combinagdo
com nab-paclitaxel em pacientes com CMTN localmente avancado irressecavel ou metastatico, que ndo receberam
quimioterapia prévia para a doenga metastatica. Os pacientes tinham que ser elegiveis para monoterapia com taxano (isto
¢, auséncia de progressdo clinica rapida, metastases viscerais com risco de morte ou necessidade de controle rapido dos
sintomas e/ou da doenga) ¢ foram excluidos se tivessem recebido quimioterapia neoadjuvante ou adjuvante prévia nos
ultimos 12 meses, historico de doenga autoimune, administra¢do de vacina viva atenuada em até 4 semanas antes da
randomizagdo, administracdo de agentes imunoestimulantes sistémicos em até 4 semanas ou medicagdes imunossupressoras
sistémicas em até 2 semanas antes da randomizagdo ou metastases cerebrais que ndo haviam sido tratadas, sintomaticas ou
que fossem dependentes de corticosteroides. As avaliagdes tumorais foram realizadas a cada 8 semanas (+ 1 semana) nos
primeiros 12 meses ap6s o Ciclo 1, dia 1 e a cada 12 semanas (+ 1 semana) depois disso.

Um total de 902 pacientes foram recrutados e estratificados pela presenga de metastases hepaticas, tratamento anterior com
taxano e pela expressdo de PD-L1 em células imunes infiltrantes de tumor (CI) (células imunes infiltrantes de tumor coradas
para PD-L1 [CI] <1% da area tumoral versus > 1% da area tumoral) determinado por teste especifico (VENTANA PD-L1
(SP142)).

Os pacientes foram, entdo, randomizados para receber atezolizumabe 840 mg ou placebo por infusdo intravenosa nos Dias
1 e 15 de cada ciclo de 28 dias mais nab-paclitaxel (100 mg/m?) administrado por infusfo intravenosa nos Dias 1, 8 ¢ 15
de cada ciclo de 28 dias. Os pacientes receberam tratamento até a progressdo radiografica da doenga, de acordo com
RECIST vl.1, ou até toxicidade inaceitavel. O tratamento com atezolizumabe poderia ser continuado quando nab-paclitaxel
fosse interrompido devido a toxicidade inaceitavel. O nimero médio de ciclos de tratamento foi de 7 para atezolizumabe e
6 para nab-paclitaxel em cada brago de tratamento.

As caracteristicas demograficas e basais da doenca na populacdo do estudo foram bem equilibradas entre os bragos de
tratamento. A maioria dos pacientes eram mulheres (99,6%); 67,5% eram brancos e 17,8% eram asiaticos. A idade mediana
foi de 55 anos (variagdo: 20-86). A capacidade funcional segundo o ECOG basal foi 0 (58,4%) ou 1 (41,3%). Em geral,
41% dos pacientes recrutados apresentaram expressdo de PD-L1 > 1%, 27% apresentaram metastases hepaticas ¢ 7%
metastases cerebrais assintomaticas no inicio do estudo. Aproximadamente metade dos pacientes havia recebido um taxano
(51%) ou antraciclina (54%) durante a (neo) adjuvancia. Os dados demograficos e a doenga tumoral basal dos pacientes
com expressdo de PD-L1 > 1% foram, em geral, representativos da populacdo mais ampla do estudo.

Os desfechos de eficacia co-primarios incluiram sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada pelo investigador na
populagdo de pacientes ITT (populagdo com intengdo de tratar) e nos pacientes com expressao de PD-L1 >1%, de acordo
com RECIST vl.1, assim como sobrevida global (SG) na populagdo ITT e nos pacientes com expressdo de PD-L1 >1%.
Os desfechos secundarios de eficacia incluiram a taxa de resposta objetiva (TRO) e a durag@o da resposta (DOR) de acordo
com o RECIST vl1.1.

Os resultados de SLP, TRO e DOR do IMpassion130, para os pacientes com expressao de PD-L1 > 1% por ocasido da
analise final de SLP, com sobrevida mediana de acompanhamento de 13 meses, sdo apresentados na Tabela 18 com as
curvas de Kaplan-Meier para SLP na Figura 19. Pacientes com expressao de PD-L1 < 1% ndo demonstraram melhora em
SLP quando atezolizumabe foi adicionado ao nab-paclitaxel (RR de 0,94; IC 95%: 0,78; 1,13).

A analise final de SG foi realizada em pacientes com expressdo de PD-L1 >1% com um acompanhamento de 19,12 meses,
os resultados de SG sdo apresentados na Tabela 18 e a curva de Kaplan-Meier na Figura 20. Pacientes com expressao de
PD-L1 <1% ndo demonstraram aumento de SG quando atezolizumabe foi adicionado ao nab-paclitaxel (RR de 1,02; IC
95%: 0,84; 1,24).



Andlises exploratdrias de subgrupo foram realizadas em paciente com expressdo PD-L1 > 1%, explorando tratamento (neo)
adjuvante anterior, mutacdo BRCA1/2 e metéstases cerebrais assintomaticas no inicio do estudo.

Em pacientes que receberam tratamento prévio (neo) adjuvante (n=242), a razdo de risco para SLP primario (final) foi de
0,79 ¢ 0,77 para SG final enquanto que, em pacientes que ndo receberam tratamento prévio (neo) adjuvante (n=127), a
razdo de risco para SLP primario (final) foi de 0,44 e 0,54 para SG final.

No estudo IMpassion130, dos 614 pacientes testados, 89 (15%) apresentavam mutagdes BRCA1/2 patogénicas. Do
subgrupo PD-L1+/BRCA1/2 mutante, 19 pacientes receberam atezolizumabe mais nab-paclitaxel e 26, placebo mais nab-
paclitaxel. Baseado em analises exploratdrias ¢ reconhecendo o pequeno tamanho da amostra, a presenga de mutacao
BRCA1/2 ndo parece impactar o beneficio clinico da SLP de atezolizumabe e nab-paclitaxel.

Nao houve evidéncia de eficdcia em pacientes com metéastases cerebrais assintomaticas no inicio do estudo, embora o
numero de pacientes tratados tenha sido pequeno. A mediana da SLP foi de 2,2 meses no brago atezolizumabe mais nab-
paclitaxel (n=15) em comparacdo com 5,6 meses no braco placebo mais nab-paclitaxel (n=11) (razdo de risco de 1,40 [IC
95%: 0,57; 3,44).

Tabela 18 — Resumo de eficacia em pacientes com expressao de PD-L1 > 1% (IMpassion130)

Principais desfechos de eficacia atezolizumabe + nab- placebo + nab-paclitaxel

paclitaxel

Desfechos primadrios de eficdcia

n=185

n=184

SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1) — Anilise primaria’

N° de eventos (%) 138 (74,6%) 157 (85,3%)
Duracdo mediana de SLP (meses) 7,5 5,0
IC de 95% (6,7;9,2) (3,8; 5,6)
Razdo de Risco Estratificado! (IC de 95%) 0,62 (0,49; 0,78)
valor de p! <0,0001
SLP em 12 meses (%) 29,1% 16,4%

SLP avaliada pelo investigador (RECIST v1.1) — Anilise exploratéria atualizada*

N° de eventos (%) 149 (80,5%) 163 (88,6%)
Duracdo mediana de SLP (meses) 7,5 53
IC de 95% (6,7;9,2) (3,8; 5,6)
Razdo de Risco Estratificado! (IC de 95%) 0,63 (0,50; 0,80)
valor de p! <0,0001
SLP em 12 meses (%) 30,3% | 17,3%
Sobrevida global (SG)!"»5
N° de mortes (%) 120 (64,9%) 139 (75,5%)
Tempo mediano para eventos (meses) 254 17,9
IC de 95% (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)
Razdo de Risco Estratificado! (IC de 95%) 0,67 (0,53; 0,86)
Desfechos secundarios e exploratorios de eficdcia
TRO avaliada pelo investigador (RECIST v1.1) n=185 n=183
N° de respondedores (%) 109 (58,9%) 78 (42,6%)
IC de 95% (51,5; 66,1) (35,4; 50,1)
N° de resposta completa (%) 19 (10,3%) 2 (1,1%)

N° de resposta parcial (%)

90 (48,6%)

76 (41,5%)

N° de doenga estavel (%)

38 (20,5%)

49 (26,8%)

Duracdo da resposta (DOR) avaliada pelo n=109 n=78
investigador

Mediana (meses) 8,5 5,5
IC de 95% (7,3, 9,7 (3,7, 7,1)




! Com base no teste de log-rank estratificado

2 Comparagdes da SG entre os bragos de tratamento em pacientes com expressio de PD-L1 >1% ndo foram
formalmente testadas, conforme a analise hierarquica pré-especificada.

3 Por andlise final para SLP, TRO, DOR e primeira andlise interina para SG na data de corte do estudo clinico de 17
de abril de 2018

4 Por analise exploratoria de SLP na data de corte do estudo clinico de 2 de janeiro de 2019

5 Por anélise de SG final na data de corte do estudo clinico de 14 de abril de 2020

! Estratificado pela presenca de metéastases hepaticas e por tratamento prévio com taxano

SLP=Sobrevida livre de progressdo; RECIST=Critérios de avaliagdo da resposta em tumores solidos vl.l;
IC=Intervalo de confianga; TRO=Taxa de resposta objetiva; DOR=Duragdo da resposta; SG=Sobrevida global,
NE=Nao estimavel

Figura 19 — Curva de Kaplan-Meier para a sobrevida livre de progressio no IMpassion 130 em pacientes com
expressiao de PD-L1>1%
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Probabilidade de Sobrevida Livre de Progresséo

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Tempo (meses)
N° de pacientes sob risco
Tecentriq + nab-paclitaxel 185 146 104 75 38 19 10 6 2 1 NE NE
Placebo + nab-paclitaxel 184 127 62 44 22 1 5 5 1 NE NE NE

Figura 20 — Curva de Kaplan-Meier para a sobrevida global no IMpassion 130 em pacientes com expressao de PD-
L1=>1%
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O tempo para deterioragdo (um declinio sustentado em > 10 pontos do escore da linha de base) do estado de saude global
e qualidade de vida relacionada a saide (QVRS) reportado pelo paciente medidos pelo EORTC QLQ C30 foi similar em
cada grupo de tratamento indicando que todos os pacientes mantiveram a linha de base de QVRS por periodo de tempo
semelhante.

Carcinoma hepatocelular (CHC)

Formulacio intravenosa

IMbravelS50 (YO40245): estudo randomizado de fase III em pacientes com CHC irressecavel que nio tenham
recebido terapia sistémica anterior, em combina¢do com bevacizumabe

Um estudo de fase 111, randomizado, multicéntrico, internacional, aberto, IMbrave150, foi conduzido para avaliar a eficacia
e a seguranca de atezolizumabe em combinagdo com bevacizumabe, em pacientes com CHC localmente avangado ou
metastatico e/ou irressecavel, que ndo receberam tratamento sistémico anterior. No total, 501 pacientes foram randomizados
(2:1) para receber atezolizumabe (1.200 mg) e 15 mg/kg de bevacizumabe a cada 3 semanas, administrados por infusdo
intravenosa, ou sorafenibe 400 mg por via oral duas vezes ao dia. A randomizagdo foi estratificada por regido geografica,
invasdo macrovascular e/ou propagacao extra-hepatica, a-fetoproteina (AFP) no periodo basal e status de desempenho do
ECOG. Os pacientes em ambos os bragos receberam tratamento até a perda de beneficio clinico ou toxicidade inaceitavel.
Os pacientes puderam descontinuar tanto o atezolizumabe ou bevacizumabe (p. ex., em decorréncia de eventos adversos) e
continuar com a terapia de agente unico até a perda de beneficio clinico ou toxicidade inaceitavel associada ao agente unico.

O estudo incluiu adultos cuja doenga ndo era candidata para ou progrediu apds cirurgia e/ou terapias loco-regionais que
eram Child-Pugh A, ECOG 0/1 e que nio haviam recebido tratamento sistémico anterior. Sangramento (incluindo eventos
fatais) ¢ uma reacdo adversa conhecida com bevacizumabe, e sangramento do trato gastrointestinal superior ¢ uma
complicagdo comum e com risco de morte em pacientes com CHC. Por isso, os pacientes deveriam ser avaliados quanto a
presenca de varizes no periodo de 6 meses antes do tratamento, e foram excluidos caso apresentassem sangramento varicoso
no periodo de 6 meses antes do tratamento, varizes nao tratadas ou tratadas de maneira incompleta com sangramento ou
alto risco de sangramento. Para pacientes com hepatite B ativa, foram requeridos HBV DNA < 500 UI / mL dentro de 28
dias antes do inicio do tratamento do estudo, e tratamento padrdo anti-HBV por no minimo 14 dias antes do inicio e durante
a duracdo do estudo.

Os pacientes também foram excluidos caso apresentassem ascite moderada ou grave; historico de encefalopatia hepatica;
CHC fibrolamelar conhecido; CHC sarcomatdide, CHC e colangiocarcinoma misto; coinfec¢do ativa de HBV e HCV;
historico de doenga autoimune; administracdo de vacina viva atenuada no periodo de 4 semanas antes da randomizacao;
administracdo de agentes imunoestimulantes sist€émicos no periodo de 4 semanas ou medicamentos imunossupressores
sistémicos no periodo de 2 semanas antes da randomizag@o; metastases cerebrais ndo tratadas ou dependentes de



corticosteroides. As avaliagdes tumorais foram realizadas a cada 6 semanas pelas primeiras 54 semanas ap6s o Dia 1 do
Ciclo 1, depois a cada 9 semanas posteriormente.

Os dados demograficos e as caracteristicas da doenca da populagdo do estudo no periodo basal foram bem equilibrados
entre os bragos de tratamento. A idade mediana foi de 65 anos (variag@o: 26 a 88 anos) ¢ 83% eram do sexo masculino. A
maioria dos pacientes era asiatica (57%) e branca (35%). Quarenta por cento eram da Asia (exceto Japdo), enquanto 60%
eram do resto do mundo. Aproximadamente 75% dos pacientes apresentava invasdo macrovascular e/ou propagagio extra-
hepatica, ¢ 37% apresentavam um nivel de AFP > 400 ng/mL no periodo basal. O indice de desempenho do ECOG no
periodo basal foi de 0 (62%) ou 1 (38%). Os fatores de risco primarios para o desenvolvimento de CHC foram infecgéo
pelo virus da Hepatite B em 48% dos pacientes, infecg@o pelo virus da Hepatite C em 22% dos pacientes e doenga ndo viral
em 31% dos pacientes. O CHC foi classificado pela Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) como estagio C em 82% dos
pacientes, estdgio B em 16% dos pacientes e estagio A em 3% dos pacientes.

Os desfechos co-primarios de eficacia foram a SG e a SLP avaliada pelo IRF de acordo com os RECIST v1.1. No momento
da analise primaria, os pacientes apresentaram um tempo mediano de acompanhamento da sobrevida de 8,6 meses. Os
dados demonstraram uma melhora estatisticamente significativa na SG e na SLP conforme avaliadas pelo IRF conforme os
RECIST vl.1 com atezolizumabe + bevacizumabe em comparacdo com sorafenibe. Uma melhora estatisticamente
significativa também foi observada na taxa de resposta objetiva (TRO) confirmada pelo IRF conforme os RECIST v1.1 e
os RECIST modificados (mRECIST) para CHC. Os principais resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 19. As
curvas de Kaplan-Meier para SG (analise atualizada) e SLP (analise primaria) sdo apresentadas nas Figuras 21 e 22.

Uma analise descritiva de eficacia atualizada foi realizada com um tempo médio de acompanhamento de sobrevida de 15,6
meses. A SG média foi de 19,2 meses (IC de 95%: 17,0, 23,7) no brago de atezolizumabe + bevacizumabe versus 13,4
meses (IC de 95%: 11,4, 16,9) no brago de sorafenibe com um RR de 0,66 (IC de 95%: 0,52, 0,85 ). A mediana de SLP por
avaliacdo de IRF por RECIST vl1.1 foi de 6,9 meses (IC de 95%: 5,8, 8,6) no braco de atezolizumabe + bevacizumabe
versus 4,3 meses (IC de 95%: 4,0, 5,6) no brago de sorafenibe com um RR de 0,65 (IC 95%: 0,53, 0,81).

A TRO avaliada por IRF por RECIST v1.1 foi de 29,8% (IC de 95%: 24,8, 35,0) no brago de atezolizumabe + bevacizumabe
e 11,3% (IC de 95%: 6,9, 17,3) no brago de sorafenibe. A mediana da duragdo resposta (DOR) pela avaliacdo de IRF por
RECIST v1.1 em respondentes confirmados foi de 18,1 meses (IC 95%: 14,6, NE) no brago de atezolizumabe +
bevacizumabe em comparagdo com 14,9 meses (IC 95%: 4,9, 17,0 ) no brago do sorafenibe.

Tabela 19— Resumo de eficacia (Analise primaria do IMbrave150)

Principais desfechos de eficacia Atezolizumabe + Bevacizumabe Sorafenibe
Sobrevida Global (SG) n=2336 n =165
N° de mortes (%) 96 (28,6%) 65 (39,4%)
Tempo mediano até o evento (meses) NE 13,2
IC de 95% (NE, NE) (10,4, NE)
Razdo de risco estratificada * (IC de 95%) 0,58 (0,42; 0,79)
Valorp! 0,0006
SG de 6 meses (%) 84,8% 72,3%
SLP avaliada por IRF, RECIST 1.1 n=336 n=165
N° de eventos (%) 197 (58,6%) 109 (66,1%)
Dura¢@o mediana da SLP (meses) 6,8 4,3
IC de 95% (5,8,8.,3) (4,0, 5,6)
Razdo de risco estratificada * (IC de 95%) 0,59 (0,47, 0,76)
Valorp'! <0,0001
SLP de 6 meses 54,5% 37,2%
TRO avaliada por IRF, RECIST 1.1 n =326 n=159
N° de responsivos confirmados (%) 89 (27,3%) 19 (11,9%)
IC de 95% (22,5, 32)5) (7,4,18,0)
Valor p? <0,0001
N° de respostas completas (%) 18 (5,5%) 0
N° de respostas parciais (%) 71 (21,8%) 19 (11,9%)
N° de casos de doenga estavel (%) 151 (46,3%) 69 (43,4%)




DOR avaliada por IRF, RECIST 1.1 n=2389 n=19
Mediana em meses NE 6,3
IC de 95% (NE, NE) (4,7, NE)
Intervalo (meses) (1,3+; 13,4+) (1,4+;9,1+)
TRO avaliada por IRF, mRECIST para CHC n=2325 n=158
N° de responsivos confirmados (%) 108 (33,2%) 21 (13,3%)
IC de 95% (28,1, 38,6) (8,4, 19,6)
Valor p? <0,0001
N° de respostas completas (%) 33 (10,2%) 3 (1,9%)
N° de respostas parciais (%) 75 (23,1%) 18 (11,4%)
N° de casos de doenca estavel (%) 127 (39,1%) 66 (41,8%)
DOR avaliada pelo IRF, mRECIST para CHC n=108 n=21
Mediana em meses NE 6.3
IC de 95% (NE, NE) (4.9, NE)
Intervalo (meses) (1,3+; 13,4+4) (1,4+,9,14)
! Estratificado por regido geografica (Asia, exceto Japao vs. resto do mundo), invasio macrovascular e/ou propagagdo extra-
hepatica (presenga vs. auséncia) e AFP no periodo basal (<400 vs. > 400 ng/mL)
1. Com base no teste de log-rank estratificado bilateral; 2. Com base no teste de Cochran-Mantel-Haenszel bilateral; + Denota
um valor censurado
SLP = sobrevida livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliacdo da Resposta em Tumores Sélidos v1.1; mRECIST para
CHC = Avaliagdo conforme os RECIST Modificados para Carcinoma Hepatocelular; IRF = Revisor Independente
(Independent Review Facility); IC = intervalo de confianga; TRO = taxa de resposta objetiva; DOR = duragao da resposta; SG =
sobrevida global; NE = ndo estimavel; N/A = ndo aplicavel

Figura 21 — Curva de Kaplan-Meier para SG na populagio de ITT (Analise atualizada do IMbravel50)
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A razao de risco é obtida da analise estratificada. Os fatores de estratificagdo incluem regido geografica (Asia excluindo o Japao vs. resto do mundo),
invasdaomacrovascular efou disseminagao extra-hepatica (presenga vs. auséncia) e AFP (< 400 vs. = 400 ng/mL) na triagem por IxRS.

Figura 22 — Curva de Kaplan-Meier para SLP avaliada pelo IRF conforme os RECIST v1.1 na populacio de ITT
(Analise primaria do IMbravel50)
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A razao de risco e o p-valor sdo obtidos da andlise estratificada.
Os fatores de estratificagdo incluem regido geografica (Asia excluindo o Japao vs. resto do mundo), invasdo macrovascular efou disseminagao extra-hepatica (presenga vs. auséncia) e AFP
(< 400 vs. = 400 ngfmL) na triagem por xRS,

Eficacia em pacientes idosos

Nao foram identificadas diferencas de eficacia em pacientes > 65 anos de idade e mais jovens recebendo atezolizumabe em
monoterapia. No estudo IMpower150, a idade > 65 foi associada com a diminuic¢ao do efeito de atezolizumabe em pacientes
que receberam atezolizumabe em combinag@o com carboplatina e paclitaxel.

Nos estudos IMpower150, IMpower133, IMpowerl110 e IMscin001 dados para pacientes >75 anos de idade sdo muito
limitados para tirar conclusdes nessa populagao.

Populacéio pediatrica
Nio foram realizados estudos especificos sobre a solucio injetivel de Tecentriq® SC em pacientes pediatricos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio

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 ligagdo 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 proliferagdo de células T e a producdo de citocinas.

Atezolizumabe ¢ 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 bloqueio duplo dos receptores PD-1 ¢ B7.1,
liberando a inibi¢ao mediada pela via PD-L1/PD-1 da resposta imune, incluindo reativagdo de resposta imune antitumoral
sem induzir citotoxicidade celular dependente de anticorpo. Atezolizumabe deixa a interagdo PD-L2/PD-1 intacta,
permitindo que os sinais inibitorios mediados por PD-L2/PD-L1 permanecam.

Propriedades farmacocinéticas
As métricas de exposigo previstas para atezolizumabe pelo modelo apds a administragdo de Tecentriq® SC 1.875 mg a
cada 3 semanas e Tecentriq® (intravenoso) 1.200 mg a cada 3 semanas no estudo IMscin001 sdo mostradas na Tabela 20.

O C.ale do ciclo 1 de atezolizumabe (isto é, ciclo 2 pré-dose) demonstrou nio-inferioridade do atezolizumabe na formulagéo
Tecentriq® SC em relagio ao atezolizumabe intravenoso, com uma razio média geométrica (RMG) de 1,05 (IC de 90%:
0,88-1, 24).

A RMG para o ciclo 1 previsto para a ASC de 0 a 21 dias (ASCo.214) foi de 0,87 (IC 90%: 0,83-0, 92).

A razdo de acumulagdo sistémica maxima apds 1.875 mg a cada 3 semanasde Tecentriq® SC ¢ 2,2.

O Cyaie € a ASC no estado estaciondrio previstos pelo modelo foram comparaveis para o Tecentriq® SC e atezolizumabe

intravenoso (vide Tabela 20). Uma analise farmacocinética sugere que o estado estacionario € obtido apds 6 a 9 semanas
de administragdo multipla.



Tabela 20 - Exposicdo a atezolizumabe prevista pelo modelo (média geométrica com percentis 5-95) apos
administracao subcutinea ou intravenosa de atezolizumabe

Parametro Tecentriq® SC atezolizumabe IV
Cyale n0 estado estacionario® (meg/mL) 205 179
(70,3 —427) (98,4 —313)
ASC no estado estacionario® (mcg/mLedia) 6.163 6.107
(2.561 — 11.340) (3.890 —9.334)

2 Modelo de exposicao prevista com base na analise farmacocinética populacional

Absorcao
Com base na analise farmacocinética populacional do dados do Ciclo 1 da parte aleatorizada do estudo IMscin001, a
biodisponibilidade absoluta foi de 61% e a constante da taxa de absor¢do (Ka) de primeira ordem ¢ de 0,37 (1/dia).

A média geométrica da concentracdo sérica maxima (Cmax) de atezolizumabe foi de 189 mcg/mL e a mediana do tempo
para a concentracao sérica maxima (Tmax) foi de 4,5 dias.

Distribuicio
Uma analise de farmacocinética populacional indica que o volume de distribuigdo no compartimento central (V1) € de 3,28
L e que o volume em estado de equilibrio é de 6,91 L 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 ¢ de 0,200 L/dia e que a meia-vida
de eliminacao terminal tipica (t1/2) é de 27 dias.

Populacdes especiais

Com base em analises de exposigdo-resposta ¢ 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 ndo
apresentaram nenhum efeito na farmacocinética de atezolizumabe. Peso corpoéreo, sexo, status do anticorpo
antimedicamento (ADA) positivo, niveis de albumina e carga tumoral apresentaram efeito na farmacocinética de
atezolizumabe estatisticamente significante, mas nao clinicamente relevante. Nenhum ajuste de dose é recomendado.

Idosos

Nao 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 intravenoso com base em pacientes com idades que variam
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™).

Nao foram observadas diferencas clinicamente relevante na farmacocinética de atezolizumabe subcutidneo nos pacientes <
65 anos (n = 138), pacientes entre 65 — 75 anos (n = 89), e pacientes > 75 anos de idade (n = 19).

Populacio pediatrica
Nao foram conduzidos estudos para investigar a farmacocinética de atezolizumabe em criangas ou adolescentes.
Niao foram conduzidos estudos dedicados a formulagdo de Tecentriq® SC em pacientes pediétricos.

Insuficiéncia renal

Nao foram conduzidos estudos de atezolizumabe dedicados a pacientes com insuficiéncia renal. Na analise de
farmacocinética populacional, ndo foram encontradas diferencas clinicamente importantes na depuracdo (clearance) de
atezolizumabe intravenoso em pacientes com insuficiéncia renal leve (taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe) de 60
a 89 mL/min/1,73 m?; n = 208) ou moderada (TFGe 30 a 59 mL/min/1,73 m?; n = 116) comparados a pacientes com fun¢io
renal normal (TFGe maior ou igual a 90 mL/min/1,73 m?; n = 140). Apenas poucos pacientes apresentaram insuficiéncia



renal severa (TFGe 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 ¢ desconhecido.

Nao foram observadas diferencas clinicamente relevante na depuragdo de atezolizumabe subcutineo em pacientes com
comprometimento renal leve (TFGe 60 a 89 mL/min/1,73 m?; n = 111) ou moderado (TFGe 30 a 59 mL/min/1,73 m?; n =
32) comparado a paciente com fungio renal normal (TFGe superior ou igual a 90 mL/min/1,73 m?; n = 103).

Insuficiéncia hepatica

Niao foram conduzidos estudos de atezolizumabe dedicados a pacientes com insuficiéncia hepatica. Na analise de
farmacocinética populacional, ndo houve diferengas clinicamente importantes na depuragio (clearance) de atezolizumabe
administrado por via intravenosa ou subcutanea observadas em pacientes com insuficiéncia hepatica 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) ou insuficiéncia hepatica moderada (bilirrubina > 1,5 a 3 x LSN e qualquer AST) em comparacao a pacientes
com fung¢do hepatica normal (bilirrubina < LSN e AST < LSN). Nao h4 dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia
hepatica grave. A insuficiéncia hepatica foi definida pelos critérios do National Cancer Institute — Organ Dysfunction
Working Group (NCI-ODWG) para disfunc@o hepatica (vide item “Posologia e Modo de Usar — Populagdes especiais”).
No estudo para carcinoma hepatocelular somente foram incluidos pacientes que eram Child-Pugh A. O efeito da
insuficiéncia hepatica grave (bilirrubina > 3 x LSN e qualquer AST) na farmacocinética de atezolizumabe é desconhecido.

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

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

Fertilidade

Nao foram conduzidos estudos de fertilidade com atezolizumabe; no entanto, a avaliacdo dos oOrgdos reprodutores de
macacos cynomolgus machos e fémeas foi incluida no estudo de toxicidade cronica. A administra¢do intravenosa semanal
de atezolizumabe a macacas com area sobre a curva (ASC) estimada de, aproximadamente, 6 vezes a AUC de pacientes,
recebendo a dose recomendada ocasionou um padrdo irregular de ciclos menstruais e auséncia de corpos lateos recém-
formados nos ovarios, o qual foi reversivel. Ndo houve nenhum efeito sobre os 6rgéos reprodutores dos machos.

Teratogenicidade

Nao foram conduzidos estudos de teratogenicidade ou de reprodugdo em animais com atezolizumabe. Estudos em animais
demonstraram que a inibi¢ao da via PD-L1/PD-1 pode levar a rejei¢do imunomediada do feto em desenvolvimento e resultar
em morte fetal. A administragdo de atezolizumabe pode causar dano fetal, incluindo letalidade embriofetal.

Formulacio subcutinea

A hialuronidase ¢ encontrada na maioria dos tecidos do corpo humano. Dados néo clinicos para a hialuronidase humana
recombinante ndo revelam riscos especiais para humanos, conforme estudos convencionais de toxicidade de dose repetida,
incluindo parametros farmacologicos de seguranga. Os estudos de toxicologia reprodutiva com rHuPH20 revelaram
toxicidade embriofetal em ratos com elevada exposigao sistémica, mas ndo revelaram potencial teratogénico.

4. CONTRAINDICACOES
Tecentriq® SC ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a atezolizumabe ou quaisquer dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Para aumentar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome comercial e o nimero de lote do produto
administrado devem ser claramente registrados no prontuario médico do paciente.

Reacdes adversas imunomediadas

A maioria das reagdes adversas imunomediadas que ocorreram durante o tratamento com atezolizumabe foram reversiveis
com a interrupgao de atezolizumabe e a introducao de corticosteroides e/ou cuidados paliativos. Foram observadas reacdes
adversas imunomediadas que afetaram mais de um sistema do corpo.

Reagdes adversas imunomediadas a atezolizumabe podem ocorrer ap6s a tltima dose de atezolizumabe.

Em caso de suspeita de reagdes adversas imunomediadas, deve-se realizar uma avaliagdo completa para confirmar a
etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade da reagdo adversa, atezolizumabe deve ser descontinuado e
corticosteroides devem ser administrados. Apos a melhoria para Grau < 1, os corticosteroides devem ser reduzidos



gradualmente durante > 1 més. Com base em dados limitados de estudos clinicos em pacientes, cujas reacdes adversas
imunomediadas ndo puderam ser controladas com o uso de corticosteroides sistémicos, a administracdo de outros
imunossupressores sistémicos pode ser considerada.

Atezolizumabe deve ser permanentemente descontinuado em qualquer reacdo adversa imunomediada de Grau 3, que se
repita e em quaisquer reagdes adversas imunomediadas de Grau 4, com exce¢do das endocrinopatias controladas por
reposi¢do hormonal (vide itens “Posologia ¢ Modo de Usar” e “Reacdes Adversas™).

Em pacientes com doenga autoimune (DAI) preexistente, dados de estudos observacionais sugerem que o risco de reagdes
adversas imunomediadas apos terapia com inibidores do ponto de controle imunolégico pode ser aumentado em
comparac¢do com o risco em pacientes sem DAI preexistente. Além disso, as crises da DAI subjacente foram frequentes,
mas a maioria foi leve e manejavel.

Pneumonite imunomediadas

Casos de pneumonite, incluindo casos fatais, foram observados em estudos clinicos com atezolizumabe (vide item “Reacdes
Adversas”). Os pacientes devem ser monitorados em relag@o a sinais e sintomas de pneumonite e outras causas além de
pneumonite imunomediada devem ser descartadas.

O tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso para pneumonite Grau 2 ¢ 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 ¢ os
corticosteroides tiverem sido reduzidos para < 10 mg de prednisona ou equivalente por dia. O tratamento com
atezolizumabe deve ser permanentemente descontinuado para pneumonite nos Graus 3 ou 4.

Hepatite imunomediada

Casos de hepatite, alguns levando a evolugdes fatais, foram observados em estudos clinicos com atezolizumabe (vide item
“Reacdes Adversas”). Os pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas de hepatite.

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

Para os pacientes sem CHC, o tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso se eventos de Grau 2 (ALT ou AST >3 a
5 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).

Para pacientes com CHC, o tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso se ALT ou AST estiver dentro de niveis
normais e aumentar para >3x a < 10x LSN, ou; ALT ou AST estiver entre >1 até < 3x dos limites normais e aumentar para
>5a<10x LSN; ALT ou AST estiver entre >3x a < 5x dos limites normais ¢ aumentar para >8 a < 10x LSN, e persistirem
por mais do que 5 a 7 dias, e devem ser introduzidos 1 a 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 se ALT ou ALT aumentar para > 10 x LSN ou bilirrubina total
aumentar > 3 x LSN.

Colite imunomediada

Casos de diarreia ou colite foram observados em estudos clinicos com atezolizumabe (vide item “Reag¢des Adversas™). Os
pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas de colite.

O tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso para diarreia de Graus 2 ou 3 (aumento de > 4 evacuagdes/dia em
relag@o ao basal) ou colite (sintomatica). Para diarreia ou colite de Grau 2, se os sintomas persistirem > 5 dias ou recorrerem,
inicie 1 — 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente. Para diarreia ou colite Grau 3, inicie corticosteroides intravenosos (1
— 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente). Depois que os 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 os
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; intervencgao
urgente ¢ indicada). A complicag@o potencial de perfuragdo gastrointestinal associada a colite deve ser considerada.

Endocrinopatias imunomediadas



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

Os pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas clinicos de endocrinopatias. Monitore a funcdo tireoidiana
previamente e periodicamente durante o tratamento com atezolizumabe. O gerenciamento apropriado de pacientes com
provas de fun¢do tireoidiana anormal no periodo basal deve ser considerado.

Pacientes assintomaticos com provas de fungdo tireoidiana anormais podem receber atezolizumabe. Para hipotireoidismo
sintomatico, atezolizumabe deve ser suspenso ¢ a reposi¢cdo do hormdnio 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 ¢ uma droga antitireoide deve ser introduzida se necessario. O tratamento
com atezolizumabe pode ser reiniciado quando os sintomas estiverem controlados e a fungdo tireoidiana estiver
melhorando.

Para insuficiéncia adrenal sintomatica, atezolizumabe deve ser suspenso € o tratamento com corticosteroides intravenosos
(1 — 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente) deve ser iniciado. Depois que os 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 estavel
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
intravenosos (1 — 2 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente) ¢ a reposi¢do hormonal devem ser iniciados, 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 estdvel com terapia de reposicao (se necessario). O tratamento com
atezolizumabe deve ser permanentemente descontinuado para hipofisite Grau 4.

Monitore os pacientes quanto a hiperglicemia ou outros sinais e sintomas de diabetes. O tratamento com insulina deve ser
iniciado para diabetes mellitus tipo 1. Para hiperglicemia > Grau 3 (glicose em jejum > 250 mg/dL ou 13,9 mmol/L),
atezolizumabe deve ser suspenso. O tratamento com atezolizumabe pode ser reiniciado se o controle metaboélico for atingido
com terapia de reposi¢@o de insulina.

Meningoencefalite imunomediada

Meningoencefalite foi observada em estudos clinicos com atezolizumabe (vide item “Reagdes 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 intravenosos (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 imunomediadas

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

Mielite foi observada em ensaios clinicos com atezolizumabe atezolizumabe (vide item “Reac¢des Adversas”). Os pacientes
devem ser monitorados de perto quanto a sinais e sintomas sugestivos de mielite

O tratamento com atezolizumabe deve ser permanentemente descontinuado para qualquer grau de sindrome
miasténica/miastenia gravis ou sindrome de Guillain-Barré. A introducdo de corticosteroides sist€émicos (na dose de 1 —2
mg/kg/dia de prednisona ou equivalente) deve ser considerada.

O tratamento com atezolizumabe deve ser suspenso para paresia facial de Grau 1 ou 2, e o tratamento com corticosteroides
sistémicos (1 a 2 mg/kg de peso corporal /dia de prednisona ou equivalente) deve ser considerado. O tratamento s6 podera
ser retomado se o evento for totalmente resolvido. O tratamento com atezolizumabe deve ser descontinuado definitivamente
para paresia facial de Grau 3 ou 4, ou qualquer outra neuropatia que nao se resolva completamente com a suspensdo do
atezolizumabe.

O tratamento com atezolizumabe deve ser descontinuado permanentemente para mielite de grau 2, 3 ou 4.

Pancreatite imunomediada

Pancreatite, incluindo aumentos na amilase sérica e niveis de lipase, foi observada em estudos clinicos com atezolizumabe
(vide item “Reagdes 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 de Graus 2 ou 3, ¢ deve-se iniciar tratamento com corticosteroides intravenosos (1 — 2 mg/kg/dia de
metilprednisolona ou equivalente). Apds 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 os 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.

Miocardite imunomediada

Casos de miocardite, incluindo um casos fatais (vide item “Reacdes Adversas”), tém sido observados com atezolizumabe.
Pacientes devem ser monitorados para sinais e sintomas de miocardite. A miocardite também pode ser uma manifestagao
clinica de miosite e deve ser tratada adequadamente.

Pacientes com sintomas cardiacos ou cardiopulmonares devem ser avaliados quanto a miocardite para garantir o inicio de
medidas apropriadas em um estadio inicial. Se houver suspeita de miocardite, o tratamento com atezolizumabe deve ser
suspenso, corticosteroides sistémicos na dose de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente devem ser iniciados e
consulta cardioldgica com investigacdo diagndstica de acordo com as diretrizes clinicas atuais deve ser iniciada. Uma vez
estabelecido o diagndstico de miocardite, o tratamento com atezolizumab deve ser descontinuado permanentemente em
casos de miocardite de Grau > 2.

Nefrite imunomediada

Nefrite tem sido observada nos estudos clinicos com atezolizumabe. Os pacientes devem ser monitorados quanto as
alteracdes na fung¢ao renal.

O tratamento com atezolizumabe deve ser descontinuado em caso de nefrite Grau 2, e o tratamento com corticosteroides
sistémicos em uma dose de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente deve ser iniciado. O tratamento com
atezolizumabe deve ser reiniciado se o evento melhorar para < Grau 1 dentro de 12 semanas, e os corticosteroides tenham
sido reduzidos para < 10 mg de prednisona ou equivalente por dia. O tratamento com atezolizumabe deve ser
permanentemente descontinuado para nefrite Graus 3 ou 4.

Miosite imunomediada

Casos de miosite, incluindo casos fatais, t€ém sido observados com atezolizumabe (vide item “Reac¢des Adversas™). Os
pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais e sintomas de miosite. Pacientes com suspeita de miosite devem ser
monitorados para sinais de miocardite.

Se o paciente desenvolver sinais e sintomas de mioside, um monitoramento rigoroso deve ser implementado e o paciente
deve ser encaminhado a um especialista para avaliagdo e tratamento imediato. O tratamento com atezolizumabe deve ser
descontinuado em caso de miosite Graus 2 ou 3 ¢ o tratamento com corticosteroide (1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou
equivalente) deve ser iniciado. Se os sintomas melhorarem para Grau < 1 reduza gradativamente os corticosteroides como
clinicamente indicado. O tratamento com Tecentriq® SC deve ser reiniciado se os eventos melhorarem para Grau < 1
dentro de 12 semanas e os corticosteroides tenham sido reduzidos para < 10 mg de prednisona oral ou equivalente por dia.
O tratamento com Tecentriq® SC deve ser permanentemente descontinuado em caso de miosite Grau 4 ou Grau 3
recorrente, ou quando nio for possivel reduzir a dose de corticosteroide para o equivalente a < 10 mg de prednisona por dia
dentro de 12 semanas apo6s o inicio.

Reacdes adversas cutineas graves imunomediadas

As reacgdes adversas cutdneas graves (SCARs) imunomediadas, incluindo casos de Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e
Necrolise Epidérmica Toxica (NET), foram reportadas em pacientes que receberam Tecentriq®. Pacientes devem ser
monitorados para suspeita de reagdes cutidneas graves e outras causas devem ser excluidas. Em caso de suspeita de SCARs,
pacientes devem ser encaminhados a um(a) dermatologista para diagndstico e tratamento adicionais.

Com base na gravidade da reagdo adversa, Tecentriq® SC deve ser suspenso para reacdes cutdneas Grau 3 e deve ser
iniciado tratamento com corticosteroides sistémicos a 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente. O tratamento com
Tecentriq® SC pode ser retomado se o evento melhorar para < Grau 1 dentro de 12 semanas € os corticosteroides tenham
sido reduzidos para < 10 mg de prednisona oral ou equivalente por dia. O tratamento com Tecentriq® SC deve ser
permanentemente descontinuado em caso de reagdo cutdnea Grau 4 e corticosteroides devem ser administrados.

Tecentriq® SC deve ser suspenso para pacientes com suspeita de SSJ e NET. Para SSJ e NET confirmados, o tratamento
com Tecentrigq® SC deve ser permanentemente descontinuado.



Deve-se ter cuidado ao considerar o uso de Tecentriq® SC em um paciente que, em tratamento anterior com outros agentes
antineoplasicos imunoestimulantes, ja teve uma reagdo adversa cutanea grave ou com risco a vida.

Disturbios pericardicos imunomediados

Distarbios pericardicos, incluindo pericardite, derrame pericardico e tamponamento cardiaco, alguns levando a desfechos
fatais, foram observados com Tecentriq® SC (vide item “Reacdes Adversas”). Os pacientes devem ser monitorados quanto
a sinais e sintomas clinicos de distirbios pericardicos.

Em caso de suspeita de pericardite de Grau 1, o tratamento com Tecentriq® SC deve ser suspenso e deve ser iniciada
consulta cardioldgica imediata com investigacdo diagndstica de acordo com as diretrizes clinicas vigentes. Em caso de
suspeita de distiirbios pericardicos de Grau > 2, o tratamento com Tecentriq® SC deve ser suspenso e deve ser iniciado
tratamento imediato com corticosteroides sist€émicos na dose de 1 a 2 mg/kg de peso corporal/dia de prednisona ou
equivalente, e deve ser iniciada consulta cardiologica imediata com investigacao diagnostica de acordo com as diretrizes
clinicas vigentes. Uma vez estabelecido o diagndstico de um evento de disturbio pericardico, o tratamento com Tecentrigq®
SC deve ser descontinuado definitivamente para distirbios pericardicos de Grau > 2 (vide item “Reac¢des Adversas™).

Linfohistiocitos Hemofagocitica

Linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH), incluindo casos fatais, foi relatada em pacientes recebendo Tecentrig® SC (vide
item “Reacdes Adversas”). A LHH deve ser considerada quando a apresentacdo da sindrome de liberacdo de citocinas for
atipica ou prolongada. Os pacientes devem ser monitorados quanto aos sinais e sintomas clinicos de LHH. Em caso de
suspeita de LHH, o Tecentriq® SC deve ser descontinuado definitivamente e os pacientes devem ser encaminhados a um
especialista para diagnostico e tratamento adicionais.

Outras reacoes adversas imunomediadas

Dado o mecanismo de a¢io do atezolizumabe, podem ocorrer outras reagdes adversas potenciais imunomediadas, incluindo
cistite ndo infecciosa e uveite.

Avalie todas as suspeitas de reagdes adversas imunomediadas para excluir outras causas. Os pacientes devem ser
monitorizados quanto a sinais e sintomas de reagdes adversas relacionadas ao sistema imunologico e, com base na gravidade
da reagdo, devem ser tratados com modificagdes do tratamento e corticosteroides conforme clinicamente indicado (vide
itens “Posologia e Modo de Usar” e “Reagdes Adversas”).

Reacdes relacionadas a injecao

Reagdes relacionadas a injecdo t€m sido observadas com atezolizumabe, incluindo anafilaxia (vide item “Reagdes
Adversas”).

A taxa de inje¢do deve ser reduzida ou pausado em pacientes com reagdes relacionadas a inje¢do Grau 1 ou 2.
Atezolizumabe deve ser permanentemente descontinuado em pacientes com reagdes relacionadas a injecdo Grau 3 ou 4.
Pacientes com reagdes relacionadas a inje¢do Grau 1 ou 2 podem continuar a receber atezolizumabe com monitoramento
constante; premedicagdo com antipirético e anti-histaminicos deve ser considerada.

Precaucdes especificas da doenca

Uso de atezolizumabe em combinac¢io com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina em CPNPC nao escamoso

Os médicos devem cuidadosamente considerar os riscos combinados do regime terapéutico com quatro drogas
atezolizumabe, bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina antes de iniciar o tratamento (vide item “Reacdes adversas”).

Uso de atezolizumabe em combina¢io com nab-paclitaxel em cincer de CMTN metastatico

A neutropenia e neuropatias periféricas que ocorrem durante o tratamento com atezolizumabe e nab-paclitaxel podem ser
reversiveis com interrup¢des do nab-paclitaxel. Os médicos prescritores devem consultar a bula do nab-paclitaxel para
precaucgdes e adverténcias especificas desse medicamento.

Uso de atezolizumabe em pacientes com CU nio tratados previamente que siio considerados inelegiveis a cisplatina
As caracteristicas de base e prognostico 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 hé dados suficientes sobre o subgrupo de pacientes que ndo seriam elegiveis a nenhuma quimioterapia,
portanto, atezolizumabe deve ser administrado com cautela nesses pacientes, apos uma cuidadosa avaliagdo individual de
riscos e beneficios.

Uso de atezolizumabe em combinacio com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina



Pacientes com CPNPC com tumor claramente infiltrado nos grandes vasos tordcicos ou com cavitagdo clara das lesdes
pulmonares, conforme observacdo de imagem, foram excluidos do estudo clinico pivotal IMpower150 apds a ocorréncia
de varios casos de hemorragia pulmonar fatal, que ¢ um fator de risco conhecido do tratamento com bevacizumabe.

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

Uso de atezolizumabe em combina¢io com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina em pacientes com CPNPC
EGFR positives quem tenham progredido no tratamento com erlotinibe mais bevacizumabe

No estudo IMpower150, ndo ha dados de eficacia do uso de atezolizumabe em combinagdo com bevacizumabe, paclitaxel
e carboplatina em pacientes EGFR positivos que tenham previamente progredido no tratamento com erlotinibe mais
bevacizumabe.

Uso de atezolizumabe em combinacio com bevacizumabe em pacientes com carcinoma hepatocelular

Os dados em pacientes com CHC com Child-Pugh B tratados com atezolizumabe em combinagdo com bevacizumabe sao
muito limitados e atualmente ndo ha dados disponiveis em pacientes com Child-Pugh C.

Pacientes tratados com bevacizumabe apresentam risco aumentado de hemorragia, e casos graves de sangramento
gastrointestinal, incluindo eventos fatais, foram relatados em pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) tratados com
Tecentriq® (intravenoso) em combinagdo com bevacizumabe.

Em pacientes com CHC, a avaliagdo ¢ o tratamento subsequente de varizes esofagicas devem ser realizados de acordo com
a pratica clinica antes de iniciar o tratamento com a combinagdo de Tecentriq® SC e bevacizumabe. O bevacizumabe deve
ser descontinuado definitivamente em pacientes que apresentam sangramento de Grau 3 ou 4 com a combinagdo. Consulte
a bula de bevacizumabe para maiores informagdes.

Diabetes mellitus pode ocorrer durante o tratamento com Tecentriq® SC em combinagdo com bevacizumabe. Médicos
devem monitorar os niveis de glicose no sangue antes e periodicamente durante o tratamento com Tecentriq® SC em
combina¢do com bevacizumabe, conforme indicado clinicamente.

Uso de atezolizumabe como monoterapia para tratamento de primeira linha em CPNPC metastatico

Os médicos devem considerar o inicio tardio do efeito de atezolizumabe antes de iniciar o tratamento de primeira linha em
monoterapia em pacientes com CPNPC. Um maior nimero de mortes em 2,5 meses apds a randomizagdo seguido por um
beneficio de sobrevida em longo prazo foi observado com atezolizumabe em comparagdo com quimioterapia. Nenhum
fator(es) especifico(s) associado(s) as mortes prematuras pode ser identificado.

Pacientes excluidos dos estudos clinicos

Os pacientes com as seguintes condi¢des foram excluidos dos estudos clinicos: historia de doenga autoimune, historia de
pneumonite, metastase cerebral ativa, ECOG PS > 2 (exceto para pacientes inelegiveis a terapia a base de platina com
CPNPC localmente avancado), HIV, infeccao por hepatite B ou hepatite C (para pacientes ndo CHC), doenga cardiovascular
significativa, pacientes com resultados hematologicos inadequados e com fung@o de 6rgdo-alvo inadequada. Pacientes que
receberam vacina viva 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 inclusio no estudo, antibidticos
terapéuticos orais ou intravenosos dentro de 2 semanas antes do inicio do tratamento do estudo foram excluidos dos estudos
clinicos.

Gravidez

Categoria de risco na gravidez: C.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Nao ha dados sobre o uso de atezolizumabe em gestantes. Nao foram realizados estudos sobre desenvolvimento e
reproducdo com atezolizumabe. Estudos em animais demonstraram que a inibi¢cdo da via PD-L1/PD-1 em modelos de
gravidez murina pode levar a rejeicdo imunomediada do feto em desenvolvimento e resultar em morte fetal (vide item
“Caracteristicas Farmacologicas — Dados de seguranga pré-clinica”). Esses resultados indicam um risco potencial, com base
em seu mecanismo de agdo, que a administragdo de atezolizumabe durante a gravidez pode causar danos ao feto, incluindo
taxas aumentadas de aborto ou natimorto.



As imunoglobulinas humanas G1 (IgG1) sdo conhecidas por atravessar a barreira placentaria e atezolizumabe ¢ uma [gG1,
portanto, atezolizumabe tem o potencial de ser transmitido da mae ao feto em desenvolvimento.

Atezolizumabe ndo ¢ recomendado durante a gravidez a menos que o potencial beneficio para a mae supere o potencial
risco ao feto.

Mulheres com possibilidade de engravidar
Mulheres com possibilidade de engravidar devem utilizar contracepgdo altamente eficaz durante o tratamento e por, pelo
menos, 5 meses depois da ultima dose de atezolizumabe.

Lactacao

Uso criterioso no aleitamento ou na doaciao de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico
ou cirurgiao-dentista.

Nio se sabe se atezolizumabe ¢ excretado no leite humano. Atezolizumabe ¢ 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 decisio em interromper a amamentacdo ou descontinuar a terapia com Tecentriq® SC, levando em
consideracao o beneficio da amamentacao para a crianga e o beneficio da terapia para a mulher.

Fertilidade

Nao 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 ASC estimada de,
aproximadamente, 6 vezes a ASC em pacientes que receberam a dose recomendada e foi reversivel (vide item
“Caracteristicas Farmacologicas — Dados de seguranga pré-clinica”). N@o houve efeitos nos orgdos reprodutores
masculinos.

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

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Tecentriq® SC apresenta baixa influéncia na habilidade de dirigir e operar maquinas. Pacientes que apresentem fadiga
devem ser aconselhados a ndo dirigir e utilizar maquinas até que os sintomas cessem.

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

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS
Nao foram realizados estudos formais de interagdo farmacocinética entre drogas com atezolizumabe. Como atezolizumabe
¢ removido da circulagdo através de catabolismo, ndo sdo esperadas intera¢des medicamentosas metabdlicas.

O uso de corticosteroides sistémicos ou imunossupressores antes do inicio de atezolizumabe deve ser evitado devido a sua
potencial interferéncia na atividade farmacodinadmica e na eficacia de atezolizumabe. No entanto, corticosteroides
sistémicos ou outros imunossupressores podem ser utilizados para tratar reagdes adversas imunomediadas ap6s o inicio do
tratamento com atezolizumabe (vide item “Adverténcias e Precaugdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Frasco-ampola

Antes de aberto, Tecentrig® SC deve ser armazenado sob refrigeragdo 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 24 meses a partir da data da fabricacao.

Seringa preparada

Uma vez transferida a solugdo do frasco-ampola para a seringa, a formulagio Tecentriq® SC ¢ fisicamente e quimicamente
estavel por até 30 dias a temperatura de 2 °C a 8 °C e por até 8 horas a temperatura de < 30 °C em luz do dia difusa e a
partir do momento de preparagao.



Do ponto de vista microbioldgico, a solucdo deve ser utilizada imediatamente uma vez transferida do frasco-ampola para a
seringa ja que o medicamento ndo contém qualquer conservante antimicrobiano ou agentes bacterioestaticos. Se nao
administrado imediatamente, os tempos e condi¢des de conservagdo em uso antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do
usuario e normalmente ndo devem ser superiores a 24 horas em temperatura de 2 °C a 8 °C, a menos que a preparacao tenha
sido efetuada sob condigdes assépticas controladas e validadas.

Armazenamento da seringa
° Se a dose ndo for administrada imediatamente, utilize uma técnica asséptica para retirar todo o conteudo
da solugdo injetavel de Tecentriq® SC do frasco-ampola para a seringa, de modo a ter em conta o volume da dose
(15 mL) e o volume de preparagdo (priming) para o sistema de injecdo SC. Substitua a agulha de transferéncia
pela tampa da seringa. NAO acople ao sistema de injecio SC para armazenamento.
° Se a seringa foi conservada no refrigerador, deixe a seringa atingir a temperatura ambiente antes da
administragao.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Tecentriq® SC em seu frasco-ampola original ¢ uma solugo estéril, incolor ou de coloragio levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Descarte de medicamentos nio 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
Pacientes atualmente recebendo Tecentriq® (intravenoso) podem transicionar para Tecentriq® SC e vice-versa.

Tecentriq® SC deve ser avaliado visualmente para garantir que ndo ha material particulado ou descoloragdo antes da
administragdo.

Tecentriq® SC nio se destina & administragdo intravenosa e deve ser administrado apenas por injegdo por via subcutinea.
E importante avaliar o rétulo do produto para garantir que a formulagio correta (intravenosa ou subcutinea) esta sendo
administrada ao paciente, conforme prescrito.

A solugdo para injegio de Tecentriq® SC é para uso Unico e deve ser preparada por um profissional da satide.

Preparacio da seringa

A solugdo para injegdo de Tecentriq® SC ndo contém qualquer conservante antimicrobiano ou agentes bacterioestaticos.
Se a dose ndo for administrada imediatamente, vide “Armazenamento da seringa” no item “Cuidados de Armazenamento
do Medicamento”.

° Retire o frasco-ampola do refrigerador e deixe que a solugdo atinja a temperatura ambiente.

. Retire todo o contetido da solugdo para injecdo de Tecentriq® SC do frasco-ampola com uma seringa
estéril e agulha de transferéncia (recomenda-se 18G).

° Remova a agulha de transferéncia e acople a um conjunto de inje¢do SC (por exemplo, dispositivo com

asas/borboleta) contendo uma agulha de ago inoxidavel de 23-25G [3/8" (10 mm) - 5/8" (16 mm)] para injegao.
Utilize um sistema de injegdo SC com um volume residual de retengio NAO superior a 0,5 mL para a
administracdo.

° Purgue a linha de inje¢do SC com a solugdo do medicamento para eliminar o ar na linha de infusdo e pare
antes do fluido atingir a agulha.



° Certifique-se de que a seringa contém exatamente 15 mL da solu¢do do medicamento, apds purgar e
eliminar qualquer excesso de volume da seringa.

° Administrar imediatamente para evitar o entupimento da agulha. NAO guarde a seringa preparada que
foi colocada no sistema de injecdo SC ja purgado.

Incompatibilidades
Tecentriq® SC é uma solugdo pronta para uso, a qual ndo deve ser diluida ou misturada a outros medicamentos.

Nio foram observadas incompatibilidades entre Tecentriq® SC e os materiais polipropileno (PP), policarbonato (PC), ago
inoxidavel (SS), cloreto de polivinilo (PVC) e poliuretanos (PU).

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

Método de administracio

Antes da administragdo, retire a solugio injetavel Tecentriq® SC da refrigeracio e deixe a solugdo alcancar a temperatura
ambiente. Para instrucdes sobre o uso e manuseio de Tecentriq® SC para injecdo antes da administragdo, vide item
“Cuidados de Armazenamento do Medicamento”.

Administre 15 mL de solugio para injecdo subcutinea de Tecentriq® SC na coxa em aproximadamente 7 minutos.
Recomenda-se a utilizagdo de um sistema de inje¢ao SC (por exemplo, dispositivo com asas/borboleta). NAO administrar
ao paciente o volume residual restante no tubo.

O local de injecdo deve ser alternado apenas entre a coxa esquerda e a direita. As novas injegdes devem ser administradas
pelo menos a 2,5 cm do local antigo e nunca em areas onde a pele esteja vermelha, arranhada, macia ou dura. Durante o
tratamento com Tecentriq® SC, outros medicamentos de administragdo subcutinea devem ser preferencialmente injetados
em diferentes locais.

Teste de PD-L1 para pacientes com CU, CMTN e CPNPC

Tecentrig® SC em monoterapia

A selecdo de pacientes com carcinoma urotelial em primeira linha, cancer de pulméo de ndo pequenas células em estadio
inicial e cancer de pulmio de ndo pequenas células metastatico em primeira linha, para tratamento com Tecentriq® SC,
deve ser baseada na expressdao de PD-L1, confirmada por um teste validado, vide item “Resultados de Eficacia”.

Tecentrig® SC em terapia combinada
A selegdo de pacientes com cincer de mama triplo negativo para o tratamento com Tecentriq® SC deve ser baseada na
expressdo de PD-L1, confirmada por um teste validado, vide item “Resultados de Eficacia”.

Posologia
A dose recomendada da solucio injetavel de Tecentriq® SC ¢ de 1.875 mg administrada a cada trés semanas, conforme

apresentado na Tabela 21.

Quando Tecentriq® SC for administrado em terapia combinada, consulte também as informacgdes de prescricio completas
para os produtos combinados (vide item “Caracteristicas Farmacologicas™).

Tabela 21: Dose recomendada para Tecentriq por administracio subcutinea

Indicacio | Dose e esquema recomendados Duracio do tratamento
Monoterapia Tecentriq® SC

1L Carcinoma urotelial (CU) 1.875 mg a cada 3 semanas Até a progressdo da doenga ou
1L Cancer de pulmao de ndo toxicidade ndo manejavel.
pequenas células (CPNPC)

metastatico

1L CPNPC inelegivel para
quimioterapia a base de platina

Cancer de pulmao de ndo 1.875 mg a cada 3 semanas Por 1 ano, a menos que haja
pequenas recorréncia da doenga ou
células (CPNPC) em estadio toxicidade ndo manejavel. A

inicial duracdo do tratamento por




Indicacao Dose e esquema recomendados Duracio do tratamento
mais de 1 ano ndo foi
estudada.

2L CU 1.875 mg a cada 3 semanas Até perda do beneficio clinico

2L CPNPC ou toxicidade ndo manejavel.

Terapia combinada Tecentriq®

1L CPNPC nao escamoso com
bevacizumabe, paclitaxel, e
carboplatina

SC

Fases de inducao e manutengao:
. 1.875 mg a cada 3
semanas

Tecentriq® SC deve ser administrado
primeiro quando administrado no mesmo
dia.

Fase de indugdo para combinagdo (quatro
ou seis ciclos):

Bevacizumabe, paclitaxel e, em seguida,
carboplatina sdo administrados a cada trés
semanas.

Fase de manutengdo (sem quimioterapia):
Bevacizumabe a cada 3 semanas.

Até a progressao da doenca ou
toxicidade ndo manejavel.
Respostas atipicas (ou seja,
progressdo inicial da doenga
seguida de redugdo do tumor)
foram observadas com a
continuagdo do tratamento
com Tecentriq® SC apds a
progressdao da doengca. O
tratamento além da progressao
da doenca  pode ser
considerado a critério do
médico.

1L CPNPC nao escamoso com
nab-
paclitaxel e carboplatina

Fases de inducao e manutengao:
. 1.875 mg a cada 3
semanas
Tecentriq® SC deve ser administrado
primeiro quando administrado no mesmo
dia.

Fase de indugdo para combinagdo (quatro
ou seis ciclos): Nab-paclitaxel e
carboplatina sdo administrados no dia 1;
além disso, nab-paclitaxel ¢ administrado
nos dias 8 e 15 de cada ciclo de 3 semanas.

Até a progressao da doencga ou
toxicidade ndo manejavel.
Respostas atipicas (ou seja,
progressdo inicial da doenga
seguida de reducdo do tumor)
foram observadas com a
continuagdo do tratamento
com Tecentriq® SC apds a
progressdo da doengca. O
tratamento além da progressao
da doenca  pode ser
considerado a critério do
médico.

1L cancer de pulmao de células
pequenas em estadio extenso
(CPPC-EE) com carboplatina e
etoposideo.

Fases de inducdo e manutengdo:
. 1.875 mg a cada 3
semanas
O Tecentriq® SC deve ser administrado
primeiro quando administrado no mesmo
dia.

Fase de indugdo para combinagao (quatro
ciclos): Carboplatina e, em seguida,
etoposideo sdo administrados no dia 1;
etoposideo também ¢ administrado nos
dias 2 e 3 de cada ciclo de 3 semanas.

Até a progressao da doenca ou
toxicidade ndo manejavel.
Respostas atipicas (ou seja,
progressdo inicial da doenca
seguida de reducdo do tumor)
foram observadas com a
continuagdo do tratamento
com Tecentriq® SC apds a
progressdao da doenca. O
tratamento além da progressao
da doenca  pode ser
considerado a critério do
médico.

1L cancer da mama triplo-
negativo (CMTN) localmente
avancado irressecavel ou
metastatico com nab-

1.875 mg a cada 3 semanas Tecentriq®
SC deve ser administrado antes do nab-
paclitaxel quando administrado no mesmo
dia. O nab-paclitaxel deve ser

Até a progressao da doenca ou
toxicidade ndo manejavel.

Paclitaxel administrado na dose de 100 mg/m’ nos

dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias.
Carcinoma hepatocelular | 1.875 mg a cada 3 semanas Tecentriq® Até perda do beneficio clinico
(CHC) avangado ou nfo | SC deve ser administrado antes do ou toxicidade ndo manejavel.

ressecavel com bevacizumabe

bevacizumabe, quando administrado no
mesmo dia. O bevacizumabe é
administrado na dose de 15 mg/kg de
peso corporal (PC) a cada 3 semanas.




Doses atrasadas ou perdidas

Se uma dose planejada de Tecentriq® SC for perdida, ela deve ser administrada o mais rapidamente possivel. O esquema
de administragdo deve ser ajustado para manter um intervalo de 3 semanas entre as doses.

Modificacoes de dose durante o tratamento
Nio é recomendada reducio de dose de Tecentrigq® SC.

Atraso na dose ou descontinuacio (também veja os itens “Adverténcias ¢ Precaucdes” ¢ “Reacdes Adversas”).

Tabela 22 — Orientagio sobre modificagiio de dose para Tecentriq® SC

Reacao adversa
imunomediada

Gravidade

Modificacdo do tratamento

Pneumonite

Grau 2

Suspenda Tecentrigq® SC.

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

Grau3 ou 4

Descontinue permanentemente Tecentriq®
SC.

Hepatite em pacientes
sem CHC

Grau 2:

ALT ou AST > 3 a 5 x limite superior da
normalidade [LSN]

ou

bilirrubina sanguinea > 1,5 a 3 x LSN

Suspenda Tecentriq® SC

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

Grau 3 ou 4:

ALT ou AST > 5 x LSN

ou

bilirrubina sanguinea > 3 x LSN

Descontinue permanentemente Tecentriq®
SC.

Hepatite em pacientes
com CHC

ALT /AST aumentar para>3 a<10x
LSN

ou

ALT /AST aumentar de > 1 a< 3 x LSN
para>5a<10x LSN

ou

ALT /AST aumentar de >3 a< 5 x LSN
para>8a<10x LSN

Suspenda Tecentrigq® SC.

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

ALT /AST aumentar para> 10 x LSN
ou
bilirrubina total aumentar para > 3 x LSN

Descontinue permanentemente Tecentriq®
SC.

Colite

Diarreia Grau 2 ou 3 (aumento de > 4
evacuagdes/dia em relag@o ao valor basal)
ou

colite sintomatica

Suspenda Tecentriq® SC

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

Diarreia Grau 4 ou colite
(potencialmente fatal; indicada
intervencdo urgente)

Descontinue permanentemente Tecentriq®
SC.

Hipotireoidismo ou
hipertireoidismo

Sintomatico

Suspenda Tecentriq® SC.




Reacao adversa
imunomediada

Gravidade

Modificacdo do tratamento

Hipotireoidismo:

O tratamento pode ser reiniciado quando os
sintomas estiverem controlados através de
terapia de reposi¢cdo hormonal da tireoide e os
niveis de TSH estiverem diminuindo.

Hipertireoidismo:

O tratamento pode ser reiniciado quando os
sintomas estiverem controlados através de
medicamento antitireoidiano e a fun¢ao
tireoidiana estiver melhorando.

Insuficiéncia adrenal

Sintomatica

Suspenda Tecentrigq® SC.

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

Hipofisite

Grau2ou3

Suspenda Tecentrigq® SC.

O tratamento pode ser reiniciado quando os
sintomas melhorarem para Grau 0 ou Grau 1
dentro de 12 semanas, € os 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®
SC.

Diabetes mellitus tipo 1

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

Suspenda Tecentriq® SC

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

Erupc¢ao cutinea /
Reacdes adversas
cutianeas graves

Grau 3
ou

Suspeita de sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ) ou necrolise epidérmica toxica

(NET)!

Suspenda Tecentriq® SC.

O tratamento pode ser reiniciado quando os
sintomas melhorarem para Grau 0 ou Grau 1
dentro de 12 semanas e os corticosteroides
tenham sido reduzidos para < 10 mg de
prednisona ou equivalente por dia.

Grau 4
ou

Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) ou
necrolise epidérmica toxica (NET)
confirmadas'

Descontinue permanentemente Tecentriq®
SC.

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

Paresia facial Grau 1 ou 2

Suspenda Tecentriq® SC.

O tratamento pode ser retomado se o evento
for totalmente resolvido. Se o evento nao for
totalmente resolvido durante a suspensdo do
Tecentriq® SC, interrompa o tratamento
permanentemente.




Reacao adversa

. . Gravidade Modificacdo do tratamento
imunomediada
Todos os graus: Sindrome
miasténica/miastenia gravis, sindrome de D . . ®
g , ; . escontinue permanentemente Tecentriq
Guillain-Barré e meningoencefalite SC.
ou
Paresia facial Grau 3 ou 4
Mielite Grau 2,3 ou 4 Descontinue permanentemente Tecentriq®
SC.
Suspenda Tecentriq® SC.
O tratamento pode ser reiniciado quando os
Aumento nos niveis de lipase ou amilase | niveis de lipase e amilase séricos melhorarem
séricos Grau 3 ou 4 (> 2 x LSN) para Grau 0 ou Grau 1 dentro de 12 semanas
Pancreatite Ou pancreatite Grau 2 ou 3 ou os sintomas de pancreatite estiverem
resolvidos e os corticosteroides tenham sido
reduzidos para < 10 mg de prednisona ou
equivalente por dia.
Grau 4 ou qualquer grau de pancreatite Descontinue permanentemente Tecentriq®
recorrente SC.
Miocardite Descontinue permanentemente Tecentriq®
Grau >2
SC.
Suspenda Tecentriq® SC.
O tratamento pode ser reiniciado quando o
Grau 2 (nivel de creatinina > 1,5 a 3,0 x evento melhorar para Grau 0 ou Grau 1 dentro
. do valor basal ou> 1,5 a 3,0 x LSN) de 12 semanas ¢ os corticosteroides tenham
Nefrite . . .
sido reduzidos para < 10 mg de prednisona ou
equivalente por dia.
Graus 3 e 4 (nivel de creatinina > 3,0 x Descontinue permanentemente Tecentriq®
do valor basal ou > 3,0 x LSN) SC.
Miosite Graus 2 ou 3 Suspenda Tecentriq® SC.

Grau 4 ou miosite Grau 3 recorrente

Descontinue permanentemente Tecentriq®
SC.

Distiirbios pericardicos

Pericardite grau 1

Suspenda Tecentriq® SC ?

Grau 2 ou superior

Descontinue permanentemente Tecentriq®
SC.

Linfohistiocitose
hemofagocitico

Suspeita de linfohistiocitose
hemofagocitica !

Descontinue permanentemente Tecentriq®
SC.

Outras reacoes adversas
imunomediadas

Grau 2 ou Grau 3

Suspenda Tecentriq® SC até que as reagdes
adversas voltem a Grau 0-1 dentro de 12
semanas e os corticosteroides tenham sido
reduzidos para < 10 mg de prednisona ou
equivalente por dia.

Grau 4 ou Grau 3 recorrente

Descontinue permanentemente.
Tecentrig® SC (exceto endocrinopatias
controladas com reposi¢do hormonal).

Reacdes relacionadas a
injecio

Graus 1 ou 2

Reduza a taxa de injegdo ou interrompa a
injecdo. O tratamento pode ser reiniciado
quando o evento for resolvido.

Graus 3 ou 4

Descintinue permanentemente Tecentriq®
SC.

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; LSN = limite superior normal.




Nota: Graus de toxicidade devem estar conforme a versdo atual do National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, (NCI-CTCAE).

! Independente da gravidade

2 Realizar uma avaliagio cardiaca detalhada para determinar a etiologia e tratar adequadamente

Populacdes especiais

Populacio pediatrica
A seguranca ¢ a eficdcia de Tecentriq® SC em criangas e adolescentes abaixo de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Nao ha dados disponiveis.

Idosos
Com base em uma analise farmacocinética populacional, ndo é necessario nenhum ajuste de dose de Tecentriq® SC em
pacientes com > 65 anos de idade, (vide itens “Resultados de eficacia” e “Reagdes adversas”™).

Pacientes asiaticos
Devido ao aumento da toxicidade hematologica observada em pacientes asiaticos no estudo clinico IMpowerl50, é
recomendado que a dose inicial de paclitaxel seja de 175 mg/m?a cada trés semanas.

Insuficiéncia renal

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

Insuficiéncia hepatica

Com base em uma analise farmacocinética populacional, ndo é necessario nenhum ajuste de dose para pacientes com
insuficiéncia hepatica leve ou moderada. Tecentriq® SC nio foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave
(vide item “Caracteristicas Farmacoldogicas™).

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de atezolizumabe em monoterapia esta baseada em dados agrupados de 5.039 pacientes com diversos tipos de
tumores tratados com atezolizumabe intravenoso e 247 pacientes com CPNPC tratados com atezolizumabe subcutaneo. As
reagdes adversas mais comuns (> 10%) foram fadiga (29,3%), diminuicdo do apetite (20,1%), erupc¢ao cutanea (19,7%),
nauseas (18,8%), tosse (18,2%), diarreia (18,1%), pirexia (17,9%), dispneia (16,6%), artralgia (16,2%), prurido (13,3%),
astenia (13%), dor nas costas (12,2%),vomitos (11,7%), infec¢@o do trato urinario (11%) e cefaleia (10,2%).

A segurancga do atezolizumabe intravenoso administrado em combinagdo com outros medicamentos foi avaliada em 4.535
pacientes em varios tipos de tumores. As reagdes adversas mais frequentes (> 20%) foram anemia (36,8%), neutropenia
(36,6%), nauseas (35,5%), fadiga (33,1%), alopecia (28,1%), erupgdo cutanea (27,8%), diarreia (27,6%), trombocitopenia
(27,1%), constipagdo (25,8%), diminuigdo do apetite (24,7%) e neuropatia periférica (24,4%).

O perfil de seguranca de Tecentriq® SC foi em geral similar ao perfil de seguranga conhecido da formulagao intravenosa,
com uma reagdo adversa adicional no local da inje¢do (4,5% no brago de Tecentriq® SC versus 0% no brago de
atezolizumabe intravenoso).

Uso de atezolizumabe no cendrio adjuvante de CPNPC

O perfil de seguranca do atezolizumabe em contexto adjuvante na populagdo de pacientes com cancer de pulmao de células
nao pequenas (CPNPC) (IMpower010) foi, de modo geral, consistente com o perfil de seguranca geral da monoterapia
combinada no contexto avancado. No entanto, a incidéncia de reagdes adversas imunomediadas com atezolizumabe no
IMpower010 foi de 51,7%, em comparagdo com 38,4% na populacdo em monoterapia combinada com doenga avangada.
Nao foram identificadas novas reagdes adversas imunomediadas no contexto adjuvante.



Uso de atezolizumabe em combinacio com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina

No estudo de primeira linha de CPNPC (IMpower150), foi observada uma frequéncia geral mais elevada de eventos
adversos no regime de quatro medicamentos de atezolizumabe, bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina em comparagdo
com atezolizumabe, paclitaxel e carboplatina, incluindo Grau 3 e 4 eventos (63,6% em comparacdo com 57,5%), Grau 5
eventos (6,1% comparado a 2,5%), eventos adversos de interesse especial para atezolizumabe (52,4% comparado a 48,0%),
bem como eventos adversos que levaram a descontinuagdo de qualquer tratamento do estudo (33,8% comparado a 13,3%).
Nauseas, diarreia, estomatite, fadiga, pirexia, inflama¢@o da mucosa, diminuigdo do apetite, perda de peso, hipertensio e
proteintria foram relatados com maior frequéncia ( > diferenga de 5%) em pacientes recebendo atezolizumabe em
combinagdo com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina. Outros eventos adversos clinicamente significativos observados
com maior frequéncia no brago atezolizumabe, bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina foram epistaxe, hemoptise e
acidente vascular cerebral, incluindo eventos fatais. Mais detalhes sobre reagdes adversas graves sdo apresentados no item
“Adverténcias e Precaugdes”.

Lista tabulada de reacées adversas

As reacdes adversas ao medicamento (RAMs) estdo listadas de acordo com a classificagdo do MedDRA e em categorias
de frequéncias na Tabela 23 para Tecentriq® SC e Tecentriq® (intravenoso) administrado na forma de monoterapia ou em
combinacdo. As reagdes adversas conhecidas por ocorrerem com atezolizumabe ou quimioterapias, quando administradas
em monoterapia, podem ocorrer durante o tratamento com estes produtos em combinagdo, mesmo se essas reagdes nao
tiverem sido reportadas nos estudos clinicos com a terapia combinada. 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), ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada agrupamento
de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas na ordem de reducédo de seriedade.

Tabela 23 — Resumo das reacoes adversas que ocorreram em pacientes tratados com atezolizumabe
Atezolizumabe em monoterapia Atezolizumabe em terapia de combinacio

Infeccoes e infestacoes

Muito comum infecgdes do trato urinario® infecgdo pulmonar®

Comum sepse?

Raro infeccdo por citomegalovirus

infeccdo por citomegalovirus

Disturbios dos sistemas sanguineo e linfatico

. anemia, trombocitopeniad, neutropenia®
Muito comum i P i P ’

leucopeniaf
Comum trombocitopenia? linfopenia$
Raro linfohistiocitose hemofagocitica linfohistiocitose hemofagocitica

Distarbios do sistem

a imune

Comum

reagdo relacionada a infusdo®

reagio relacionada a infusdo®

Raro

sarcoidose®

Disturbios enddcrinos

hipofisite ™

Muito comum hipotireoidismo'

Comum hipotireoidismo', hipertireoidismo! hipertireoidismo’
diabetes mellitus*, insuficiéncia adrenal’, . o m

Incomum hipofisite

Disturbios nutricionais e do metabolismo




Muito comum

apetite reduzido

apetite reduzido

hipocalemia®, hiponatremia®,

Comum . . . hipocalemia®, hiponatremia*, hipomagnesemia®
hiperglicemia

Distiirbios do sistema nervoso

Muito comum cefaleia neuropatia periférica®, cefaleia

Comum sincope e tontura
sindrome de Guillain-BarréP,

Incomum . .
meningoencefalited
sindrome miasténica’, paresia facial, . .

Raro paresia facial

mielite

Distarbios oculares

Incomum

uveite?

Raro

uveite®

Disturbios cardiacos

Comum distirbios pericardicos *°
Incomum distrbios pericardicos *°
Raro miocardite’

Distarbios vasculares

Muito comum

hipertensido®

Comum

hipotensdo

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais

Muito comum

dispneia, tosse

dispneia, tosse, nasofaringite®™

Comum

pneumonite', hipoxia®¢, nasofaringite®™

disfonia

Distiirbios gastrintestinais

Muito comum

nausea, vomito, diarreia®

nausea, vomito, diarreia”, constipagdo

colite’, dor abdominal, disfagia, dor

Comum ; w estomatite, disgeusia, colite”
orofaringea®, boca seca

Incomum pancreatite®

Raro doenga celiaca doenga celiaca

Disttirbios hepatobiliares

Comum

aumento de AST, aumento de ALT,
hepatite”

aumento de AST, aumento de ALT

Disturbios na pele e

tecido subcutianeo

Muito comum

erupcao cutanea’, prurido

erupcio cutinea?, prurido, alopecia®

Comum pele seca®™
reagdes adversas cutineas graves®, ~ A ak (o an
Incomum psoriase™. distirbios do liquen® reagdes adversas cutdneas graves®, psoriase
b
Rara penfigoide penfigoide, distarbios do liquen™




Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo

Muito comum artralgia, dor nas costas artralgia, dor musculoesquelética®, dor nas costas
Comum dor musculoesquelética®, artrite™ artrite®
Incomum miosite®, tenossinovite®’ tenossinovite®”

Distarbios renais e urinarios

Comum aumento de creatinina no sangue® proteinuria®, aumento de creatinina no sangue®
Incomum nefrite®
Nao conhecida cistite ndo infecciosa®

Disturbios gerais e do local da administracéio

Muito comum pirexia, fadiga, astenia pirexia, fadiga, astenia, edema periférico
doenga com sintomas gripais, calafrios,

Comum ~ Lo
reacdo no local de injegdo®

Investigacdes

Comum aumento de fosfatase alcalina no sangue
aumento da creatina fosfoquinase

Incomum

sanguinea

 Inclui relatos de infec¢do do trato urinario, cistite, pielonefrite, infeccdo do trato urinario por escherichia, infecgao
bacteriana do trato urindrio, infec¢do renal, pielonefrite aguda, pielonefrite cronica, pielite, abscesso renal, infecgdo
estreptococica do trato urinario, uretrite, infec¢do fungica do trato urinario, infec¢do do trato urinario por pseudomonas.

® Inclui relatos de pneumonia, bronquite, infec¢do do trato respiratorio inferior, derrame pleural infeccioso,
traqueobronquite, pneumonia atipica, abscesso de pulmao, exacerbacdo infecciosa de doenga obstrutiva cronica das vias
aéreas, pneumonia paracancerosa, piopneumotorax, infeccao pleural, pneumonia pds-procedimento.

¢ Inclui relatos de aumento de creatinina no sangue, hipercreatinemia.

4 Inclui relatos de trombocitopenia imune (reportados em estudos fora do conjunto de dados agrupados), trombocitopenia
e reducdo da contagem de plaquetas.

¢ Inclui relatos de neutropenia, diminui¢do da contagem de neutréfilos, neutropenia febril, sepse neutropénica,
granulocitopenia.

fInclui relatos de diminui¢o na contagem de globulos brancos, leucopenia.

¢ Inclui relatos de linfopenia, reducdo na contagem de linfocito.

" Inclui relatos de reagdo relacionada a infusdo, sindrome de liberagdo de citocinas, hipersensibilidade, anafilaxia.

! Inclui relatos de anticorpo anti-tireoide positivo, hipotireoidismo autoimune, tireoidite autoimune, hormdnio
tireoestimulante diminuido no sangue, hormonio tireoestimulante aumentado no sangue, sindrome do doente eutireoidiano,
boécio, hipotireoidismo, hipotireoidismo imunomediado, tireoidite imunomediada mixedema, hipotireoidismo primario,
disturbio da tireoide, diminuicdo dos horménios da tireoide, teste de fungao tireoidiana anormal, tireoidite, tireoidite aguda,
tiroxina diminuida, diminui¢do da tiroxina livre, aumento de tiroxina livre, aumento de tiroxina, diminui¢do de tri-



1odotironina, tri-iodotironina livre anormal, tri-iodotironina livre diminuida, tri-iodotironina aumentada, aumento de tri-
1odotironina livre, tireoidite silenciosa.

i Inclui relatos de hipertireoidismo, Doenga de Basedow, oftalmopatia enddcrina e exoftalmia.

¥ Inclui relatos de diabetes mellitus, diabetes mellitus tipo 1, cetoacidose diabética e cetoacidose

'Inclui relatos de insuficiéncia adrenal, diminui¢do da corticotropina no sangue, deficiéncia de glicocorticoide, insuficiéncia
adrenal primaria, insuficiéncia adrenocortical secundaria.

™ Inclui relatos de hipofisite, hipopituitarismo, insuficiéncia adrenocortical secundaria, e desordem de regulacdo de
temperatura

" Inclui relatos de hipomagnesemia, reducéo de magnésio no sangue.

° Inclui relatos de neuropatia periférica, neuropatia autoimune, neuropatia sensorial periférica, polineuropatia, herpes zoster,
neuropatia periférica motora, amiotrofia neuralgica, neuropatia sensorio-motora periférica, neuropatia toxica, neuropatia
axonal, plexopatia lombossacral, artropatia neuropatica, e infeccao do nervo periférico, neurite, neuropatia imunomediada.
P Inclui relatos de sindrome de Guillain-Barré, paralisia flacida ascendente e polineuropatia desmielinizante.

4 Inclui relatos de encefalite, encefalite autoimune, meningite, meningite asséptica e fotofobia.

" Inclui relatos de miastenia grave.

$ Inclui relatos de miocardite, miocardite autoimune e miocardite imunomediada.

' Inclui relatos de pneumonite, infiltragdo pulmonar, bronquiolite, doenga pulmonar imunomediada, pneumonite
imunomediada, doen¢a pulmonar intersticial, alveolite, opacidade pulmonar, fibrose pulmonar, toxicidade pulmonar,
pneumonite por radiagio.

U Inclui relatos de diarreia, urgéncia para evacuar, evacuagdes frequentes, hipermotilidade gastrointestinal.

V Inclui relatos de colite, colite autoimune, colite isquémica, colite microscdpica, colite ulcerativa, colite de desvio, colite
eosinofilica, enterocolite imunomediada.

“ Inclui relatos de dor orofaringea, desconforto orofaringeo e irritagdo da garganta.

*Inclui relatos de pancreatite, pancreatite autoimune, pancreatite aguda, lipase aumentada e amilase aumentada.

Y Inclui relatos de ascite, hepatite autoimune, citolise hepatica, hepatite, hepatite aguda, hepatite toxica, hepatotoxicidade,
hepatite imunomediada, disturbio hepatico, lesdo hepatica induzida por medicamento, insuficiéncia hepatica, esteatose
hepatica, lesdo hepatica, hemorragia de varizes esofagicas, varizes esofagicas e peritonite bacteriana espontanea.

%z Inclui relatos de acne, bolha, dermatite, dermatite acneiforme, dermatite alérgica, erup¢do medicamentosa, eczema,
infecgdo de eczema, eritema, eritema de palpebra, erupgo na palpebra, erup¢do permanente, foliculite, furinculo, dermatite
de mio, dermatite imunomediada, bolha labial, bolha de sangue oral, sindrome da eritrodisestesia palmo-plantar,
penfigoide, erupgdo cutanea, erupgao eritematosa, erup¢do macular, erupgdo maculopapular, erupgio cutanea morbiliforme,
erupgdo papular, erupgdo papuloescamosa, erupgdo cutdnea pruriginosa, erupgdo pustular, erupgdo vesicular, dermatite
escrotal, dermatite seborreica, esfoliagdo cutanea, toxicidade cutanea, Glcera cutinea.

2 Inclui relatos de dor musculoesquelética, mialgia, dor ¢ssea, erupgdo cutanea no local de acesso vascular.

® Inclui relatos de miosite, rabdomiolise, polimialgia reumatica, dermatomiosite, abscesso muscular, presenca de
mioglobina na urina, miopatia, polimiosite.

2 Inclui relatérios de proteinuria, presenga de proteina na urina, hemoglobinuria, anormalidades na urina, sindrome
nefrotica, e albuminaria.

ad Inclui relatos de nefrite, nefrite autoimune, nefrite por purpura de Hendch-Schonlein, glomerulonefrite paraneoplasica,
nefrite tubulointersticial.

2 Inclui relatos de hipocalemia, reducéo de potassio no sangue.

*f Inclui relatos de hiponatremia, reducéo de sédio no sangue.

28 Inclui relatos de hipoxia, reducdo da saturag@o de oxigénio, pO2 reduzida.

ah Tnclui relatos de alopecia, madarose, alopecia areata, alopecia totalis, hipotricose.

a Inclui relatos de hipertensdo, aumento da pressdo sanguinea, crise hipertensiva, aumento da pressdo sanguinea sistolica,
hipertensdo diastolica, pressao sanguinea inadequadamente controlada, retinopatia hipertensiva, nefropatia hipertensiva,
hipertensdo essencial e hipertensdo ortostatica.

3 Inclui relatos de sepse, choque séptico, urossepsia, sepse neutropénica, sepse pulmonar, sepse bacteriana, sepse por
klebsiella, sepse abdominal, sepse por candida, sepse por escherichia, sepse pseudomonal e sepse estafilocdcica.

% Inclui relatos de dermatite bolhosa, erupgdo cutinea esfoliativa, eritema multiforme, dermatite esfoliativa, dermatite
esfoliativa generalizada, erup¢o cutanea toxica, Sindrome de Stevens-Johnson, erupgao cutanea associada ao medicamento
com eosinofilia e sintomas sistémicos, Necrolise Epidérmica Téxica, vasculite cutanea.

2 Inclui relatos de cistite ndo infecciosa e cistite imunomediada.

am Inclui relatos de nasofaringite, congestio nasal e rinorreia.

a Inclui relatos de psoriase, dermatite psoriasiforme.

2 Inclui relatos de pericardite, derrame pericardico, tamponamento cardiaco e pericardite constritiva



a Reportado num estudo fora do conjunto de dados (relacionado com a administragdo subcutanea). A frequéncia ¢ baseada
na exposi¢do a formulagdo Tecentriq® SC no estudo IMscin001 e IMscin002 e inclui notificagdes de reagdo no local da
injecdo, dor no local da injecdo, eritema no local da injecdo e erupcao cutanea no local da injecao.

4 Inclui relatos de pele seca e xerose.

a Inclui relatos de queratose liquendide, liquen escleroso e liquen plano.

2 Inclui relatos de sarcoidose, sarcoidose pulmonar e sarcoidose linfonodal.

A Inclui relatos de uveite, iridociclite e irite.

A Inclui relatos de artrite, edema articular, osteoartrite, artrite reumatoide, poliartrite, osteoartrite da coluna vertebral, artrite
autoimune, artrite imunomediada, espondilite, derrame articular, artropatia, oligoartrite, disturbio reumatico.

3 Inclui relatos de tendinite, dor no tendao, tenossinovite e sinovite.

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Os dados abaixo refletem informagdes referentes a reacdes adversas significativas para atezolizumabe em monoterapia em
estudos clinicos (vide item “Resultados de eficacia”). Os detalhes para as reagdes adversas significativas de atezolizumabe,
quando administrado em combinacdo, sdo apresentados caso diferengas clinicamente relevantes tenham sido observadas
em comparacdo com atezolizumabe em monoterapia. As orientagdes para o manejo dessas reacdes adversas sdo descritas
nos itens “Posologia ¢ Modo de Usar” e “Adverténcias e Precaugdes”.

Pneumonite imunomediada

Pneumonite ocorreu em 3,0% (151/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. Destes pacientes,
trés apresentaram eventos fatais. O tempo mediano até o inicio foi de 3,7 meses (intervalo: 3 dias a 29,8 meses). A duracdo
mediana foi de 1,7 meses (intervalo: 0 dias a 27,8+ meses; no qual “+” denota um valor censurado). A pneumonite levou a
descontinuagdo de atezolizumabe em 41 (0,8%) pacientes. A pneumonite com necessidade de uso de corticosteroides
ocorreu em 1,8 (92/5.039) dos pacientes recebendo atezolizumabe em monoterapia.

Hepatite imunomediada

Hepatite ocorreu em 1,7% (88/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. Dos 88 pacientes, trés
apresentaram eventos fatais. O tempo mediano até o inicio foi de 1,4 més (intervalo: 0 dias a 26,3 meses). A duragdo
mediana foi 1 mes (intervalo: 0 dia a 52,1+ meses; no qual “+” denota um valor censurado). A hepatite levou a
descontinuagdo de atezolizumabe em 46 (0,9%) pacientes. A hepatite com necessidade de uso de corticosteroides ocorreu
em 2,6% (130/5.039) dos pacientes recebendo atezolizumabe em monoterapia.

Colite imunomediada

Colite ocorreu em 1, 2% (62/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo mediano até o
inicio foi de 4.5 meses (intervalo: 15 dias a 36,4 meses). A duracdo mediana foi de 1,4 més (intervalo: 3 dias a 50,2 +
meses, no qual “+” denota um valor censurado). A colite levou a descontinuacdo de atezolizumabe em 24 (0,5%) pacientes.
A colite com necessidade de uso de corticosteroides ocorreu em 0,6% (30/5.039) dos pacientes recebendo atezolizumabe
em monoterapia.

Endocrinopatias imunomediadas

Disturbios da tireoide

Hipotireoidismo ocorreu em 8.5% (427/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo
mediano até o inicio foi de 4,2 meses (intervalo: 0 dias a 38,5 meses).

Hipertireoidismo ocorreu em 17,4%(86/495) dos pacientes que receberam atezolizumabe como monoterapia em tratamento
adjuvante para CPNPC. O tempo mediano para inicio foi de 4,0 meses (intervalo: 22 dias a 11,8 meses).

Hipertireoidismo ocorreu em 2,4% (121/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo
mediano até o inicio foi de 2,7 meses (intervalo: 0 dias a 24,3 meses).

O hipertireoidismo ocorreu em 6,5% (32/495) dos pacientes que receberam monoterapia com atezolizumabe em tratamento
adjuvante para CPNPC. O tempo mediano para inicio foi de 2,8 meses (intervalo: 1 dia a 9,9 meses).

Insuficiéncia adrenal

Insuficiéncia adrenal ocorreu em 0,5% (25/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo
mediano até o inicio foi de 6,2 meses (intervalo: 3 dias a 21,4 meses). Insuficiéncia adrenal que levou & descontinuagao de
atezolizumabe ocorreu 5 (< 0,1%) dos pacientes. Insuficiéncia adrenal com necessidade de uso de corticosteroides ocorreu
em 0,4% (20/5.039) dos pacientes recebendo atezolizumabe em monoterapia.

Hipofisite



Hipofisite ocorreu em 0,2% (9/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo mediano até
o inicio para esses pacientes foi de 5,3 meses (intervalo: 21 dias a 13,7 meses). Seis pacientes (< 0,1%) necessitaram do
uso de corticosteroides e o tratamento com atezolizumabe foi descontinuado em 1 paciente (< 0,1%).

Hipofisite ocorreu em 1,4% (15/1.093) dos pacientes que receberam atezolizumabe em combinagido com paclitaxel, seguido
por atezolizumabe, doxorrubicina ou epirrubicina em dose densa e ciclofosfamida. O tempo mediano para o inicio dos
sintomas foi de 3,8 meses (intervalo: 2,4 a 10,7 meses). Onze pacientes (1,0%) necessitaram do uso de corticosteroides. O
tratamento com atezolizumabe foi descontinuado em 7 (0,6%) pacientes.

A hipofisite ocorreu em 0,8% (3/393) dos pacientes que receberam atezolizumabe com bevacizumabe, paclitaxel e
carboplatina. O tempo mediano até a manifestagdo foi de 7,7 meses (intervalo: 5,0 a 8,8 meses). Dois pacientes necessitaram
do uso de corticosteroides.

A hipofisite ocorreu em 0,4% (2/473) dos pacientes que receberam atezolizumabe em combinagdo com nab-paclitaxel e
carboplatina. O tempo mediano até a manifestacdo foi de 5,2 meses (intervalo: 5,1 a 5,3 meses). Os dois pacientes
necessitaram do uso de corticosteroides.

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ocorreu em 0, 6% (30/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo
mediano até o inicio foi de 5,5 meses (intervalo: 3 dias a 29,0 meses). Diabetes mellitus levou a descontinuagdo de
atezolizumabe em < 0,1% (3/5.039) dos pacientes. Quatro (< 0,1%) pacientes necessitaram do uso de corticoides.

Diabetes mellitus ocorreu em 2,0% (10/493) dos pacientes com CHC que receberam atezolizumabe em combinagdo com
bevacizumabe. O tempo médio de inicio foi de 4,4 meses (intervalo: 1,2 meses a 8,3 meses). Nenhum evento de diabetes
mellitus levou a descontinuagdo de atezolizumabe.

Meningoencefalite imunomediada

Meningoencefalite ocorreu em 0,4% (22/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo
mediano até o inicio foi de 15 dias (intervalo: 0 dias a 12,5 meses). A dura¢do mediana foi de 24 dias (intervalo: 6 dias a
14,5+ meses; o “+” denota um valor censurado).

Meningoencefalite com necessidade de uso corticosteroides ocorreu em 0,2% (12/5.039) dos pacientes que receberam
atezolizumabe e os oito pacientes (0,2%) descontinuaram atezolizumabe.

Neuropatias imunomediadas

Sindrome de Guillain-Barré e polineuropatia desmielinizante ocorreram em 0,1% (6/5.039) dos pacientes que receberam
atezolizumabe em monoterapia. O tempo mediano até o inicio foi de 4,1 meses (intervalo: 18 dias a 8,1 meses). A duragao
mediana foi de 8,0 meses (intervalo: 18 dias a 24,5+ meses, no qual “+” denota um valor censurado). A sindrome de
Guillain-Barré levou a descontinuagdo de atezolizumabe em 1 paciente (< 0,1%). A sindrome de Guillain-Barré com
necessidade de uso corticosteroides ocorreu em < 0,1% (3/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em
monoterapia.

Paresia facial imunomediada

Paresia facial ocorreu em < 0,1% (1/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo de inicio
foi de 29 dias. A duragfo foi de 1,1 més. O evento ndo exigiu o uso de corticosteroides e ndo levou a descontinuagdo do
atezolizumabe.

Mielite imunomediada
Mielite ocorreu em < 0,1% (1/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo de inicio foi
de 3 dias. O evento exigiu o uso de corticosteroides, mas nio levou a descontinuagdo do atezolizumabe.

Sindrome miasténica
A miastenia gravis ocorreu em < 0,1% (2/5.039) dos pacientes (incluindo um caso fatal) que receberam atezolizumabe em
monoterapia. O tempo médio até o inicio foi de 2,6 meses (intervalo de 1,2 meses a 4 meses).

Pancreatite imunomediada

Pancreatite, incluindo amilase e lipase elevadas, ocorreu em 0, 8% (40/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe
em monoterapia. O tempo mediano até o inicio foi de 5 meses (intervalo: 0 dias a 24,8 meses). A duragdo mediana foi de
24 dias (intervalo: 3 dias a 40,4+ meses, no qual “+” denota um valor censurado). A pancreatite levou a descontinuacédo de



atezolizumabe em 3 (< 0,1%) pacientes. A pancreatite com necessidade de uso de corticosteroides ocorreu em 0,2% (
8/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe.

Miocardite imunomediada

Miocardite ocorreu em < 0,1% (5/5.039) dos pacientes que receberam monoterapia com atezolizumabe. Dos 5 pacientes,
um apresentou um evento fatal. O tempo mediano de inicio foi de 3,7 meses (intervalo: 1,5 a 4,9 meses). A duracdo mediana
foi de 14 dias (intervalo: 12 dias a 2,8 meses). A miocardite levou a descontinuacdo do atezolizumabe em 3 (< 0,1%)
pacientes. Trés (<0,1%) pacientes necessitaram do uso de corticoide.

Nefrite imunomediada

Nefrite ocorreu em 0,2% (11/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe. O tempo mediano para o inicio foi 5,1
meses (intervalo: 3 dias a 17,5 meses). Nefrite levou a descontinuagdo de atezolizumabe em 5 pacientes (<0,1%). Cinco
(<0,1%) dos pacientes necessitaram do uso de corticosteroides.

Miosite imunomediada

Miosite ocorreu em 0,6% (32/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo mediano para
o inicio foi 3,5 meses (intervalo: 12 dias a 11,5 meses). A duragdo mediana foi de 3,2 meses (intervalo: 9 dias a 51,1+
meses; no qual “+” denota um valor censurado). Miosite levou a descontinuagdo de atezolizumabe em 6 (0,1%) pacientes.
Dez pacientes (0,2%) necessitaram do uso de corticosteroides.

Reagdes adversas cutineas graves imunomediadas

Reacdes adversas cutaneas graves (SCARs) ocorreram em 0,6% (30/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em
monoterapia. De 30 pacientes, um apresentou um evento fatal. O tempo mediano até o inicio do evento foi de 4,8 meses
(intervalo: 3 dias a 15,5 meses). A duracdo mediana do primeiro evento foi de 2,4 meses (intervalo: 1 dia a 37,5+ meses,
no qual “+” denota um valor censurado). As SCARs levaram a descontinuacao de atezolizumabe em 3 (< 0,1%) pacientes.
As SCARs com necessidade de uso de corticosteroides sistémicos ocorreram em 0,2% (9/5.039) dos pacientes que
receberam atezolizumabe.

Disturbios pericardicos imunomediados

Disturbios pericardicos ocorreram em 1% (49/5.039) dos pacientes que receberam atezolizumabe em monoterapia. O tempo
mediano para o inicio dos sintomas foi de 1,4 meses (intervalo: 6 dias a 17,5 meses). A dura¢do mediana foi de 2,5 meses
(intervalo: 0 a 51,5 meses ou mais; + indica um valor censurado). Distarbios pericardicos levaram a descontinuac¢do do
Tecentriq® SC em 3 (< 0,1%) pacientes.

Distarbios pericardicos que exigiram o uso de corticosteroides ocorreram em 0,2% (7/5.039) dos pacientes.

Efeitos da classe de inibidores do ponto de controle imunolégico
Foram relatados casos das seguintes reagdes adversas durante o tratamento com outros inibidores do ponto de controle
imunolégico, que também podem ocorrer durante o tratamento com atezolizumabe: insuficiéncia exdcrina pancreatica.

Imunogenicidade

Formulagdo subcutanea

No estudo IMscin001, a incidéncia de anticorpos anti-atezolizumabe emergentes do tratamento em pacientes tratados com
Tecentriq® SC e Tecentriq® (intravenoso) foi comparavel (19,5% [43/221] e 13,9% [15/108], respectivamente), apds uma
mediana de 2,8 meses de tratamento. A incidéncia de anticorpos anti-rHuPH20 emergentes do tratamento em pacientes
tratados com Tecentriq® SC foi de 5,4% (12/224). A relevéncia clinica do desenvolvimento de anticorpos anti-rHuPH20
ap0s tratamento com Tecentriq® SC é desconhecida.

Formulacdo intravenosa

Dentre multiplos estudos fase II e 111, 13,1% a 54,1% dos pacientes desenvolveram anticorpos anti-medicamento (ADAs)
emergentes do tratamento. Os pacientes que desenvolveram ADAs emergentes do tratamento tendiam a apresentar um pior
quadro geral de satde e da doenca antes de ingressarem no estudo. Esses desequilibrios na satide e nas caracteristicas da
doenca podem confundir sobre a interpretacdo das anélises de farmacocinética (PK), seguranca e eficacia. Foram
conduzidas anélises exploratorias com ajustes para os desequilibrios dos quadros de satide e da doenca de base para avaliar
o efeito de ADAs na eficacia. Essas andlises ndo excluiram possiveis atenuacdes aos beneficios de eficicia em pacientes
que desenvolveram ADAs comparado a pacientes que nao desenvolveram ADAs. O tempo médio para o surgimento de
ADAs variou entre 3 e 5 semanas.

Em conjuntos de dados agrupados para pacientes tratados com atezolizumabe em monoterapia (N = 3.460) e com terapias
em combinacdo (N = 2.285), as seguintes taxas de eventos adversos (EAs) foram observadas para a populagdo positiva para



ADA em comparagdo com a populagdo negativa para ADA, respectivamente: EAs de grau 3 — 4 em 46,2% vs. 39,4%,
eventos adversos sérios (EASs) em 39,6% vs. 33,3%, EAs que levaram a descontinuacdo do tratamento em 8,5% vs. 7,8%
(para monoterapia); EAs de grau 3 —4 em 63,9% vs. 60,9%, EASs em 43,9% vs. 35,6%, EAs que levaram a descontinuagao
do tratamento em 22,8% vs. 18,4% (para terapia em combinacdo). No entanto, os dados disponiveis ndo permitem tirar
conclusdes seguras sobre os possiveis padrdes de reacdes adversas a medicamentos.

Pacientes idosos

Nenhuma diferenga geral na seguranga foi observada entre pacientes com < 65, 65-74, ¢ 75-84 anos de idade recebendo
monoterapia com atezolizumabe. Os dados para pacientes com 85 anos de idade ou mais sdo muito limitados para tirar
conclusdes significativas sobre essa populagao.

No estudo IMpower150, a idade > 65 anos estava associada a um maior risco de desenvolvimento de eventos adversos em
pacientes que recebem atezolizumabe em combinagcdo com bevacizumabe, carboplatina e paclitaxel. Nos estudos
IMpower150, IMpower133, IMpower110 e IMscin001, dados de pacientes > 75 anos de idade foram muito limitados para
chegar a conclusdes. (vide item “Resultados de eficacia”). No estudo IPSOS, em pacientes com CPNPC inelegiveis para
tratamento de primeira linha a base de platina, ndo houve diferencas gerais no perfil de seguranca da monoterapia com
atezolizumabe entre os subgrupos de idade dos pacientes.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha informagéo sobre superdose com atezolizumabe.

Em caso de superdosagem, os pacientes devem ser monitorados de perto para sinais ou sintomas de reagdes adversas e um
tratamento sintomatico apropriado deve ser instituido.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800-722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
Registro: 1.0100.0665

Produzido por: Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha

Importado e registrado por:

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 CEP 04730-903 — Sao Paulo — SP

CNPIJ: 33.009.945/0001-23
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Bula - RDC Terapéutica _ DIL INFUS IV CT
60/12 no Pais - Reacdes Adversas




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/noftificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Data do o . Data de Versoes Apresentagoes
expediente | expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovagdo ltens de bula (VP/VPS*) relacionadas
FA VD TRANS X
Bula do Paciente: 20 ML
- Para que este medicamento
€ indicado?
- Como devo usar este
medicamento?
- Quais os males que este
medicamento pode me
causare
Bula 840mg/14mL
Bula do Profissional da Sadde:
- Reagdes Adversas
Bula do Paciente:
- Quais os males que este
medicamento pode me
causare
Bulas 840mg/14mL e
1200mg/20mL
10456 —
840MG SOL DIL
PI]Q(();SST_O Brg?OD(L;JITC?O Bula do Profissional da Saide: INFUS IV CT FA
BIOLOGICO - Adverténcias e Precaucoes VD TRANS X 14
i et . - Reacdes Adversas ML
24/03/2000 | 0887589/20- | Nofificacdo 24/03/2020 0887589/20-8 Nofificacao | 40372020 VPS/VP
8 de Alteracdo de .
de Texto de Alteracdo Bula do Paciente: 1.200MG SOL
Buld — RDC de Texto de - O que devo saber antes de DIL INFUS IV CT
60/12 BUIG — RDC usar este medicamento? FA VD TRANS X
60/12 -Quais os Males Que Este 20 ML

Medicamento Pode Causar?




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/noftificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Data do o . Data de Versoes Apresentagoes
expediente | expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovagdo ltens de bula (VP/VPS*) relacionadas
10456 - éIgéll(i'L\JAS(?\/S(C)If IE)/LL
PRODUTO 10279 - Bulas 840mg/14mL e VD TRANS X 14
BIOLOGICO - PRODUTO 1200mg/20mL
1337376120~ | “\otificaco BIOLOGICO ML
30/04/2020 5 cae 30/03/2020 0954551/20-4 ~ 02/04/2020 . . VPS
de Alteracdo - Alteracdo Bula do Profissional da Saude: 1 200MG SOL
de Texto de de Texto de - Adverténcias e Precaucoes :
Bula - RDC Bula - Posologia e Modo de Usar DIL INFUS IV CT
50712 9 FA VD TRANS X
20 ML
10456 — 840MG SOL DIL
PRODUTO 1532 — Bulas 840mg/14mL e INFUS IV CT FA
7 1200mg/20mL VD TRANS X 14
BIOLOGICO - PRODUTO
1697313/20- |\ ofificacdo BIOLOGICO ML
29/05/2020 5 cae 27/03/2019 0279998/19-7 ~ 11/05/2020 | Bula do Profissional da Sadde: VPS
de Alteracdo - Alteracdo P .
de Texto de de - Adver’re‘noos e Precaucoes; 1.200MG SOL
Bula — RDC Posolodia - Posologia e Modo de Usar DIL INFUS IV CT
50712 9 FA VD TRANS X
20 ML
Bulas 840mg/14mL e
10456 — 1200mg/20mL 840MG SOL DIL
10456 - PRO,DUTO INFUS IV CT FA
PRODUTO BIOLOGICO Bula do Profissional da Saude: VD TRANS X 14
BIOLOGICO - - - Adverténcias e Precaucoes; ML
25/06/2020 2025867 /20- Nohflcogqo 25/06/2020 2025867/20-4 Notificacdo 25/06/2020 | Reacdes Adversas. VPS/VP
4 de Alteracdo de
- . 1.200MG SOL
de Texto de Alteracdo Bula do Paciente:
. DIL INFUS IV CT
Bula - RDC de Texto de - Quais 0os males que este
- FA VD TRANS X
60/12 Bula - RDC medicamento pode me
20 ML
60/12 causar
Bulas 840mg/14mL
10456 — 1615 — Bula do Profissional da Saide: 840MG SOL DIL
Corctarico BSGLD
BIOLOGICO - BIOLOGICO o9 N
2716292/20- | Nofificacdo — Inclusdo - Adverténcias e Precaucces ML
14/08/2020 - 20/03/2020 0845173/20-7 10/08/2020 | - Posologia e Modo de Usar VPS/VP
3 de Alteracdo de Nova -
. - - Reagodes Adversas 1.200MG SOL
de Texto de Indicacdo
Bula - RDC Terapéutica DIL INFUS IV CT
60/12 nochu's Bula do Paciente: FA VD TRANS X
- Como devo usar este 20 ML
medicamento




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/noftificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do
expediente

No.
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do expediente

Assunto

Data de
aprovagdo

Versoes

ltens de bula (VP/VPS*)

Apresentagoes
relacionadas

- Quais os males que este
medicamento pode me
causar

Bulas 1200mg/20mL

Bula do Profissional da Saude:
- Indicacodes

- Resultados de eficdcia

- Caracteristicas
farmacoldgicas

- Adverténcias e Precaucoes
- Posologia e Modo de Usar

- Reacodes Adversas

Bula do Paciente:

- Para que este medicamento
é indicado

- O que devo saber antes de
usar este medicamento

- Como devo usar este
medicamento

- Quais os males que este
medicamento pode me
causar

08/09/2020

3044220/20-
6

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo
de Alteracdo
de Texto de
Bula - RDC
60/12

08/09/2020

3044220/20-6

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO
Notificacdo
de
Alteracdo
de Texto de
Bula - RDC
60/12

08/09/2020

Bulas 840mg/14mL e
1200mg/20mL

Bula do Profissional da Saiude:
- Reacdes Adversas VPS/VP
Bula do Paciente:

- Quais os males que este
medicamento pode me
causar

840MG SOL DIL

INFUS IV CT FA

VD TRANS X 14
ML

1.200MG SOL

DIL INFUS IV CT

FA VD TRANS X
20 ML

29/10/2020

3780815/20-
0

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -~
Nofificacdo
de Alteracdo
de Texto de

29/10/2020

3780815/20-0

10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO
Nofificacdo
de
Alteracdo

29/10/2020

Bulas 840mg/14mL

Bula do Profissional da Sadde:
- Resultados de eficdcia

- Adverténcias e Precaucoes VPS/VP
- Posologia e Modo de Usar
- Reagodes Adversas

840MG SOL DIL

INFUS IV CT FA

VD TRANS X 14
ML

1.200MG SOL
DIL INFUS IV CT




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/noftificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Data do o . Data de Versoes Apresentagoes
expediente | expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovagdo ltens de bula (VP/VPS*) relacionadas
Bula - RDC de Texto de Bula do Paciente: FA VD TRANS X
60/12 Bula - RDC - O que devo saber antes de 20 ML
60/12 usar este medicamento
Bulas 1200mg/20mL
Bula do Profissional da Saude:
- Resultados de eficacia
- Adverténcias e Precaucoes
- Posologia e Modo de Usar
- Reacodes Adversas
Bula do Paciente:
- O que devo saber antes de
usar este medicamento
- Como devo usar este
medicamento
10456 - Bulas 840mg/14mL
PRODUTO Bula do Profissional da Sadde:
BIOLOGICO - Indicacdes
- - Resultados de eficdcia
Nofificacdo - Posologia e Modo de Usar
11/11/2020 3966786/20-3 de 11/11/2020 | Reacdes Adversas
Alteracdo
10456 — de Texto de Bula do Paciente: ' 840MG SOL DIL
PRODUTO Bula - RDC —’Poro que este medicamento INFUS IV CT FA
P 60/12 é indicado? VD TRANS X 14
BIOLOGICO -
3966786/20- | Nofificacdo - Como devo usar esfe ML
11/11/2020 3 de Alteracdo medicamento? VPS/VP
- Quais os males que este 1.200MG SOL
de Texto de -
medicamento pode me DIL INFUS IV CT
Bula - RDC 1532 causare FA VD TRANS X
60/12 PRODUTO )
BIOLOGICO 20 ML
17/02/2020 0501670/20-3 - Alteracdo 19/10/2020 | Bulas 1200mg/20mL )
de Bula do Profissional da Saude:

Posologia

- Reacdes Adversas




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/noftificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Data do o . Data de Versoes Apresentagoes
expediente | expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovagdo ltens de bula (VP/VPS*) relacionadas
Bula do Paciente:
- Quais os males que este
medicamento pode me
causare
Bulas 840mg/14mL
Bula do Profissional da Sadde:
- Adverténcias e Precaucoes
- Reacodes Adversas
Bula do Paciente:
10456 — - O que devo _sober antes de
10456 — PRODUTO usar e.ste medicamento? 840MG SOL DIL
PRODUTO BIOLAGICO - Quc_ns os males que este INFUS IV CT FA
BIOLOGICO — ~ medicamento pode me VD TRANS X 14
Nofificaco Nofificacdo causarg ML
27/11/2020 4192872/20- de Alteracdo 27/11/2020 4192872/20-5 de 27/11/2020 VPS/VP
5 de Texto de Alteracéo Bulas 1200mg/20mL i 1.200MG SOL
BUIG — RDC de Texto de Bula do Profissional da Saude: DIL INFUS IV CT
60/12 BUIG — RDC - Adverjencms e Precaucoes FA VD TRANS X
60/12 - Reacdes Adversas 20 ML
Bula do Paciente:
- O que devo saber antes de
usar este medicamento?
- Quais os males que este
medicamento pode me
causare
10456 — Bulas 840mg/14mL i
10456 — PRODUTO Bula do Ijrof?ssional da SGlﬂde: 840MG SOL DIL
PRODUTO BIOLAGICO - Adverjencms e Precaucdes INFUS IV CT FA
BIOLAGICO — ~ - Reacdes Adversas VD TR,:ANLS X 14
23/12/2020 | 4°%2170/20- d“;;ﬂ‘;?gggo 23/12/2020 4552170/20-1 Notfieacao | 23/12/2020 | Bula do Paciente: VPS/VP
de Texto de Alteracdo - O que devo §ober antes de 1.200MG SOL
Bula — RDC de Texto de usar e'ste medicamento? DIL INFUS IV CT
60/12 BUIG — RDC - ngls os males que este FA VD TRANS X
60/12 medicamento pode me 20 ML

causare




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/noftificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Data do o . Data de Versoes Apresentagoes
expediente | expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovagdo ltens de bula (VP/VPS*) relacionadas
Bulas 1200mg/20mL
Bula do Profissional da Sadde:
- Adverténcias e Precaucoes
- Reacodes Adversas
Bula do Paciente:
- O que devo saber antes de
usar este medicamento?
- Quais 0os males que este
medicamento pode me
causare
Bulas 840mg/14mL
Bula do Profissional da Saude:
- Indicacoes
- Resultados de eficdcia
- Posologia e modo de usar
1615 - - Reacodes adversas
PRODUTO
BIOLOGICO Bula do Paciente:
—Incluséo - Para que este medicamento
de Nova é indicado?
10456 — Indicacdo - Como devo usar este 840MG SOL DIL
PRODUTO 19/02/2020 0526669/20-6 Terapéutica medicamento? l/NDF LTJEAl\VNsCI(ﬁﬁ
BIOLOGICO - ) no Pais - Quais 0os males que este ML
27/01/2021 | 0353628219 | Nofificacdo 11/01/2021 | Mmedicamento pode me VPS/VP
de Alteracdo 1513 - causare
de Texto de 10/08/2020 2652139203 PRODUTO DILINFUS v &1
Bula - RDC BIOLOGICO Bulas 1200mg/20mL
- e . FA VD TRANS X
60/12 - Alteracdo Bula do Profissional da Saude: 20 ML
dos - Indicacoes
cuidados - Resultados de eficdcia
de - Posologia e modo de usar
conservaca - Reacodes adversas
o
Bula do Paciente:
- Para que este medicamento
é indicado?
- Como devo usar este
medicamento?




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/noftificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Data do o . Data de Versoes Apresentagoes
expediente | expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovagdo ltens de bula (VP/VPS*) relacionadas
- Quais os males que este
medicamento pode me
causare
10456 —
10456 - PRO,DUTO
PRODUTO BIOLOGICO 840MG SOL DIL
BIOLOGICO - - INFUS IV CT FA
o = o - Bulas 840mg/14mL
27/01/2021 | 0356951219 | Nofificacdo 27/01/2021 0356951219 NOfificacdo | »7/01/2021 | Bula do Profissional da Sade: VPS VD TRANS X 14
de Alteracdo de - Indicacdes ML
de Texto de Alteracdo ¢
Bula - RDC de Texto de
60/12 Bula - RDC
60/12
10456 —
10456 — PRODUTO MG LD
PRODUTO BIOLOGICO Bulas 840mg/14mL e VD TRANS X 14
BIOLOGICO - - 1200mg/20mL ML
Nofificacdo 1041254219 Nofificacdo
17/03/2021 1041254219 de Alteracdo 17/03/2021 de 17/03/2021 Bula do Profissional da Sadde: VPS 1 200MG SOL
de Texto de Alteracdo - Posologia e modo de usar :
DIL INFUS IV CT
Bula - RDC de Texto de
FA VD TRANS X
60/12 Bula - RDC 20 ML
60/12
10456 - Bulas 840mg/14mL e
10456 - PRODUTO 1200mg/20mL 8IlflCF),L\JASGI\/Sng_ FDAI\L
PRODUTO BIOLOGICO VD TRANS X 14
BIOLOGICO - - Bula do Profissional da Sadde: ML
29/04/2021 1639239/21- Nohflcoc;qo 29/04/2021 1639239/21-6 Notificacdo 29/04/2021 - Reacodes adversas VPS / VP
6 de Alteracdo de
- . X 1.200MG SOL
de Texto de Alteracdo Bula do Paciente:
. DIL INFUS IV CT
Bula - RDC de Texto de - Quais os males que este
- FA VD TRANS X
60/12 Bula - RDC medicamento pode me 20 ML

60/12

causare




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/noftificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Data do o . Data de Versoes Apresentagoes
expediente | expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovagdo ltens de bula (VP/VPS*) relacionadas
10456 - Bulas 840mg/14mL e
10456 PRODUTO 1200mg/20mL ?ﬁgﬁ"ﬁ\f% o
PRODUTO BIOLOGICO VD TRANS X 14
BIOLOGICO - - Bula do Profissional da Sadde: ML
02/06/2021 2136845/21- No’nﬂcogqo 02/06/2021 2136845/21-7 Notificacdo 02/06/2021 - Reacodes adversas VPS/VP
7 de Alteracdo de
- . 1.200MG SOL
de Texto de Alteracdo Bula do Paciente:
. DIL INFUS IV CT
Bula - RDC de Texto de - Quais os males que este
- FA VD TRANS X
60/12 Bula - RDC medicamento pode me
20 ML
60/12 causare
Bula 840mg/14mL:
Bula do Profissional da Sadde:
- Resultados de eficdcia
10456 — - Adverténcias e precaucoes
10456 — PRODUTO - Posologia e modo de usar 840MG SOL DIL
. Bula do Paciente: INFUS IV CT FA
PRODUTO BIOLOGICO
P - Como devo usar este VD TRANS X 14
BIOLOGICO - - .
3818218/21- | Nofificacdo Notificacdo medicamento? ML
27/09/2021 5 4o A”em@ 5o | 2710972021 3818218/21-8 e ¢ 27/09/2021 VPS/VP
¢ N Bula 1200mg/20mL: 1.200MG SOL
de Texto de Alteracdo
Bula - RDC de Texto de DIL INFUS IV CT
Bula do Profissional da Saude: FA VD TRANS X
60/12 Bula —-RDC .
- Resultados de eficdcia 20 ML
60/12 -
- Posologia e modo de usar
- Reacodes Adversas
Bula do Paciente:
- Como devo usar este
medicamento?
Bula 840mg/14mL:
10456 —
10456 - PRODUTO Bula do Profissional da SaGde: S SO O
PRODUTO BIOLOGICO - Adverténcias e precaucoes VD TRANS X 14
BIOLOGICO - - - Reacdes adversas ML
4143385/21- Notificacdo Notificacdo Bula do Paciente:
20/10/2021 0 de Alteracao 20/10/2021 4143385/21-0 de 20/10/2021 - O que devo saber antes de VPS/VP 200G SOL
de Texto de Alteracdo usar este medicamento? :
. DIL INFUS IV CT
Bula - RDC de Texto de - Quais os males que este
- FA VD TRANS X
60/12 Bula - RDC medicamento pode me
20 ML
60/12 causare




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/noftificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do
expediente

No.
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do expediente

Assunto

Data de
aprovagdo

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS¥)

Apresentagoes
relacionadas

Bula 1200mg/20mlL:

Bula do Profissional da Saide:
- Adverténcias e precaucoes
- Reacodes adversas

Bula do Paciente:

- O que devo saber antes de
usar este medicamento?

- Quais 0os males que este
medicamento pode me
causare

09/12/2021

5095684217

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo
de Alteracdo
de Texto de
Bula - RDC
60/12

30/06/2021

2534090215

11967 -
PRODUTOS
BIOLOGICO

S-77a.
Inclusdo ou
modificacd

o de
indicacdo
terapéutica

29/11/2021

Bula 840mg/14mL:

Bula do Profissional da Sadude:
- Indicagoes

- Resultados de eficdcia

- Adverténcias e precaucgoes
- Posologia e modo de usar

- Reacodes adversas

Bula do Paciente:

- Para que este medicamento
é indicado?

- Como devo usar este
medicamento?

- Quais os males que este
medicamento pode me
causare

Bula 1200mg/20mlL:

Bula do Profissional da Saiude:
- Indicacoes

- Resultados de eficdcia

- Adverténcias e precaucoes
- Posologia e modo de usar

- Reacdes adversas

Bula do Paciente:

- Para que este medicamento
€ indicado?

VP/VPS

840MG SOL DIL

INFUS IV CT FA

VD TRANS X 14
ML

1.200MG SOL

DIL INFUS IV CT

FA VD TRANS X
20 ML




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticao/noftificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Data do o . Data de Versoes Apresentagoes
expediente | expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovagdo ltens de bula (VP/VPS*) relacionadas
- Como devo usar este
medicamento?
- Quais os males que este
medicamento pode me
causare
10456 —
10456 - PRODUTO 840MG SOL DIL
h INFUS IV CT FA
PRODUTO BIOLOGICO . ,
7 Bula do Profissional da Saude: VD TRANS X 14
BIOLOGICO - N - Dados legais ML
01/02/2022 | 0407983/22- | Nofificacdo | 40 19007 0407983/22-8 | NOHfICacdo | 4, /09/9092 VP / VPS
8 de Alteracdo de . .
- Bula do paciente: 1.200MG SOL
de Texto de Alteracdo )
- Dados legais DIL INFUS IV CT
Bula - RDC de Texto de
FA VD TRANS X
60/12 Bula - RDC 20 ML
60/12
Bula 840mg/14mL:
Bula do Profissional da Saide:
- Indicagoes
- Dados legais
10456 — - Reacgodes adversas 840MG SOL DIL
10456 — PRO’DUTO Bula do Paciente: INFUS IV CT FA
PRODUTO BIOLOGICO - Quais 0os males que este VD TRANS X 14
BIOLOGICO - - medicamento pode me ML
- ifi s ifi 3 causare
17/02/2002 | 0987622/22- | Nofificacao 17/02/2022 0587622/22-9 NOfificacao | 7/02/9029 VP / VPS
9 de Alteracdo de
de Texto de Alteracdo Bula 1200mg/20mlL: 1.200MG SOL
Bula — RDC de Texto de FD/LL\L'“DFESA\(‘SC)T(
60/12 BUISO;]RQDC Bula do Profissional da Saude: 20 ML

- Reacdes adversas

Bula do Paciente:

- Quais os males que este
medicamento pode me
causare




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/nofificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagdo (VP/VPS*) relacionadas
10456
HOLOGICO PRODUTO B4OMG SOL DL
< Bula do Paciente INFUS IV CT FA
- BIOLOGICO - . .
N T - Quais os males que este medicamento VD TRANS X 14
Notificacdo Notificacdo pode me causar? ML
28/03/2022 | 1423746/22 de | 2g/03/2022 | 1423746/22- | de Alleracdo | og 43,5090 VP/ VPS
8 Alteragdo 8 de Texto de - P
Bula do Profissional da Saude: 1.200MG SOL
de Texto de Bula - P l
- - - Adverténcias e precaucoes; DIL INFUS IV CT
Bula — publicacao - Posologia e modo de usar
publicacdo no Buldrio 9 ’ FA VD TRANS X
no Buldrio RDC 60/12 20ML
RDC 60/12
Bula 840mg/14mlL:
Bula do Paciente
- O que devo saber antes de usar este
medicamento?
Bula do Profissional da Saude 840MG SOL DIL
- Adverténcias e Precaucoes INFUS IV CT FA
10456 10279 - - Posologia e Modo de Usar VD TRANS X 14
PRODUTO - Reagdes Adversas ML
BTSS%EO 09/12/2020 43604f5/ 20- | BIOLOGICO - | 27/04/2022 VP / VPS
Alteracdo de Bula 1200mg/20mL: 1.200MG SOL
Notifi . Texto de Bula Bula do Paciente DIL INFUS IV CT
4212014/22- ot '(;:GQOO - O que devo saber antes de usar este FA VD TRANS X
26/05/2022 ° medicamento? 20 ML
0 Alteracdo
de El'elx‘ro_de Bula do Profissional da Saude
via-_ - Resultados de eficacia
publicacdo N N
. - Adverténcias e Precaucdes
no Buldrio
RDC 60/12 Bula 840mg/14mL: 840MG SOL DIL
Bula do Profissional da Saude INFUS IV CT FA
1913 - - Reagdes Adversas VD TRANS X 14
1968616/21- PRODUTO ML
21/05/2021 ] BIOLOGICO - | 277042022 | Bu1q 1200mg/20mL: VPS 1.200MG SOL
Aditamento Bula do Profissional da Saude DIL INFUS IV CT

- Reacdes Adversas

FA VD TRANS X
20 ML




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/nofificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagdo (VP/VPS*) relacionadas
Bula 840mg/14mlL:
Bula do Paciente
- O que devo saber antes de usar este
medicamento?
Bula do Profissional da Saude 840MG SOL DIL
- Posologia e Modo de Usar INFUS IV CT FA
10279 - gla € . VD TRANS X 14
- Adverténcias e Precaucoes
10456 4556278/20- | PRODUTO ML
23/12/2020 BIOLOGICO - | 27/04/2022 VP / VPS
PRODUTO 4 - Bula 1200mg/20mL:
p Alteracdo de > 1.200MG SOL
BIOLOGICO Bula do Paciente
Texto de Bula DIL INFUS IV CT
- - O que devo saber antes de usar este
e - . FA VD TRANS X
Notificacdo medicamento? 20 ML
26/05/2022 4212014/22- de
0 Alteracdo Bula do Profissional da Saude
de Texto de - Posologia e Modo de Usar
Bula - - Adverténcias e Precaucoes
publicacdo
no Buldrio 10456 Bula 840mg/14mL:
RDC 60/12 PRODUTO Bula do Paciente 840MG SOL DIL
, INFUS IV CT FA
BIOLOGICO - - O que devo saber antes de usar este
- - . VD TRANS X 14
Nofificacdo medicamento? ML
4212014/22- | de Alteracdo
26/05/2022 0 de Texto de 26/05/2022 Bula 1200mg/20mL: VP
> 1.200MG SOL
Bula - Bula do Paciente
- - DIL INFUS IV CT
publicagcdo - O que devo saber antes de usar este
s " FA VD TRANS X
no Buldrio medicamento? 20 ML
RDC 60/12
e e
P - O que devo saber antes de usar este 840MG SOL DIL
BIOLOGICO PRODUTO "
- medicamento? INFUS IV CT FA
- BIOLOGICO - - .
- ~ L - - Quais os males que este medicamento VD TRANS X 14
Notificacdo Nofificacdo
0368344/23- de NGo de Alferacdo pode me causar? ML
12/04/2023 ! Alteracdo 12/04/2023 disoonivel de Textogde 12/04/2023 VP / VPS
¢ P Bula do Profissional da Saiude 1.200MG SOL
de Texto de Bula — A ~
BUIG — publicacdo - Advertepaos e precaucoes DIL INFUS IV CT
- ~ e - Posologia e modo de usar FA VD TRANS X
publicacdo no Bulario - Reagdes adversas 20 ML
no Buldrio RDC 60/12 ¢
RDC 60/12

Bula 1200mg/20mL:




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/nofificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagdo (VP/VPS*) relacionadas
Bula do Paciente
- O que devo saber antes de usar este
medicamento?
- Quais os males que este medicamento
pode me causare
Bula do Profissional da Saude
- Adverténcias e precaucoes
- Posologia e modo de usar
- Reacdes adversas
10456 840MG SOL DIL
PRODUTO 10456 Bula do Paciente: INFUS IV CT FA
BIOLOGICO PRODUTO -O que devo saber antes de usar este VD TRANS X 14
- BIOLOGICO - medicamento? ML
Notificacdo Notificacdo -Quais os males que este medicamento
0673822/23- de 0673822/23- | de Alteracdo pode me causar?
30/06/2023 : Alteracdo 30/06/2023 : de Texto de 30/06/2023 VP / VPS
de Texto de Bula — Bula do Profissional da Sadde:
Bula - publicacdo - Adverténcias e precaucoes 1.200MG SOL
publicacdo no Buldrio - Posologia e modo de usar DIL INFUS IV CT
no Buldrio RDC 60/12 - Reagdes adversas FA VD TRANS X
RDC 60/12 20 ML
10456 Bula do Paciente: . o
PRODUTO -Para que este medlcomen.’ro € indicado?
BIOLOGICO —Como devo usar este mequmento? 840MG SOL DIL
-Quais os males que este medicamento INFUS IV CT FA
L 11966 - pode me causar? VD TRANS X 14
Notificacdo
0999596/23- de 0993252/22- | _ PRODUTOS - . ML
20/09/2023 - 10/03/2022 BIOLOGICOS - | 21/08/2023 | Bula do Profissional da Sadde: VP / VPS
3 Alteracdo 6 - . o
de Texto de 76. Alferoggo - Indicacdo o 1.200MG SOL
BUIG — de posologia —ResuITodgs e eficacia ) DIL INFUS IV CT
- ~ -Caracteristicas farmacoldgicas FA VD TRANS X
publicacdo o N
e -Adverténcias e precaugoes 20 ML
no Bulario - Posologia e modo de usar
RDC 60/12

- Reacdes adversas




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/nofificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagdo (VP/VPS*) relacionadas
10456
PRODUTO 10456
BIOLOGICO PRODUTO 840MG SOL DIL
_ BIOLOGICO - INFUS IV CT FA
- - - - VD TRANS X 14
Nofificacdo Nofificacao Bula do Profissional da Sadde: ML
28/09/2023 | 1034381/2%- de | 28/09/2003 | 1034381723 | de Alteracdo | og 59,9003 | - Posologia e modo de usar VP
7 Alteracdo 7 de Texto de
de Texto de Bula - 1.200MG SOL
Buld — ublicacdo DIL INFUS IV CT
Ja- P ¢ FA VD TRANS X
publicacdo no Buldrio 20 ML
no Buldrio RDC 60/12
RDC 60/12
10456
PRODUTO 10456
BIOLOGICO PRODUTO 840MG SOL DIL
- . INFUS IV CT FA
- BIOLOGICO - Bula do Paciente:
- - ™ - VD TRANS X 14
Nofificacdo Notificacdo -O que devo saber antes de usar este ML
- - . i 2
20/03/2024 0343510/24 de . 20/03/2024 0343510/24 de Alteracdo 20/03/2024 medicamento? VP/VPS
3 Alteracdo 3 de Texto de
- , 1.200MG SOL
de Texto de Bula - Bula do Profissional da Saude:
Bula — ublicacdo -Adverténcias e precaucoes DIL INFUS IV CT
Jla - P ¢ P ¢ FA VD TRANS X
publica¢c&o no Buldrio 20 ML
no Buldrio RDC 60/12
RDC 60/12
10456
PRODUTO 10456
BIOLOGICO PRODUTO 840MG SOL DIL
2 . INFUS IV CT FA
- BIOLOGICO - Bula do Paciente:
. - o - VD TRANS X 14
Notificacdo Notificacdo -O que devo saber antes de usar este ML
- - ® It 2
06/05/2024 0599782/24 de . 06/05/2024 0599782/24 de Alteracdo 06/05/2024 medicamento? VP/VPS
2 Alteracdo 2 de Texto de
- . 1.200MG SOL
de Texto de Bula - Bula do Profissional da Sadde:
Bula - ublicacdo - Adverténcias e precaucoes DIL INFUS IV CT
Ja- P i P ¢ FA VD TRANS X
publicacdo no Buldrio 20 ML
no Buldrio RDC 60/12

RDC 60/12




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/nofificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagdo (VP/VPS*) relacionadas
10456
PRODUTO 10456
BIOLOGICO PRODUTO 840MG SOL DIL
, . INFUS IV CT FA
- BIOLOGICO - Bula do paciente:
- - - - . . VD TRANS X 14
Notificacdo Notificacdo -Quais os males que este medicamento ML
- - 5 ]
19/07/2024 0986365/24 de . 19/07/2024 0986365/24 de Alteracdo 19/07/2024 pode me causar? VP / VPS
6 Alteracdo 6 de Texto de
- , 1.200MG SOL
de Texto de Bula - Bula do profissional da saude:
Bula — ublicacdo - Reagdes Adversas DIL INFUS IV CT
Ja- P ¢ ¢ FA VD TRANS X
publicacdo no Buldrio 20 ML
no Buldrio RDC 60/12
RDC 60/12
10456
PRODUTO 10456
BIOLOGICO PRODUTO 840MG SOL DIL
- . INFUS IV CT FA
- BIOLOGICO - Bula do paciente:
- - ™ - X . VD TRANS X 14
Nofificacdo Notificacdo -Quais os males que este medicamento
1151652/24- de 1151652/24- | 4o Alteracdo ode me causar? ML
21/08/2024 5 - 21/08/2024 5 ¢ 21/08/2024 P ) VP / VPS
Alteracdo de Texto de
.. , 1.200MG SOL
de Texto de Bula - Bula do profissional da saude:
Bula — ublicacdo - Reagdes Adversas DIL INFUS IV CT
Ja- P ¢ ¢ FA VD TRANS X
publica¢c&o no Buldrio 20 ML
no Buldrio RDC 60/12
RDC 60/12
10456
PRODUTO 10456 840MG SOL DIL
BIOLOGICO PRODUTO . .
i} BIOLAGICO - Bula do paciente: INFUS IV CT FA
. - o - - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE VD TRANS X 14
Notificacdo Nofificacdo
1567020/24- de 1567020/24- | de Alteracdo MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? ML
14/11/2024 - 14/11/2024 ¢ 14/11/2024 VP / VPS
1 Alteracdo 1 de Texto de - ;o
de Texto de BUIG Bula do profissional da saude: 1.200MG SOL
BUIG — Ublicacdo - Posologia e modo de usar DIL INFUS IV CT
- - P o - Reacdes adversas FA VD TRANS X
publicacdo no Buldrio 20 ML
no Buldrio RDC 60/12

RDC 60/12




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/nofificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagdo (VP/VPS*) relacionadas
10456
PRODUTO 10456 840MG SOL DIL
BIOLOGICO PRODUTO . .
) BIOLOGICO - Bula do paciente: INFUS IV CT FA
Nofificacdo Notificacdo - O que devo saber antes de usar este VD TRANS X 14
g ¢ 1679274124 | 4 AITerCJdio medicamento? ML
09/12/2024 1679274/24- | Alteracdo 09/12/2024 4 de Texto de 09/12/2024 o ‘ VP / VPS
Bula do profissional: 1.200MG SOL
4 de Texto de Bula - . -
BUIG — publicacdo - Adverténcias e precaucoes DIL INFUS IV CT
X - i FA VD TRANS X
publicacdo no Buldrio 20 ML
no Buldrio RDC 60/12
RDC 60/12
10456
PROIDUTO 10456 840MG SOL DIL
BIOLOGICO PRODUTO .
- Bula do paciente: INFUS IV CT FA
- BIOLOGICO - ) | N di i Vv SX 14
Notificac&o Notificacdo - Quais os males que este medicamento D TRANS X 1
0576291/25- de 0576291/25- de Alteracdo pode me causar? ML
29/04/2025 1 - 29/04/2025 1 ¢ 29/04/2025 VP / VPS
Alteracdo de Texto de _ .
de Texto de BUIG — Bula dci profissional: 1.200MG SOL
BUIG — ublicacdo - Reacdes Adversas DIL INFUS IV CT
Ja- P ¢ FA VD TRANS X
publica¢c&o no Buldrio 20 ML
no Buldrio RDC 60/12
RDC 60/12
10456
PRODUTO 10456 Bula do paciente 840MG SOL DIL
BIOLOGICO PRODUTO
- - O que devo saber antes de usar este INFUS IV CT FA
- BIOLOGICO - "
. - o - medicamento? VD TRANS X 14
Nofificacao Nofificacdo - Quais os males que este medicamento ML
04/06/2025 | 0799573/25 08 | 04/06/2025 | O799573/25- | de AEracao | g, 64,5095 | pode me causar? VP / VPS
1 Alteracdo 1 de Texto de
de Texto de Bula - 1.200MG SOL
BUIG — Ublicacdo Bula do profisisonal da sadde DIL INFUS IV CT
- - P o - Adverténcias e precaucoes FA VD TRANS X
publicacao no Buldrio - Reacdes adversas 20 ML
no Buldrio RDC 60/12 ¢

RDC 60/12




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/nofificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagdo (VP/VPS*) relacionadas
Bula do paciente
11973 - - O que devo saber antes de usar este 840MG SOL DIL
. INFUS IV CT FA
PRODUTOS medicamento? VD TRANS X 14
BIOLOGICOS - - Quais os males que este medicamento ML
_ 5 ]
30/11/2023 1353065/23 80. Exclusqo 30/06/2025 pode me causar? VP / VPS
8 ou alteracdo
- 1.200MG SOL
10456 de Bula do Profissional
. - P - DIL INFUS IV CT
PRODUTO informacodes - Adverténcias e precaucoes
. - FA VD TRANS X
BIOLOGICO de seguranca - Reacdes adversas 20 ML
Notificacdo Bula do paciente
02/07/2025 0867604/25- de - Para que este medicamento é indicado?
5 Alteracdo - O que devo saber antes de usar este
. 840MG SOL DIL
de Texto de 11967 - medicamento?
- . INFUS IV CT FA
Bula - PRQDUTOS - Quais os males que este medicamento VD TRANS X 14
publicacdo BIOLOGICOS - pode me causar? ML
no Buldrio 0587466/24- | 77a.Inclusdo
RDC 60/12 03/05/2024 1 ou 30/06/2025 Bula do Profissional VP /VPS
I ~ . - 1.200MG SOL
modificacdo - Indicacdes
g ~ L DIL INFUS IV CT
de indicacdo - Resultados de eficacia
s N - FA VD TRANS X
terapéutica - Adverténcias e precaucoes
; 20 ML
- Posologia e modo de usar
- Reagdes adversas
10456
PRODUTO 10456
BIOLOGICO PRODUTO 840MG SOL DIL
< . INFUS IV CT FA
- BIOLOGICO - Bula do paciente
- - - - . . VD TRANS X 14
Notificacdo Notificacdo - Quais os males que este medicamento ML
- - 5 ]
15/08/2025 1091041/25 de . 15/08/2025 1091041/25 de Alteracdo 15/08/2025 pode me causare VP / VPS
3 Alteracdo 3 de Texto de
- 1.200MG SOL
de Texto de Bula — Bula do profissional
Bula - ublicacdo - Adverténcias e precaucoes DIL INFUS IV CT
Ja- P i P ¢ FA VD TRANS X
publicacdo no Buldrio 20 ML
no Buldrio RDC 60/12

RDC 60/12




Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/nofificagdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagdo (VP/VPS*) relacionadas
10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO 11964 -
- PRODUTOS - . - _
175 G 501
N&o de 0597155/23- | 75a.Inclusdo - e - . VP INJ SC CTFA
04/12/2025 disponivel Alteracéio 13/06/2023 : ou 30/06/2025 | via ?eézdmln|§trc1'goo, Tecentrig® SC. VPS VD TRANS X 15
de Texto de substituicdo - Bula do paciente ML
BUIG — da via de - Bula do profissional
publicacdo administracdo
no Buldrio
RDC 60/12
10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO
- Bula do paciente
Nofificacdo 1913 - - Quais os males que este medicamento 1875 MG SOL
Nd&o de 1090993/25- PRODUTO pode me causar? VP INJ SC CTFA
04/12/2025 | gisoonivel | Alteracdo | °/08/2025 1 BIOLOGICO - | 1°/08/2025 VPS VD TRANS X 15
de Texto de Aditamento Bula do profissional ML
Bula — - Adverténcias e precaucoes
publicacdo
no Buldrio
RDC 60/12
1200 MG SOL
DIL INFUS IV CT
10456 -
PRODUTO 10456 - Bula do paciente i VQDOT[\)/\/AL\,\lS X
BIOLOGICO PRODUTO
: BIOLAGICO - -0 c!ue devo saber antes de usar este
Nofificacdo Notificacdo medlcfclmenio? . 840 MG SOL
N de NGO de Alferacdo - Quais os males este medicamento pode VP DIL INFUS IV CT
04/12/2025 . . - 04/12/2025 . . 04/12/2025 | me causar? FA VD TRANS X
disponivel Alteracdo disponivel de Texto de VPS 14 ML
de Texto de Bula - -
BUIG — publicacdo Bula do E)rof'lsswnal _
publicac&o no BUIGno - Adverténcias e precaucoes 1875 MG SOL
. - Reagdes adversas INJ SC CTFA
no Buldrio RDC 60/12 VD TRANS X 15
RDC 60/12 ML




