ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Tecentriq 840 mg concentrado para solugdo para perfusao
Tecentriq 1200 mg concentrado para solugdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Tecentrig 840 mg concentrado para solucdo para perfusao

Um frasco para injetaveis de 14 ml de concentrado contém 840 mg de atezolizumab*.

Tecentrig 1200 mg concentrado para solucdo para perfusdo

Um frasco para injetaveis de 20 ml de concentrado contém 1200 mg de atezolizumab*.

Ap6s diluigao (ver secgdo 6.6), a concentragdo final da solugdo diluida deve ser entre 3,2 ¢
16,8 mg/ml.

* Atezolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado da imunoglobulina G1 anti-ligando de morte
celular programada-1 (PD-L1), com alteragdo na fragao Fc, produzido em células de ovario de hamster

chinés por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugdo para perfusao.

Liquido limpido, incolor a ligeiramente amarelado. A solugdo tem um pH de 5,5 - 6,1 e uma
osmolalidade de 129 - 229 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Carcinoma urotelial (CU)

Tecentriq em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com CU localmente
avancado ou metastatico:

o apds quimioterapia prévia contendo platina, ou
o considerados ndo elegiveis para tratamento com cisplatina, e cujos tumores tenham expressao de
PD-L1 > 5% (ver sec¢ao 5.1).

Cancro do pulmio de ndo-pequenas células (CPNPC) em estadio precoce

Tecentriq em monoterapia ¢ indicado como tratamento adjuvante apos ressecgdo completa e
quimioterapia com base em platina em doentes adultos com CPNPC com elevado risco de recidiva
cujos tumores tém uma expressao de PD-L1 em > 50% das células tumorais (CT) e que nao t€ém
CPNPC EGFR mutado ou ALK-positivo (ver os critérios de sele¢do na sec¢ao 5.1).

CPNPC avancado

Tecentriq, em combina¢do com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina, é indicado no tratamento de
primeira linha de doentes adultos com CPNPC nao escamoso metastatico. Em doentes com CPNPC
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com muta¢des do EGFR ou ALK-positivo, Tecentriq, em combinagdo com bevacizumab, paclitaxel e
carboplatina, ¢ indicado apenas ap6s a falha de terapéuticas-alvo adequadas (ver sec¢do 5.1).

Tecentrig, em combinagdo com nab-paclitaxel e carboplatina, ¢ indicado no tratamento de primeira
linha de doentes adultos com CPNPC nao escamoso metastatico que ndo tém mutagdes do EGFR ou
CPNPC ALK-positivo (ver sec¢do 5.1).

Tecentriq em monoterapia € indicado no tratamento de primeira linha de doentes adultos com CPNPC
metastatico cujos tumores tém uma expressao de PD-L1 em > 50% das CT ou em > 10% das células
imunes infiltrantes de tumor (CI) e que ndo tém CPNPC EGFR mutado ou ALK- positivo (ver sec¢do
5.1).

Tecentriq em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de doentes adultos com
CPNPC avangado que ndo sao elegiveis para terapéutica com base em platina (ver critérios de selegdo
na sec¢do 5.1).

Tecentrig em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com CPNPC, localmente
avangado ou metastatico, apds quimioterapia prévia. Doentes com CPNPC com mutagdes do EGFR ou
ALK-positivo devem também ter recebido terapéuticas-alvo antes do tratamento com Tecentriq (ver
seccao 5.1).

Cancro do pulméio de pequenas células (CPPC)

Tecentriq, em combinacdo com carboplatina e etoposido, é indicado para o tratamento de primeira
linha de doentes adultos com cancro do pulméo de pequenas células, doenga extensa (CPPC-DE).

Cancro da mama triplo-negativo (TNBC)

Tecentriq em combinagdo com nab-paclitaxel ¢ indicado no tratamento de doentes adultos com TNBC
localmente avangado irressecavel ou metastatico cujos tumores tenham expressao PD-L1 > 1% e ndo
tenham recebido previamente quimioterapia para doenga metastatica.

Carcinoma hepatocelular (CHC)

Tecentrig, em combinagdo com bevacizumab, ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com
CHC avangado ou irressecavel que ndo receberam tratamento sistémico prévio (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio
Tecentriq deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia no tratamento do cancro.

Teste de PD-L1 em doentes com CU ou TNBC ou CPNPC

Tecentriqg em monoterapia

Se especificado na indicagdo, a selecao dos doentes para o tratamento com Tecentriq com base na
expressdo tumoral de PD-L1 deve ser confirmada por um teste validado (ver secgdes 4.1 e 5.1).

Tecentrig em terapéutica combinada

Os doentes com TNBC nio tratado previamente devem ser selecionados para tratamento com base na
expressdo tumoral de PD-L1, confirmada por um teste validado (ver secc¢do 5.1).



Posologia

A dose recomendada de Tecentriq é de 840 mg administrados por via intravenosa a cada duas
semanas, ou 1200 mg administrados por via intravenosa a cada trés semanas, ou 1680 mg
administrados por via intravenosa a cada quatro semanas, conforme apresentado na Tabela 1.

Quando Tecentriq ¢ administrado em terapéutica combinada, consultar também a informagdo completa
de prescricdo dos medicamentos em combinagdo (ver também seccao 5.1).

Tabela 1: Dose recomendada para Tecentrig por administraciao por via intravenosa

Indicacio

| Dose recomendada e esquema

Duracio do tratamento

Tecentriq em monoterapia

1L CU . 840 mg a cada 2 semanas ou Ate progressdo da doenga
1L CPNPC metastatico ° 1200 mg a cada 3 semanas ou ou toxicidade nao
IL CPNPC nio elegivel para | o 1680 mg a cada 4 semanas controlavel
platina
CPNPC em estadio precoce | o 840 mg a cada 2 semanas ou Durante 1 ano, exceto em
o 1200 mg a cada 3 semanas ou | €80 d? ?(elchdi\./a da QOenlga
ou toxicidade inaceitavel.
. 1680 mg a cada 4 semanas Nio foi estudada uma
duracao do tratamento
superior a 1 ano.
2L CU . 840 mg a cada 2 semanas ou .
. 1200 mg a cada 3 semanas ou Afé .perda do l?epeﬁ01o~
2L CPNPC o 1680 mg a cada 4 semanas clinico ou toxicidade ndo

controlavel

Tecentriq em terapéutica combinada

1L CPNPC niao escamoso
com bevacizumab,
paclitaxel, e carboplatina

Fases de indu¢do e manutengao:

. 840 mg a cada 2 semanas ou
. 1200 mg a cada 3 semanas ou
o 1680 mg a cada 4 semanas

Tecentriq deve ser administrado
primeiro quando administrado no
mesmo dia.

Fase de indugdo para firmacos em
combinagao (quatro ou seis ciclos):
Bevacizumab, paclitaxel e
carboplatina sdo administrados a cada
trés semanas.

Fase de manutencao (sem
quimioterapia):
Bevacizumab a cada 3 semanas.

Até progressdo da doenga
ou toxicidade nao
controlavel. Foram
observadas respostas
atipicas (ou seja, uma
progressao inicial da
doenca seguida de redugdo
do tamanho do tumor) com
o tratamento continuado
com Tecentriq apds
progressao da doenga. O
tratamento além da
progressao da doenga pode
ser considerado a critério
do médico.

1L CPNPC nao escamoso
com nab-paclitaxel e
carboplatina

Fases de indu¢do e manutengao:

. 840 mg a cada 2 semanas ou
o 1200 mg a cada 3 semanas ou
. 1680 mg a cada 4 semanas

Tecentriq deve ser administrado
primeiro quando administrado no
mesmo dia.

Até progressao da doenca
ou toxicidade nao
controlavel. Foram
observadas respostas
atipicas (ou seja, uma
progressao inicial da
doenga seguida de redugdo
do tamanho do tumor) com




Indicacio

Dose recomendada e esquema

Duracio do tratamento

Fase de inducao para f&rmacos em
combinagao (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 de 3 semanas.

o tratamento continuado
com Tecentriq apos
progressao da doenga. O
tratamento além da
progressao da doenga pode
ser considerado a critério
do médico.

IL CPPC-DE
com carboplatina e
etoposido

Fases de indugdo e manutengao:

. 840 mg a cada 2 semanas ou
. 1200 mg a cada 3 semanas ou
. 1680 mg a cada 4 semanas

Tecentriq deve ser administrado
primeiro quando administrado no
mesmo dia.

Fase de indugao para farmacos em
combinagado (quatro ciclos): a
carboplatina e depois o etoposido sdo
administrados no dia 1; o etoposido
também ¢é administrado nos dias 2 e 3
de cada ciclo de 3 semanas.

Até progressdo da doenca
ou toxicidade ndo
controlavel. Foram
observadas respostas
atipicas (ou seja, uma
progressao inicial da
doenca seguida de reducao
do tamanho do tumor) com
o tratamento continuado
com Tecentriq apds
progressao da doenga. O
tratamento além da
progressao da doenga pode
ser considerado a critério
do médico.

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

1L TNBC localmente . 840 mg a cada 2 semanas ou Até progressao da doenga
avangado irressecavel ou . 1200 mg a cada 3 semanas ou ou toxicidade nao
metastatico com nab- o 1680 m da 4 controlavel.
. g a cada 4 semanas

paclitaxel

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.
CHC avangado ou ° 840 mg a cada 2 semanas ou Até perda do beneficio
irressecavel com ° 1200 mg a cada 3 semanas ou clinico ou toxicidade ndo
bevacizumab o 1680 mg a cada 4 semanas controlavel.

Atraso ou omissdo de doses

Caso seja omitida uma dose planeada de Tecentriq, esta deve ser administrada tdo brevemente quanto
possivel. O esquema posoldgico deve ser ajustado de modo a manter um intervalo apropriado entre

doses.

Alteracoes de doses durante o tratamento

Nao sdo recomendadas redugdes de dose de Tecentriq.




Atraso de dose ou descontinuacdo (ver também seccoes 4.4 e 4.8)

Tabela 2: Informacao de alteracdes de dose para Tecentriq

Reacoes adversas
imunomediadas

Gravidade

Alteraciao no tratamento

Pneumonite

Grau 2

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando a reagao melhorar para
Grau 0 ou Grau 1 no prazo de 12
semanas, e os corticosteroides
tiverem sido reduzidos a < 10 mg
de prednisona, ou equivalente,
por dia

Grau 3 ou4d

Descontinuar permanentemente
Tecentriq

Hepatite em

doentes sem

carcinoma hepatocelular
(CHO)

Grau 2:
(ALT ou AST >3 a 5 x limite
superior normal [LSN]

ou

bilirrubina no sangue > 1,5 a 3 x
LSN)

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando a reacdo melhorar para
Grau 0 ou Grau 1 no prazo de 12
semanas, € os corticosteroides
tiverem sido reduzidos a < 10 mg
de prednisona, ou equivalente,
por dia

Grau 3 ou 4:
(ALT ou AST > 5 x LSN

ou

bilirrubina no sangue > 3 x LSN)

Descontinuar permanentemente
Tecentriq

Hepatite em doentes com
CHC

Se AST/ALT estiver dentro dos
limites normais na baseline e
aumentar para >3 x a < 10x LSN

ou

Se AST/ALT for>1a3 x LSNna
baseline e aumentar para> 5 x a <
10 x LSN

ou

Se AST/ALT for >3 xa<5xLSN
na baseline e aumentar para > 8 x a
<10x LSN

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando a reagdo melhorar para
Grau 0 ou Grau 1 no prazo de 12
semanas, € os corticosteroides
tiverem sido reduzidos a < 10 mg
de prednisona, ou equivalente,
por dia

Se AST/ALT aumentar para > 10 x
LSN

ou

bilirrubina total aumentar para > 3
x LSN

Descontinuar permanentemente
Tecentriq




Reacoes adversas
imunomediadas

Gravidade

Alteracio no tratamento

Colite

Diarreia de Grau 2 ou 3 (aumento
de > 4 dejecdes/dia em relagao a
baseline)

ou

Colite Sintomatica

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando a rea¢ao melhorar para
Grau 0 ou Grau 1 no prazo de 12
semanas, € os corticosteroides
tiverem sido reduzidos a < 10 mg
de prednisona, ou equivalente,
por dia

Diarreia ou Colite de Grau 4 (risco
de vida; indicada intervengao
urgente)

Descontinuar permanentemente
Tecentriq

Hipotiroidismo ou
hipertiroidismo

Sintomatico

Suspender Tecentriq

Hipotiroidismo:

O tratamento pode ser retomado
quando os sintomas estiverem
controlados por terapéutica de
substituicdo da hormona tiroideia
e os niveis de TSH estiverem a
diminuir

Hipertiroidismo:

O tratamento pode ser retomado
quando os sintomas estiverem
controlados por um medicamento
antitiroideu e a fungao tiroideia
estiver a recuperar

Insuficiéncia suprarrenal

Sintomatica

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando a reagdo melhorar para
Grau 0 ou Grau 1 no prazo de 12
semanas, € os corticosteroides
tiverem sido reduzidos a < 10 mg
de prednisona, ou equivalente,
por dia, e o doente estiver estavel
com a terapéutica de substituicdo

Hipofisite

Grau 2 ou 3

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando a reacdo melhorar para
Grau 0 ou Grau 1 no prazo de 12
semanas, € os corticosteroides
tiverem sido reduzidos a < 10 mg
de prednisona, ou equivalente,
por dia, e o doente estiver estavel
com a terapéutica de substitui¢do

Grau 4

Descontinuar permanentemente
Tecentriq




Reacoes adversas
imunomediadas

Gravidade

Alteracio no tratamento

Diabetes mellitus Tipo 1

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

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando o controlo metabolico for
alcangado com uma terapéutica
de substitui¢do de insulina

Erupcéo cutinea/reacgoes
adversas cutineas graves

Grau 3

ou suspeita de sindrome de
Stevens-Johnson (SJS) ou de
necrdlise epidérmica toxica (NET)'

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando os sintomas melhorarem
para Grau 0 ou Grau 1 no prazo
de 12 semanas e os
corticosteroides tiverem sido
reduzidos a < 10 mg de
prednisona, ou equivalente, por
dia

Grau 4

ou confirmacio de sindrome de
Stevens-Johnson (SJS) ou de
necrdlise epidérmica toxica (NET)!

Descontinuar permanentemente
Tecentriq

Sindrome
miasténica/miastenia
gravis, sindrome de
Gauillain-Barré,
meningoencefalite e
paresia facial

Paresia facial de Grau 1 ou 2

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
se 0 acontecimento se resolver
totalmente. Se o acontecimento
nio se resolver totalmente
durante a suspensao de
Tecentriq, descontinuar
permanentemente Tecentriq

Todos os Graus de sindrome
miasténica/miastenia gravis,

sindrome de Guillain-Barré e
meningoencefalite

ou paresia facial de Grau 3 ou 4

Descontinuar permanentemente
Tecentriq

Mielite Grau 2,3 ou4d Descontinuar permanentemente
Tecentriq
Pancreatite Niveis de amilase ou lipase no soro | Suspender Tecentriq

de Grau 3 ou4 (> 2 x LSN)
ou pancreatite de Grau 2 ou 3

O tratamento pode ser retomado
quando os niveis de amilase ou
lipase no soro melhorarem para
Grau 0 ou Grau 1 no prazo de 12
semanas, ou os sintomas de
pancreatite tiverem acabado, e os
corticosteroides tiverem sido
reduzidos a < 10 mg de
prednisona, ou equivalente, por
dia.

Pancreatite de Grau 4 ou qualquer
outro grau de pancreatite recorrente

Descontinuar permanentemente
Tecentriq




Reacoes adversas Gravidade Alteracio no tratamento
imunomediadas
Miocardite Grau 2 ou superior Descontinuar permanentemente
Tecentriq
Nefrite Grau 2: Suspender Tecentriq
(nivel de creatinina>1,5a3,0 x
baseline ou > 1,5 a 3,0 x LSN) O tratamento pode ser retomado
quando o acontecimento
melhorar para Grau 0 ou Grau 1
dentro de 12 semanas e os
corticosteroides tiverem sido
reduzidos a <10 mgde
prednisona ou equivalente, por
dia
Grau 3 ou 4: Descontinuar permanentemente
(nivel de creatinina > 3,0 x Tecentriq
baseline ou > 3,0 x LSN)
Miosite Grau 2 ou3 Suspender Tecentriq

Grau 4 ou miosite recorrente de
Grau 3

Descontinuar permanentemente
Tecentriq

Afecdes pericardicas

Pericardite de Grau 1

Suspender Tecentrig?

Grau 2 ou superior

Descontinuar permanentemente
Tecentriq

Linfohistiocitose Suspeita de linfohistiocitose Descontinuar permanentemente
hemofagocitica hemofagocitica' Tecentriq

Outras reagoes adversas Grau 2 ou Grau 3 Suspender até que as reagdes
imunomediadas adversas recuperem para Grau 0-

1 dentro de 12 semanas, e os
corticosteroides tiverem sido
reduzidos a < 10 mg de
prednisona ou equivalente, por
dia

Grau 4 ou Grau 3 recorrente

Descontinuar permanentemente
Tecentriq (exceto no caso de
endocrinopatias controladas com
hormonas de substitui¢ao)

Outras reac¢oes adversas Gravidade Alteracio no tratamento
Reacbes relacionadas com | Grau 1 ou 2 Reduzir a taxa de perfusdo ou
a perfusao interromper. O tratamento pode
ser retomado quando o
acontecimento se resolver
Grau 3 ou4 Descontinuar permanentemente

Tecentriq

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; LSN = limite superior do normal.
Nota: A toxicidade deve ser classificada com recurso a versdo atual dos Critérios de Terminologia
Comuns para as Reagoes Adversas do National Cancer Institute (NCI-CTCAE).

! Independentemente da gravidade
2 Efetuar uma avalia¢do cardiaca detalhada para determinar a etiologia e gerir adequadamente




Populacdes especiais

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficacia de Tecentriq em criangas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos nao
foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis sdo descritos nas sec¢oes 4.8, 5.1 e 5.2, contudo
nao pode ser efetuada uma recomendacao relativa a uma posologia.

Idosos

Com base na andlise de farmacocinética populacional, ndo € necessario ajuste de dose em doentes com
> 65 anos de idade (ver secgoes 4.8 ¢ 5.1).

Doentes asidaticos

Devido ao aumento de toxicidades hematoldogicas observadas em doentes asiaticos no IMpower150, é
recomendado que a dose inicial de paclitaxel seja de 175 mg/m? a cada trés semanas.

Compromisso renal

Com base na analise de farmacocinética populacional, ndo € necessario ajuste de dose em doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado (ver secgdo 5.2). Os dados relativos a doentes com
compromisso renal grave sdo demasiado limitados para que se possam tirar conclusdes acerca desta
populagdo.

Compromisso hepdatico

Com base na analise de farmacocinética populacional, ndo ¢ necessario ajuste de dose em doentes com
compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Tecentriq ndo foi estudado em doentes com compromisso
hepatico grave (ver secgdo 5.2).

Performance status Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2

Doentes com performance status ECOG > 2 foram excluidos dos ensaios clinicos em TNBC, CPPC-
DE, 2% linha em CU e CHC (ver secgdes 4.4 e 5.1).

Modo de administracio

E importante verificar os rotulos do medicamento para garantir que esta a ser administrada ao doente a
formulagdo correta (intravenosa ou subcutanea), conforme prescrita.

A formulagao intravenosa de Tecentriq nao se destina a administracao subcutinea e deve ser
administrada apenas por perfusdo intravenosa. As perfusdes ndo podem ser administradas por injecao
intravenosa rapida ou bolus.

Os doentes que atualmente se encontram a receber Tecentriq intravenoso podem mudar para
atezolizumab solucdo injetavel ou vice-versa.

A dose inicial de Tecentriq intravenoso deve ser administrada durante 60 minutos. Se a primeira
perfusdo for bem tolerada, todas as perfusdes subsequentes podem ser administradas durante

30 minutos.

Para instru¢des acerca da dilui¢do e manuseamento do medicamento antes da administragédo, ver
seccao 6.6.
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4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao atezolizumab ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes adversas imunomediadas

A maioria das reagdes adversas imunomediadas que ocorreram durante o tratamento com
atezolizumab foram reversiveis com a interrupg¢ao de atezolizumab e iniciagdo de tratamento com
corticosteroides e/ou cuidados de suporte. Foram observadas reacdes adversas imunomediadas
afetando mais de um sistema de 6rgaos. Podem ocorrer reagdes adversas imunomediadas com
atezolizumab apds a ultima dose de atezolizumab.

Para suspeitas de reacdes adversas imunomediadas, deve ser feita uma avaliagdo rigorosa para
confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade da reagdo adversa, o tratamento
com atezolizumab deve ser suspenso e devem ser administrados corticosteroides. Apds melhoria para
Grau < 1, os corticosteroides devem ser reduzidos ao longo de > 1 més. Com base em dados limitados
de ensaios clinicos em doentes cujas reagdes adversas imunomediadas ndo puderam ser controladas
com a administracao de corticosteroides sistémicos, pode ser considerada a administracdo de outros
imunossupressores sistémicos.

Atezolizumab tem de ser descontinuado permanentemente para qualquer reagdo adversa
imunomediada de Grau 3 que recorra e para qualquer reacdo adversa imunomediada de Grau 4, exceto
para as endocrinopatias que sdo controladas com hormonas de substitui¢ao (ver secgoes 4.2 ¢ 4.8).

Em doentes com doenc¢a autoimune (DAI) preexistente, os dados provenientes de estudos
observacionais sugerem que o risco de reagdes adversas imunomediadas apos terapéutica com
inibidores de checkpoints imunolédgicos pode estar aumentado em comparagao com o risco em doentes
sem DAI preexistente. Além disso, observaram-se frequentemente exacerbagdes da DAI subjacente,
mas a maioria foram ligeiras e controlaveis.

Pneumonite imunomediada

Foram observados casos de pneumonite, incluindo casos fatais, em ensaios clinicos com atezolizumab
(ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de pneumonite e
devem ser excluidas outras causas para além da pneumonite imunomediada.

O tratamento com atezolizumab deve ser suspenso perante pneumonite de Grau 2, e deve iniciar-se
tratamento com 1-2 mg/kg de peso corporal (pc)/dia de prednisona, ou equivalente. Se os sintomas
melhorarem para < Grau 1, os corticosteroides devem ser reduzidos ao longo de > 1 més. O tratamento
com atezolizumab pode ser retomado se o acontecimento melhorar para < Grau 1 no prazo de 12
semanas, € os corticosteroides tiverem sido reduzidos a < 10 mg de prednisona, ou equivalente, por
dia. O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado perante pneumonite de
Grau 3 ou 4.

Hepatite imunomediada

Foram observados casos de hepatite, alguns levando a resultados fatais, em ensaios clinicos com
atezolizumab (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de
hepatite.
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Aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e bilirrubina devem ser
monitorizadas antes do inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento com atezolizumab e
conforme indicado com base na avaliagao clinica.

Para doentes sem CHC, o tratamento com atezolizumab deve ser suspenso se acontecimentos de Grau
2 (ALT ou AST >3 a 5 x LSN ou bilirrubina no sangue > 1,5 a 3 x LSN) persistirem por mais de 5 a 7
dias, e deve iniciar-se tratamento com 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona, ou equivalente. Se o
acontecimento melhorar para < Grau 1, os corticosteroides devem ser reduzidos ao longo de > 1 més.

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

Para doentes com CHC, o tratamento com atezolizumab deve ser suspenso se a ALT ou AST aumentar
para >3 a < 10 x LSN dos limites normais na baseline, ou>5a <10 x LSN a partirde > 1 LSNa<3
x LSN na baseline ou > 8 a< 10 x LSN a partir de >3 ULN a <5 x LSN na baseline e persiste por
mais de 5 a 7 dias, e deve iniciar-se tratamento com | a 2 mg/kg pc/dia de prednisona ou equivalente.
Se ocorrer melhoria para < Grau 1, os corticosteroides devem ser reduzidos ao longo de > 1 més.

O tratamento com atezolizumab pode ser retomado se ocorrer melhoria para < Grau 1 no prazo de 12
semanas, e os corticosteroides tiverem sido reduzidos para < 10 mg de prednisona, ou equivalente, por
dia. O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado se a ALT ou AST
aumentar para > 10 x LSN ou a bilirrubina total aumentar > 3 x LSN.

Colite imunomediada

Foram observados casos de diarreia ou colite em ensaios clinicos com atezolizumab (ver sec¢ao 4.8).
Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de colite.

O tratamento com atezolizumab deve ser suspenso para diarreia de Grau 2 ou 3 (aumento de > 4
dejecdes/dia em relagdo a baseline) ou colite (sintomatica). Para diarreia ou colite de Grau 2, se os
sintomas persistirem > 5 dias ou recorrerem, deve ser iniciado tratamento com | a 2 mg/kg pc/dia de
prednisona, ou equivalente. Para diarreia ou colite de Grau 3, deve ser iniciado tratamento com
corticosteroides por via intravenosa (1 a 2 mg/kg pc/dia de metilprednisolona ou equivalente). Quando
os sintomas melhorarem, deve ser iniciado tratamento com 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona, ou
equivalente. Se os sintomas melhorarem para < Grau 1, os corticosteroides devem ser reduzidos ao
longo de > 1 més. O tratamento com atezolizumab pode ser retomado se o acontecimento melhorar
para < Grau 1 no prazo de 12 semanas, e os corticosteroides tiverem sido reduzidos a < 10 mg de
prednisona, ou equivalente, por dia. O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente
descontinuado para diarreia ou colite de Grau 4 (risco de vida; indicada intervencdo urgente). Deve
ter-se em consideracdo a potencial complicacdo de perfuracdo gastrointestinal associada a colite.

Endocrinopatias imunomediadas

Foram observados hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiéncia suprarrenal, hipofisite e diabetes
mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética, em ensaios clinicos com atezolizumab (ver sec¢do
4.8).

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de endocrinopatias. A fun¢ao tiroideia
deve ser monitorizada antes e periodicamente durante o tratamento com atezolizumab. Deve ser
considerado um controlo apropriado de doentes com testes de fun¢ao tiroideia alterados na baseline.
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Doentes assintomaticos com testes de fungao tiroideia alterados podem receber tratamento com
atezolizumab. Para hipotiroidismo sintomatico, o tratamento com atezolizumab deve ser suspenso e
iniciada terapéutica de substituicdo da hormona tiroideia conforme necessario. O hipotiroidismo
isolado pode ser controlado com terapéutica de substituicdo e sem corticosteroides. Para
hipertiroidismo sintomatico, o tratamento com atezolizumab deve ser suspenso e iniciado um
medicamento antitiroideu, conforme necessario. O tratamento com atezolizumab pode ser retomado
quando os sintomas estiverem controlados e a fungao tiroideia estiver a recuperar.

Para insuficiéncia suprarrenal sintomdtica, o tratamento com atezolizumab deve ser suspenso e
iniciado tratamento com corticosteroides por via intravenosa (1 a 2 mg/kg pc/dia de metilprednisolona
ou equivalente). Quando os sintomas melhorarem, o tratamento deve ser continuado com 1 a 2 mg/kg
pc/dia de prednisona, ou equivalente. Se os sintomas melhorarem para < Grau 1, os corticosteroides
devem ser reduzidos ao longo de > 1 més. O tratamento pode ser retomado quando o acontecimento
melhorar para < Grau 1 no prazo de 12 semanas e os corticosteroides tiverem sido reduzidos a < 10 mg
de prednisona, ou equivalente, por dia, e o doente estiver estavel com a terapéutica de substituicdo (se
requerida).

Para hipofisite de Grau 2 ou Grau 3, o tratamento com atezolizumab deve ser suspenso e iniciado
tratamento com corticosteroides por via intravenosa (1 a 2 mg/kg pc/dia de metilprednisolona ou
equivalente), e iniciada terapéutica de substitui¢do hormonal conforme necessario. Quando os
sintomas melhorarem, o tratamento deve ser continuado com 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona, ou
equivalente. Se os sintomas melhorarem para < Grau 1, os corticosteroides devem ser reduzidos ao
longo de > 1 més. O tratamento pode ser retomado se o acontecimento melhorar para < Grau 1 no
prazo de 12 semanas e os corticosteroides tiverem sido reduzidos a < 10 mg de prednisona, ou
equivalente, por dia, e o doente estiver estdvel com a terapéutica de substituicao (se requerida). O
tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado para hipofisite de Grau 4.

Deve ser iniciado tratamento com insulina para diabetes mellitus tipo 1. O tratamento com
atezolizumab deve ser suspenso para hiperglicemias de > Grau 3 (glucose em jejum > 250 mg/dL ou
13,9 mmol/L). O tratamento com atezolizumab pode ser retomado quando o controlo metabdlico for
alcangado com uma terapéutica de substituicdo de insulina.

Meningoencefalite imunomediada

Foi observada meningoencefalite em ensaios clinicos com atezolizumab (ver seccdo 4.8). Os doentes
devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de meningite ou encefalite.

O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado para qualquer grau de
meningite ou encefalite. Deve ser iniciado tratamento com corticosteroides por via intravenosa (1 a
2 mg/kg pc/dia de metilprednisolona ou equivalente). Quando os sintomas melhorarem, o tratamento
deve ser continuado com 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona, ou equivalente.

Neuropatias imunomediadas

Foram observadas sindrome miasténica/miastenia gravis ou sindrome de Guillain-Barré, que podem
colocar a vida em risco, e paresia facial em doentes a receber tratamento com atezolizumab. Os
doentes devem ser monitorizados quanto a sintomas de neuropatia motora e sensorial.

Foi observada mielite em ensaios clinicos com atezolizumab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas sugestivos de mielite.

O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado para qualquer grau de
sindrome miasténica/miastenia gravis ou sindrome de Guillain-Barré. Deve ser considerado iniciar

corticosteroides sistémicos (numa dose de 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona, ou equivalente).

O tratamento com atezolizumab deve ser suspenso para paresia facial de Grau 1 ou 2, e deve ser
considerado tratamento com corticosteroides sistémicos (1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona ou
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equivalente). O tratamento pode ser retomado apenas se o acontecimento se resolver totalmente. O
tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado para paresia facial de Grau 3
ou Grau 4 ou qualquer outra neuropatia que nao se resolva totalmente durante a suspensao de
atezolizumab.

O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado para mielite de Grau 2, 3 ou
4,

Pancreatite imunomediada

Foi observada pancreatite, incluindo elevagdes dos niveis séricos de amilase e lipase, em ensaios
clinicos com atezolizumab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados
quanto a sinais e sintomas que sejam sugestivos de pancreatite aguda.

O tratamento com atezolizumab deve ser suspenso para elevagdes dos niveis séricos de amilase ou
lipase de Grau > 3 (> 2 x LSN) ou pancreatite de Grau 2 ou 3, e deve ser iniciado tratamento com
corticosteroides por via intravenosa (1 a 2 mg/kg pc/dia de metilprednisolona ou equivalente). Quando
os sintomas melhorarem, o tratamento deve ser continuado com 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona, ou
equivalente. O tratamento com atezolizumab pode ser retomado quando os niveis séricos de amilase e
lipase melhorarem para < Grau 1 no prazo de 12 semanas, ou os sintomas de pancreatite tiverem
acabado, e os corticosteroides tiverem sido reduzidos a < 10 mg de prednisona, ou equivalente, por
dia. O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado para pancreatite de
Grau 4 ou qualquer grau de pancreatite recorrente.

Miocardite imunomediada

Foram observados casos de miocardite, incluindo casos fatais, em doentes tratados com atezolizumab
(ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de miocardite. A
miocardite também pode ser uma manifestacao clinica de miosite e deve ser tratada adequadamente.

Doentes com sintomas cardiacos ou cardiopulmonares devem ser avaliados quanto ao potencial
diagndstico de miocardite, para garantir o inicio das medidas apropriadas numa fase precoce. Em caso
de suspeita de miocardite deve suspender-se o tratamento com atezolizumab, iniciar-se tratamento
imediato com corticosteroides por via sistémica numa dose de 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona ou
equivalente e efetuar consulta imediata de cardiologia com investigagcdo diagndstica de acordo com as
orientacdes clinicas atuais. Uma vez estabelecido o diagnostico de miocardite, e perante uma
miocardite de Grau > 2, o tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado (ver
seccao 4.2).

Nefrite imunomediada

Foi observada nefrite em ensaios clinicos com atezolizumab (ver secc¢do 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados quanto a altera¢des na fungdo renal.

O tratamento com atezolizumab deve ser suspenso perante nefrite de Grau 2, e o tratamento com
corticosteroides sistémicos numa dose de 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona ou equivalente deve ser
iniciado. O tratamento com atezolizumab pode ser retomado se o acontecimento melhorar para < Grau
1 dentro de 12 semanas e os corticosteroides tiverem sido reduzidos a < 10 mg de prednisona ou
equivalente, por dia. O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado
perante nefrite de Grau 3 ou 4.

Miosite imunomediada

Foram observados casos de miosite, incluindo casos fatais com atezolizumab (ver sec¢ao 4.8). Os
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de miosite. Os doentes com possivel
miosite devem ser monitorizados quando a sinais de miocardite.
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Caso um doente desenvolva sinais e sintomas de miosite, deve ser implementada uma monitorizacao
cuidadosa, e o doente deve ser referenciado atempadamente para um especialista para avaliagao e
tratamento. O tratamento com atezolizumab deve ser suspenso para miosite de Grau 2 ou 3 € o
tratamento com corticosteroides (1-2 mg/kg pc/dia de prednisona ou equivalente) deve ser iniciado. Se
os sintomas melhorarem para < Grau 1, reduzir os corticosteroides conforme indicado clinicamente. O
tratamento com atezolizumab pode ser retomado se o acontecimento melhorar para < Grau 1 dentro de
12 semanas, e os corticosteroides tiverem sido reduzidos a < 10 mg de prednisona oral ou equivalente
por dia. O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado perante miosite de
Grau 4 ou miosite recorrente de Grau 3, ou quando nao for possivel reduzir a dose de corticosteroide
para o equivalente a < 10 mg de prednisona por dia nas 12 semanas apds o aparecimento.

Reacoes adversas cutaneas imunomediadas graves

Foram notificadas reagdes adversas cutdneas imunomediadas graves (SCARs), incluindo casos de
sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e de necrdlise epidérmica tdxica (NET), em doentes a receber
atezolizumab. Os doentes devem ser monitorizados para reagdes cutaneas graves suspeitas e devem ser
excluidas outras causas. Em caso de suspeita de SCARs, os doentes devem ser referenciados para um
especialista para diagndstico e gestdo complementares.

Com base na gravidade da reagao adversa, o atezolizumab deve ser suspenso no caso de reagdes
cutaneas de Grau 3 e deve ser iniciado tratamento com corticosteroides sistémicos numa dose de 1-2
mg/kg pc/dia de prednisona ou equivalente. O tratamento com atezolizumab pode ser retomado se o
acontecimento 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 atezolizumab deve
ser permanentemente descontinuado no caso de reagdes cutaneas de Grau 4, e devem ser
administrados corticosteroides.

O atezolizumab deve ser suspenso nos doentes com suspeita de SJS ou de NET. Para a SJS ou NET
confirmada, o atezolizumab deve ser descontinuado permanentemente.

Deve ter-se precaucao quando se considera a utilizagao de atezolizumab num doente que teve
anteriormente uma reacgdo adversa cutdnea grave ou potencialmente fatal num tratamento anterior com

outros fArmacos anticancerigenos imunoestimuladores.

Afecoes pericardicas imunomediadas

Tém sido observadas afegoes pericardicas com atezolizumab, incluindo pericardite, derrame
pericardico e tamponamento cardiaco, algumas das quais com consequéncias fatais (ver sec¢ao 4.8).
Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas clinicos de afe¢des pericardicas.

Em caso de suspeita de pericardite de Grau 1, o tratamento com atezolizumab deve ser interrompido e
deve ser imediatamente iniciada uma avaliagdo cardioldgica para diagnostico de acordo com as
orientagdes clinicas atuais. Em caso de suspeita de afe¢des pericardicas de Grau > 2, o tratamento com
atezolizumab deve ser suspenso, deve ser imediatamente instituido o tratamento com corticosteroides
sistémicos numa dose de 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona ou equivalente e deve ser imediatamente
iniciada uma avaliacdo cardioldgica para diagnostico de acordo com as orientagdes clinicas atuais.
Uma vez estabelecido o diagnostico de um acontecimento de afe¢do pericardica, o tratamento com
atezolizumab tem que ser permanentemente interrompido para afecdes pericardicas de grau > 2 (ver
secdo 4.2).

Linfohistiocitose hemofagocitica

Foi notificada linfohistiocitose hemofagocitica (LHF), incluindo casos fatais, em doentes tratados com
atezolizumab (ver secc¢do 4.8). A LHF deve ser considerada quando a apresentacdo da sindrome de
libertagdo de citocinas ¢ atipica ou prolongada. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e
sintomas clinicos de LHF. Em caso de suspeita de LHF, atezolizumab deve ser permanentemente
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descontinuado e os doentes devem ser referenciados para um especialista para diagnostico e
tratamento adicionais.

Qutras reacoes adversas imunomediadas

Tendo em conta 0 mecanismo de acdo do atezolizumab, podem ocorrer outras potenciais reagdes
adversas imunomediadas, incluindo cistite ndo infeciosa.

Avaliar todas as suspeitas de reacdes adversas imunomediadas para excluir outras causas. Os doentes
devem ser monitorizados relativamente a sinais e sintomas de reagdes adversas imunomediadas e, com
base na gravidade da reagdo, tratados com modificagdes do tratamento e corticosteroides, conforme
clinicamente indicado (ver sec¢@o 4.2 e sec¢do 4.8).

Reacdes relacionadas com a perfusio

Foram observadas reagdes relacionadas com a perfusao com atezolizumab (ver seccao 4.8).

A taxa de perfusdo deve ser reduzida ou o tratamento deve ser interrompido em doentes com reagdes
relacionadas com a perfusdo de Grau 1 ou 2. Atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado
em doentes com reacdes relacionadas com a perfusdo de Grau 3 ou 4. Doentes com reagdes
relacionadas com a perfusdo de Grau 1 ou 2 podem continuar a receber tratamento com atezolizumab
com monitorizagdo apertada; pode ser considerada pré-medicacdo com antipiréticos e anti-
histaminicos.

Precaucdes especificas da doenca

Utilizacdo de atezolizumab em combinacdo com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina no cancro do
CPNPC ndo escamoso metastatico

Os médicos devem considerar cuidadosamente os riscos combinados de um esquema de quatro
farmacos com atezolizumab, bevacizumab, paclitaxel e carboplatina antes de iniciar o tratamento (ver
seccao 4.8).

Utilizacdo de atezolizumab em combinacdo com nab-paclitaxel no TNBC metastdtico

A neutropenia e neuropatias periféricas que ocorrem durante o tratamento com atezolizumab e nab-
paclitaxel podem ser reversiveis com interrupgdes de nab-paclitaxel. Os médicos devem consultar o
resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) de nab-paclitaxel para precaugdes e
contraindicagdes especificas deste medicamento.

Utilizacdo de atezolizumab em doentes com CU sem _tratamento prévio que ndo sdo considerados
elegiveis para tratamento com cisplatina

A condig¢do de base e as caracteristicas de prognostico da doenga na populagdo da Coorte 1 do estudo
IMvigor210 foram, em geral, comparaveis aos doentes que na pratica clinica ndo sdo considerados
elegiveis para tratamento com cisplatina, mas seriam elegiveis para quimioterapia baseada em
carboplatina em associagdo. Nao ha dados suficientes para o subgrupo de doentes que seria inapto
(unfit) para qualquer quimioterapia, como tal, atezolizumab deve ser utilizado com precaugdo nestes
doentes, apds avaliagdo cuidadosa do potencial balango de beneficios e riscos para cada doente
individualmente.

Utilizacdo de atezolizumab em combinacdo com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina

Os doentes com CPNPC com infiltragdo tumoral evidente nos grandes vasos toracicos, ou com
cavitacdo evidente das lesdes pulmonares, conforme observado por imagiologia, foram excluidos do
ensaio clinico principal IMpower150 ap6s a ocorréncia de varios casos de hemorragia pulmonar fatal,
um fator de risco conhecido do tratamento com bevacizumab.
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Na auséncia de dados, atezolizumab deve ser utilizado com precaucdo nestas populagdes, apds
avaliagdo cuidadosa do balango de beneficios e riscos para o doente.

Utilizacdo de atezolizumab em combinacdao com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina em doentes
EGFR+ com CPNPC que progrediram com erlotinib+bevacizumab

No estudo IMpower150, ndo existem dados sobre a eficacia de atezolizumab em combinacdo com
bevacizumab, paclitaxel e carboplatina em doentes EGFR+ que progrediram anteriormente com
erlotinib+bevacizumab.

Utilizacdo de atezolizumab em combinacdo com bevacizumab no CHC

Os dados de doentes com CHC com doenga hepatica Child-Pugh B tratados com atezolizumab em
combinac¢do com bevacizumab sdo muito limitados e atualmente nao existem dados disponiveis em
doentes com CHC com doenca hepatica Child-Pugh C.

Os doentes tratados com bevacizumab apresentam um risco aumentado de hemorragia e foram
notificados casos de hemorragia gastrointestinal grave, incluindo acontecimentos fatais, em doentes
com carcinoma CHC tratados com atezolizumab em associa¢do com bevacizumab. Em doentes com
CHC, o rastreio e o tratamento subsequente das varizes esofagicas devem ser realizados conforme a
pratica clinica antes do inicio do tratamento com a combinagdo de atezolizumab e bevacizumab. O
bevacizumab deve ser descontinuado permanentemente em doentes que apresentem hemorragia de
Grau 3 ou 4 com o tratamento em combinacdo. Consulte 0 Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de bevacizumab.

Pode ocorrer diabetes mellitus durante o tratamento com atezolizumab em combinagdo com
bevacizumab. Os médicos devem monitorizar os niveis de glicose no sangue antes e periodicamente
durante o tratamento com atezolizumab em combinac¢do com bevacizumab, conforme indicado
clinicamente.

Utilizacdo de atezolizumab em monoterapia para o tratamento de primeira linha do CPNPC
metastatico

Os médicos devem ter em consideragdo o aparecimento tardio do efeito de atezolizumab antes de
iniciar o tratamento de primeira linha em monoterapia em doentes com CPNPC. Observou-se um
nimero superior de mortes no periodo de 2,5 meses apos a aleatorizacdo seguido por um beneficio na
sobrevivéncia a longo prazo com atezolizumab em comparagdo com quimioterapia. Nao foi possivel
identificar qualquer fator especifico associado as mortes precoces (ver secgdo 5.1).

Doentes excluidos dos ensaios clinicos

Foram excluidos dos ensaios clinicos doentes com as seguintes condi¢des: historia de doenga
autoimune, historia de pneumonite, metastases cerebrais ativas, PS ECOG > 2 (exceto doentes com
CPNPC avangado nio elegiveis para terapéutica com base em platina), infecdo por VIH, hepatite B ou
hepatite C (para doentes sem CHC), doenca cardiovascular significativa e doentes com fungdes
hematoldgicas ou dos orgaos-alvo inadequadas. Foram excluidos dos ensaios clinicos doentes a quem
foram administradas vacinas vivas atenuadas até 28 dias antes da entrada no estudo; agentes
imunoestimulantes sistémicos até 4 semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos até

2 semanas antes da entrada no estudo; terapéutica oral ou IV com antibidticos até 2 semanas antes do
inicio do tratamento em estudo.
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Cartao do doente

O prescritor deve discutir com o doente os riscos do tratamento com Tecentriq. Deve ser dado ao
doente o cartdo do doente e instrui-lo a trazer sempre o cartdo.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos formais de interacdo com atezolizumab. Dado que
atezolizumab ¢ eliminado da circulagdo por catabolismo, nao sdo esperadas quaisquer interagdes
metabolicas entre fArmacos.

O uso de corticosteroides sistémicos ou imunossupressores deve ser evitado antes de iniciar o
tratamento com atezolizumab devido a sua potencial interferéncia com a atividade farmacodinamica e
eficacia de atezolizumab. No entanto, podem ser usados corticosteroides sistémicos ou outros
imunossupressores para tratar reacoes adversas imunomediadas ap6s inicio do tratamento com
atezolizumab (ver secgdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante e
por 5 meses apds terminarem o tratamento com atezolizumab.

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacao de atezolizumab em mulheres gravidas. Nao foram realizados
estudos sobre o desenvolvimento e reproducdo com atezolizumab. Estudos em animais demonstraram
que o bloqueio da sinalizacdo do PD-L1/PD-1 em modelos de gravidez de murino pode levar a
rejeicdo imunomediada do desenvolvimento fetal resultando em morte fetal (ver sec¢do 5.3). Com
base no seu mecanismo de agao, estes resultados indicam um risco potencial do tratamento com
atezolizumab durante a gravidez poder causar danos ao feto, incluindo aumento da taxa de aborto ou
de nado-morto.

Sabe-se que as imunoglobulinas humanas G1 (IgG1) atravessam a barreira placentéria e atezolizumab
¢ uma IgG1; como tal, atezolizumab tem o potencial de ser transmitido da mae para o feto em
desenvolvimento.

Atezolizumab ndo deve ser utilizado durante a gravidez a ndo ser que a situagao clinica da mulher
requeira tratamento com atezolizumab.

Amamentacdo

Desconhece-se se atezolizumab ¢é excretado no leite humano. Atezolizumab ¢ um anticorpo
monoclonal e ¢ esperado que esteja presente no colostro e em niveis reduzidos posteriormente. Nao
pode ser excluido um risco para os recém-nascidos/lactentes. Deve ser tomada uma decisao sobre a
descontinuac¢do da amamentagdo ou a descontinuacdo do tratamento com Tecentriq tendo em
consideragdo o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Nao estdo disponiveis dados clinicos sobre os possiveis efeitos do atezolizumab na fertilidade. Nao
foram realizados estudos de toxicidade para o desenvolvimento e reprodugdo com o atezolizumab;

contudo, com base num estudo de toxicidade de dose repetida a semana 26, atezolizumab teve um
efeito nos ciclos menstruais com uma AUC estimada de aproximadamente 6 vezes a AUC em doentes
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areceber a dose recomendada e foi reversivel (ver secgdo 5.3). Nao houve efeitos nos drgaos
reprodutores masculinos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Tecentriq sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Doentes que
sintam fadiga devem ser aconselhados a ndo conduzir e utilizar maquinas até desaparecimento dos
sintomas (ver sec¢do 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de atezolizumab em monoterapia € baseada nos dados agrupados de 5039 doentes com
multiplos tipos de tumor. As reagdes adversas mais frequentes (> 10%) foram fadiga (29,3%),
diminui¢do do apetite (20,1%), erupcao cutanea (19,7%), nduseas (18,8%), tosse (18,2%), diarreia
(18,1%), pirexia (17,9%), dispneia (16,6%), artralgia (16,2%), prurido (13,3%), astenia (13%),
dorsalgia (12,2%), vomitos (11,7%), infecdo do trato urinario (11%) e cefaleia (10,2%).

A seguranga de atezolizumab, administrado em combinagdo com outros medicamentos, foi avaliada
em 4535 doentes com multiplos tipos de tumor. As reagdes adversas mais frequentes (> 20%) foram
anemia (36,8%), neutropenia (36,6%), nduseas (35,5%), fadiga (33,1%), alopecia (28,1%), erupgao
cutanea (27,8%), diarreia (27,6%), trombocitopenia (27,1%), obstipagao (25,8%), diminui¢do do
apetite (24,7%) e neuropatia periférica (24,4%).

Utilizacdo de atezolizumab no CPNPC em contexto adjuvante

O perfil de seguranca de atezolizumab no contexto adjuvante na populag¢ao de doentes com cancro do
pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC) (IMpower010) foi geralmente consistente com o perfil de
seguranga global agrupado do tratamento em monoterapia em contexto avangado. Ainda assim, a
incidéncia de reacdes adversas imunomediadas de atezolizumab no IMpower010 foi de 51,7%, em
comparagdo com 38,4% na populacdo agrupada do tratamento em monoterapia com doenga avangada.
Nao foram identificadas novas reagdes adversas imunomediadas em contexto adjuvante.

Utilizacdo de atezolizumab em combinacdao com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina

No estudo de primeira linha em CPNPC (IMpower150), foi observada uma maior frequéncia global de
acontecimentos adversos no esquema de quatro farmacos de atezolizumab, bevacizumab, paclitaxel e
carboplatina em comparagdo com atezolizumab, paclitaxel e carboplatina, incluindo acontecimentos
de Grau 3 e 4 (63,6% comparado a 57,5%), acontecimentos de Grau 5 (6,1% comparados a 2,5%),
acontecimentos adversos de especial interesse para atezolizumab (52,4% comparado a 48,0%), assim
como acontecimentos adversos que levaram a descontinuag@o de qualquer tratamento do estudo

(33,8 % em comparagao com 13,3%). Nauseas, diarreia, estomatite, fadiga, pirexia, inflamagao da
mucosa, diminui¢ao do apetite, diminuigdo do peso, hipertensio e proteindria tiveram uma notificagao
superior (diferenga >5%) nos doentes tratados com atezolizumab em combinagdo com bevacizumab,
paclitaxel e carboplatina. Outros acontecimentos adversos clinicamente significativos observados com
maior frequéncia no brago de atezolizumab, bevacizumab, paclitaxel e carboplatina foram epistaxis,
hemoptise, acidente vascular cerebral, incluindo acontecimentos fatais.

Sao fornecidos mais detalhes sobre reagdes adversas graves na secgdo 4.4.

Lista tabelar de reacdes adversas

As reacgdes adversas (RAs) sdo apresentadas por classes de sistemas de orgaos (system organ class,
SOC) e por categorias de frequéncia da base de dados MedDRA na Tabela 3 para atezolizumab
administrado em monoterapia ou em terap€utica combinada. As reagdes adversas que se sabe
ocorrerem com o atezolizumab ou com quimioterapias administradas isoladamente podem ocorrer
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durante o tratamento com estes medicamentos em associacdo, mesmo que estas reagdes ndo tenham
sido notificadas em ensaios clinicos com terapéutica combinada. Foram usadas as seguintes categorias
de frequéncia: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a
< 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1000); muito raras (< 1/10 000), desconhecida (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sao

apresentadas por

ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3: Resumo de reagdes adversas que ocorreram em doentes tratados com atezolizumab

Atezolizumab em monoterapia

Atezolizumab em terapéutica
combinada

Infecdes e infestagdes

Muito infecdes do trato urinario® infegdo pulmonar®
frequentes
Frequentes sépsis?

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito anemia, trombocitopenia‘, neutropenia®,
frequentes leucopeniaf

Frequentes trombocitopenial linfopenia®

Raras linfohistiocitose hemofagocitica linfohistiocitose hemofagocitica

Doencas do sistema imunitario

Frequentes

reagdo relacionada com a perfusdo”

reagdo relacionada com a perfusdo”

Doencas endéc

rinas

Muito hipotiroidismo'
frequentes

Frequentes hipotiroidismo', hipertiroidismo’ hipertiroidismo’
Pouco diabetes mellitus, insuficiéncia hipofisite™
frequentes suprarrenal’, hipofisite™

Doengas do metabolismo e da nutricio

hiperglicemia

Muito diminui¢do do apetite diminuigdo do apetite
frequentes
Frequentes hipocaliemia®, hiponatremia®, hipocaliemia®, hiponatremia®,

hipomagnesemia”

Doengas do sistema nervoso

mielite

Muito cefaleia neuropatia periférica®, cefaleia
frequentes

Frequentes sincope, tonturas

Pouco sindrome de Guillain-BarréP,

frequentes meningoencefalite?

Raras sindrome miasténica’, paresia facial, paresia facial

Afecdes oculares

Raras

uveite

Doengas cardiacas

Frequentes

afecoes pericardicas®
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Ate

zolizumab em monoterapia

Atezolizumab em terapéutica
combinada

Pouco
frequentes

afecdes pericardicas®

Raras

miocardite®

Vasculopatias

Muito
frequentes

hipertensio®

Frequentes

hipotensdo

Doencas respir

atorias, toracicas e do mediastino

Muito
frequentes

dispneia, tosse

dispneia, tosse, nasofaringite®™

Frequentes

pneumonite', hipoxia®, nasofaringite®™

disfonia

Doencgas gastrointestinais

Muito nauseas, vomitos, diarreia" nauseas, vomitos, diarreia®, obstipagdo
frequentes
Frequentes colite", dor abdominal, disfagia, dor estomatite, disgeusia
orofaringea®, xerostomia
Pouco pancreatite®
frequentes
Raros doenga celiaca doenga celiaca

Afecdes hepatobiliares

Frequentes

AST aumentada, ALT aumentada,
hepatite’

AST aumentada, ALT aumentada

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito erupcao cutinea”, prurido erup¢io cutinea?, prurido, alopecia®™
frequentes

Frequentes pele seca®

Pouco reagdes adversas cutineas graves®™, reagdes adversas cutineas graves,
frequentes psoriase™ psoriase™

Raras penfigoide penfigoide

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito artralgia, dorsalgia artralgia, dor musculosquelética®,
frequentes dorsalgia

Frequentes dor musculosquelética®

Pouco miosite®

frequentes

Doengas renais

e urinarias

Frequentes creatinemia aumentada® proteinuria®®, creatinemia aumentada®
Pouco nefrite®

frequentes

Desconhecida | cistite ndo infeciosa®
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Atezolizumab em monoterapia Atezolizumab em terapéutica
combinada

Perturbacoes gerais e alteracées no local de administracao
Muito pirexia, fadiga, astenia pirexia, fadiga, astenia, edema periférico
frequentes
Frequentes estado gripal, arrepios
Exames complementares de diagndstico
Frequentes fosfatase alcalina no sangue aumentada
Pouco creatina fosfoquinase no sangue
frequentes aumentada

2 Inclui casos de infegdo do trato urinario, cistite, pielonefrite, infe¢do do trato urinario por escherichia, infe¢ao
bacteriana do trato urinario, infe¢do renal, piclonefrite aguda, pielonefrite cronica, pielite, abcesso renal, infecao
do trato urinario estreptocdcica, uretrite, infe¢do fungica do trato urinario, infegdo do trato urinario por
pseudomonas.

®Inclui casos de pneumonia, bronquite, infecdo do trato respiratério inferior, derrame pleural infecioso,
traqueobronquite, pneumonia atipica, abcesso pulmonar, exacerbagdo infeciosa da doenga obstrutiva cronica das
vias aéreas, pneumonia paraneoplasica, piopneumotorax, infecdo pleural, pneumonia pés-procedimento.

¢ Inclui casos de creatininemia aumentada, hipercreatininemia.

¢ Inclui casos de trombocitopenia, contagem de plaquetas diminuida.

¢Inclui casos de neutropenia, contagem de neutrofilos diminuida, neutropenia febril, sépsis neutropénica e
granulocitopenia.

fInclui casos de diminui¢do da contagem de gldbulos brancos, leucopenia.

¢ Inclui casos de linfopenia, nimero de linfocitos diminuido.

" Inclui casos de reagdes relacionadas com a perfusdo, sindrome de libertacdo de citocinas, hipersensibilidade,
anafilaxia.

" Inclui casos de anticorpos antitiroideus positivos, hipotiroidismo autoimune, tiroidite autoimune, diminui¢do da
hormona estimulante da tiroide no sangue, aumento da hormona estimulante da tiroide no sangue, sindrome de
doenga eutiroide, bocio, hipotiroidismo, hipotiroidismo imunitario, tiroidite imunomediada, mixedema,
hipotiroidismo primario, doenga da tiroide, diminui¢do das hormonas da tiroide, testes de fungao tiroideia
alterados, tiroidite, tiroidite aguda, tiroxina diminuida, tiroxina livre diminuida, tiroxina livre aumentada,
tiroxina aumentada, tri-iodotironina diminuida, tri-iodotironina aumentada, tri-iodotironina livre alterada, tri-
iodotironina livre diminuida, tri-iodotironina livre aumentada, tiroidite silenciosa.

¥ Inclui casos de hipertiroidismo, doenca de Basedow, oftalmopatia enddcrina e exoftalmia.

K Inclui casos de diabetes mellitus, diabetes mellitus tipo 1, cetoacidose diabética, cetoacidose.

"Inclui casos de insuficiéncia suprarrenal, diminuicdo da corticotropina no sangue, deficiéncia glucocorticoide,
insuficiéncia suprarrenal primaria, insuficiéncia adrenocortical secundaria.

™ Inclui casos de hipofisite, hipopituitarismo, insuficiéncia adrenocortical secundaria, perturbagio da regulacdo
da temperatura.

"Inclui casos de hipomagnesemia e magnésio no sangue diminuido.

° Inclui casos de neuropatia periférica, neuropatia autoimune, neuropatia periférica sensitiva, polineuropatia,
herpes zoster, neuropatia periférica motora, amiotrofia nevralgica, neuropatia sensoriomotora periférica,
neuropatia toxica, neuropatia axonal, plexopatia lombo-sagrada, artropatia neuropatica, infe¢ao de nervo
periférico, neurite, neuropatia imunomediada.

P Inclui casos de sindrome de Guillain-Barré, paralisia flacida ascendente, polineuropatia desmielinizante.

9 Inclui casos de encefalite, encefalite autoimune, meningite, meningite asséptica, fotofobia.

"Inclui casos de miastenia gravis.

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

*Inclui casos de pneumonite, infiltragdo pulmonar, bronquiolite, doen¢a pulmonar imunomediada, pneumonite
imunomediada, doeng¢a pulmonar intersticial, alveolite, opacidade pulmonar, fibrose pulmonar, toxicidade
pulmonar, pneumonite radica.

" Inclui casos de diarreia, defecacdo frequente, defecagdo imperiosa, hipermotilidade gastrointestinal.

¥ Inclui casos de colite, colite autoimune, colite isquémica, colite microscopica, colite ulcerosa, colite
diverticular, colite eosinofilica, enterocolite imunomediada.

“ Inclui casos de dor orofaringea, desconforto orofaringeo, irritagdo da garganta.

* Inclui casos de pancreatite autoimune, pancreatite, pancreatite aguda, elevacdo da lipase, elevag@o da amilase.
Y Inclui casos de ascite, hepatite autoimune, citolise hepatica, hepatite, hepatite aguda, hepatite toxica,
hepatotoxicidade, hepatite imunomediada, afecdo hepatica, lesdo hepatica induzida por farmacos, insuficiéncia
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hepatica, esteatose hepatica, lesdo hepatica, dano hepatico, hemorragia de varizes esofagicas, varizes esofagicas,
peritonite bacteriana espontanea.

* Inclui casos de acne, vesiculas, dermatite, dermatite acneiforme, dermatite alérgica, erup¢ao medicamentosa,
eczema, eczema impetiginado, eritema, eritema da palpebra, erupcio cutanea da palpebra, erupgao fixa,
foliculite, furunculo, dermatite da mao, dermatite imunomediada, vesicula labial, vesicula oral sanguinolenta,
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, penfigoide, erup¢ao cutinea, erup¢do cutinea eritematosa, erupgao
cutanea maculosa, erupgdo cutanea maculo-papulosa, erupgio cutdnea morbiliforme, erupgao cutanea papulosa,
erupgdo papuloescamosa, erupgdo cutinea pruriginosa, erupgao cutinea pustulosa, erupg¢éo cutinea vesicular,
dermatite escrotal, dermatite seborreica, esfoliagdo cutanea, toxicidade cutanea, ulcera cutanea, erupgdo cutinea
no local do acesso vascular.

 Inclui casos de dor musculosquelética, mialgia, dor dssea.

3 Inclui casos de miosite, rabdomidlise, polimialgia reumatica, dermatomiosite, abcesso muscular, presenca de
mioglobina na urina, miopatia, polimiosite.

% Inclui casos de proteinuria, presenca de proteinas na urina, hemoglobinuria, anormalidade da urina, sindrome
nefrotica, albuminuria.

ad Inclui casos de nefrite, nefrite autoimune, nefrite de ptirpura de Henoch-Schonlein, glomerulonefrite
paraneoplésica, nefrite tubulointersticial.

2 Inclui casos de hipocalemia, diminui¢do de potassio no sangue.

3" Inclui casos de hiponatremia, diminuigdo de sédio no sangue.

2 Inclui casos de hipoxia, diminui¢@o da saturagdo de oxigénio, diminui¢do da pO2.

ah Inclui casos de alopecia, madarose, alopecia areata, alopecia total, hipotricose.

3 Inclui casos de hipertensdo, pressdo arterial aumentada, crise hipertensiva, pressio arterial sistolica aumentada,
hipertensdo diastdlica, pressdo arterial controlada inadequadamente, retinopatia hipertensiva, nefropatia
hipertensiva, hipertensdo essencial, hipertensdo ortostatica.

9 Inclui casos de sépsis, choque séptico, urosépsis, sépsis neutropénica, sépsis pulmonar, sépsis bacteriana, sépsis
por klebsiella, sépsis abdominal, sépsis por candida, sépsis por escherichia, sépsis por pseudomona, sépsis
estafilocdcica.

% Inclui casos de dermatite bolhosa, erupgdo cutinea esfoliativa, eritema multiforme, dermatite esfoliativa,
dermatite esfoliativa generalizada, erup¢ao cutanea toxica, sindrome de Stevens-Johnson, reagdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos, necrolise epidérmica toxica, vasculite cutinea.

alInclui casos de cistite ndo infeciosa e cistite imunomediada.

am Inclui casos de nasofaringite, congestio nasal e rinorreia.

a Inclui casos de psoriase, dermatite psoriasiforme.

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

% Inclui casos de pele seca, xerose.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Os dados abaixo refletem a informagao sobre reagdes adversas significativas de atezolizumab em
monoterapia em ensaios clinicos (ver sec¢do 5.1). Os detalhes das reagdes adversas significativas de
atezolizumab quando administrado em associacdo sdo apresentados se forem observadas diferencas
clinicamente relevantes em comparacdo com atezolizumab em monoterapia. As normas orientadoras
de monitorizagdo destas reagdes adversas estdo descritas nas sec¢oes 4.2 e 4.4.

Pneumonite imunomediada

Ocorreu pneumonite em 3,0% (151/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia.
Destes, trés tiveram acontecimentos fatais. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 3,7 meses
(intervalo: 3 dias a 29,8 meses). A mediana de duragéo foi de 1,7 (intervalo: 0 dias a 27,8+ meses; +
indica um valor censurado). A pneumonite levou a descontinuagio de atezolizumab em 41 (0,8%)
doentes. Ocorreu pneumonite que exigiu o uso de corticosteroides em 1,8% (92/5039) dos doentes
tratados com atezolizumab em monoterapia.

Hepatite imunomediada

Ocorreu hepatite em 1,7% (88/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia. Dos

88 doentes, trés sofreram um acontecimento fatal. A mediana de tempo para o aparecimento foi de

1,4 meses (intervalo: 0 dias a 26,3 meses). A mediana de duracao foi de 1 més (intervalo: 0 dias a
52,1+ meses; + indica um valor censurado). A hepatite levou a descontinuacdo de atezolizumab em 46
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(0,9%) doentes. Ocorreu hepatite que exigiu o uso de corticosteroides em 2,6% (130/5039) dos
doentes tratados com atezolizumab em monoterapia.

Colite imunomediada

Ocorreu colite em 1,2% (62/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia. A
mediana de tempo para o aparecimento foi de 4,5 meses (intervalo: 15 dias a 36,4 meses). A mediana
de duracao foi de 1,4 meses (intervalo: 3 dias a 50,2+ meses; + indica um valor censurado). A colite
levou a descontinuagdo de atezolizumab em 24 (0,5%) doentes. Ocorreu colite que exigiu o uso de
corticosteroides em 0,6% (30/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia.

Endocrinopatias imunomediadas

Doencas da tiroide

Ocorreu hipotiroidismo em 8,5% (427/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia.
A mediana de tempo para o aparecimento foi de 4,2 meses (intervalo: 0 dias a 38,5 meses). Ocorreu
hipotiroidismo em 17,4% (86/495) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia em
contexto adjuvante no CPNPC. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 4,0 meses (intervalo:
22 dias a 11,8 meses).

Ocorreu hipertiroidismo em 2,4% (121/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia.
A mediana de tempo para o aparecimento foi de 2,7 meses (intervalo: 0 dias a 24,3 meses). Ocorreu
hipertiroidismo em 6,5% (32/495) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia em
contexto adjuvante no CPNPC. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 2,8 meses (intervalo:
1 dia a 9,9 meses).

Insuficiéncia suprarrenal

Ocorreu insufici€ncia suprarrenal em 0,5% (25/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em
monoterapia. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 6,2 meses (intervalo: 3 dias a 21,4
meses). A insuficiéncia suprarrenal levou a descontinuagdo de atezolizumab em 5 (0,1%) doentes.
Ocorreu insuficiéncia suprarrenal que exigiu o uso de corticosteroides em 0,4% (20/5039) dos doentes
tratados com atezolizumab em monoterapia.

Hipofisite

Ocorreu hipofisite em 0,2% (9/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia. A
mediana do tempo para o aparecimento foi 5,3 meses (intervalo: 21 dias a 13,7 meses). Seis (0,1%)
doentes necessitaram da utilizag¢do de corticosteroides e o tratamento com atezolizumab foi
descontinuado em 1 (< 0,1%) doente.

Ocorreu hipofisite em 1,4% (15/1093) dos doentes tratados com atezolizumab em combinag¢do com
paclitaxel seguido de atezolizumab, doxorrubicina ou epirrubicina em dose densa e ciclofosfamida. A
mediana do tempo para o aparecimento foi de 3,8 meses (intervalo: 2,4 a 10,7 meses). Onze doentes
(1,0%) necessitaram da utilizagdo de corticosteroides. O tratamento com atezolizumab foi
descontinuado em 7 (0,6%) doentes.

A hipofisite ocorreu em 0,8% (3/393) dos doentes tratados com atezolizumab com bevacizumab,
paclitaxel e carboplatina. A mediana do tempo para o aparecimento foi de 7,7 meses (intervalo: 5,0 a
8,8 meses). Dois doentes necessitaram do uso de corticosteroides.

A hipofisite ocorreu em 0,4% (2/473) dos doentes tratados com atezolizumab em combinagdo com

nab-paclitaxel e carboplatina. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 5,2 meses (intervalo:
5,1 a 5,3 meses). Ambos os doentes necessitaram do uso de corticosteroides.
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Diabetes mellitus

Ocorreu diabetes mellitus em 0,6% (30/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia.
A mediana do tempo para o aparecimento foi de 5,5 meses (intervalo: 3 dias a 29,0 meses). A diabetes
mellitus levou a descontinuacao de atezolizumab em < 0,1% (3/5039) doentes. Quatro (< 0,1%)
doentes necessitaram de corticosteroides.

Ocorreu diabetes mellitus em 2,0% (10/493) dos doentes com CHC tratados com atezolizumab em
combinacgdo com bevacizumab. A mediana do tempo para o aparecimento foi de 4,4 meses (intervalo:
1,2 meses - 8,3 meses). Nenhum acontecimento de diabetes mellitus levou a descontinuagdo do
atezolizumab.

Meningoencefalite imunomediada

Ocorreu meningoencefalite em 0,4% (22/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em
monoterapia. A mediana do tempo para o aparecimento foi 15 dias (intervalo: 0 dias a 12,5 meses). A
mediana da duragdo foi de 24 dias (intervalo: 6 dias a 14,5+ meses; + indica um valor censurado).

Ocorreu meningoencefalite que exigiu o uso de corticosteroides em 0,2% (12/5039) dos doentes
tratados com atezolizumab, e oito doentes (0,2%) descontinuaram atezolizumab.

Neuropatias imunomediadas

Sindrome de Guillain-Barré e polineuropatia desmielinizante

Ocorreram sindrome de Guillain-Barré e polineuropatia desmielinizante em 0,1% (6/5039) dos
doentes tratados com atezolizumab em monoterapia. A mediana de tempo para o aparecimento foi de
4,1 meses (intervalo: 18 dias a 8,1 meses). A mediana de duragao foi 8,0 meses (variou de 18 dias a
24,5+ meses; + indica um valor censurado). A sindrome de Guillain-Barré levou a descontinuagao de
atezolizumab em 1 (< 0,1%) doente. Ocorreu sindrome de Guillain-Barré que exigiu o uso de
corticosteroides em < 0,1% (3/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia.

Paresia facial imunomediada
Ocorreu paresia facial em < 0,1% (1/5039) dos doentes que receberam atezolizumab em monoterapia.
O tempo para o aparecimento foi de 29 dias. A duracdo foi de 1,1 meses. O acontecimento ndo exigiu

a utilizacdo de corticosteroides e ndo conduziu a descontinuagdo do atezolizumab.

Mielite imunomediada

Ocorreu mielite em < 0,1% (1/5039) dos doentes que receberam atezolizumab em monoterapia. O
tempo para o aparecimento foi de 3 dias. O acontecimento exigiu a utilizacao de corticosteroides, mas
ndo conduziu a descontinuagdo do atezolizumab.

Sindrome miasténica

Ocorreu miastenia gravis em < 0,1% (2/5039) dos doentes tratados (incluindo 1 caso fatal) com
atezolizumab em monoterapia. A mediana do tempo para o aparecimento foi de 2,6 meses (intervalo:
1,2 meses a 4 meses).
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Pancreatite imunomediada

Ocorreu pancreatite, incluindo amilase aumentada e lipase aumentada, em 0,8% (40/5039) dos doentes
tratados com atezolizumab em monoterapia. A mediana de tempo para o aparecimento foi 5 meses
(intervalo: 0 dias a 24,8 meses). A mediana de duragdo foi 24 dias (intervalo: 3 dias a 40,4+ meses; +
indica um valor censurado). A pancreatite levou a descontinuag@o do atezolizumab em 3 (< 0,1%)
doentes. Ocorreu pancreatite que exigiu o uso de corticosteroides em 0,2% (8/5039) dos doentes
tratados com atezolizumab em monoterapia.

Miocardite imunomediada

Ocorreu miocardite em < 0,1% (5/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia. Dos
5 doentes, um doente teve um acontecimento fatal em contexto de tratamento adjuvante do CPNPC. A
mediana do tempo para o aparecimento foi de 3,7 meses (intervalo: 1,5 a 4,9 meses). A mediana da
duracdo foi 14 dias (intervalo: 12 dias a 2,8 meses). A miocardite levou a descontinuacdo do
atezolizumab em 3 (< 0,1%) doentes. Trés (< 0,1%) doentes necessitaram do uso de corticosteroides.

Nefrite imunomediada

Ocorreu nefrite em 0,2% (11/5039) dos doentes tratados com atezolizumab. A mediana do tempo para
o aparecimento foi de 5,1 meses (intervalo: 3 dias a 17,5 meses). A nefrite levou a descontinuagao do
atezolizumab em 5 (< 0,1%) doentes. Cinco (0,1%) doentes necessitaram do uso de corticosteroides.

Miosite imunomediada

Ocorreu miosite em 0,6% (32/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia. A
mediana do tempo para o aparecimento foi de 3,5 meses (intervalo: 12 dias a 11,5 meses). A mediana
de duracao foi 3,2 meses (intervalo: 9 dias a 51,1+ meses; + indica um valor censurado). A miosite
levou a descontinuagdo de atezolizumab em 6 (0,1%) doentes. Dez (0,2%) doentes necessitaram de
corticosteroides.

Reacoes adversas cutaneas graves imunomediadas

Ocorreram reagdes adversas cutineas graves (SCAR) em 0,6% (30/5039) dos doentes tratados com
atezolizumab em monoterapia. Dos 30 doentes, 1 experienciou um acontecimento fatal. A mediana do
tempo para o aparecimento foi de 4,8 meses (intervalo: 3 dias a 15,5 meses). A mediana da duragao
foi 2,4 meses (intervalo: 1 dia a 37,5+ meses; + indica um valor censurado). As SCARs levaram a
descontinuacdo do atezolizumab em 3 (< 0,1%) doentes. As SCARs que exigiram o uso de
corticosteroides sistémicos ocorreram em 0,2% (9/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em
monoterapia.

Afecoes pericardicas imunomediadas

Ocorreram afegdes pericardicas em 1% (49/5039) dos doentes que receberam atezolizumab em
monoterapia. A mediana do tempo até ao inicio foi 1,4 meses (intervalo: 6 dias a 17,5 meses). A
mediana da dura¢do foi 2,5 meses (intervalo: 0 a 51,5+ meses; + indica um valor censurado). As
afecdes pericardicas levaram a descontinuacao de Tecentriq em 3 (< 0,1%) doentes. As afegdes
pericardicas que exigiram o uso de corticosteroides ocorreram em 0,2% (7/5039) dos doentes.
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Efeitos de classe dos inibidores de checkpoints imunologicos

Durante o tratamento com outros inibidores de checkpoints imunologicos, foram notificados casos das
seguintes reacoes adversas que também podem ocorrer durante o tratamento com atezolizumab:
insuficiéncia pancredtica exocrina.

Imunogenicidade

Nos varios estudos de fase Il e 111, 13,1% a 54,1% dos doentes desenvolveram anticorpos antifarmaco
(AAFs) emergentes do tratamento. Os doentes que desenvolveram AAFs emergentes do tratamento
apresentaram tendencialmente caracteristicas gerais de saude e doenga mais precarias na baseline.
Esses desequilibrios nas caracteristicas de saude e doenga na baseline podem confundir a interpretagdo
das analises farmacocinéticas (PK), de eficacia e seguranca. Foram efetuadas analises exploratorias
ajustando os desequilibrios nas caracteristicas de satde e doenca na baseline para avaliar o efeito de
AAFSs na eficacia. Essas andlises ndo excluiram a possivel atenuag@o do beneficio da eficacia em
doentes que desenvolveram AAFs em comparacdo com doentes que nao desenvolveram AAF. A
mediana do tempo para o aparecimento de AAFs variou de 3 semanas a 5 semanas.

Em conjuntos de dados agrupados de doentes tratados com atezolizumab em monoterapia (N=3.460) ¢
com terap€utica combinada (N=2285), foram observadas as seguintes taxas de acontecimentos
adversos (AAs) na populagdo positiva para AAFs em comparagdo com a populag@o negativa para
AAFs, respetivamente: AAs de Grau 3-4 46,2% vs. 39,4%, Acontecimentos Adversos Graves (AAGs)
39,6% vs. 33,3%, AAs que levaram a descontinuagdo do tratamento 8,5% vs 7,8% (para monoterapia);
AAs de Grau 3-4 63,9% vs. 60,9%, AAGs 43,9% vs. 35,6%, AAs que levaram a descontinuagdo do
tratamento 22,8% vs 18,4% (para terapéutica combinada). No entanto, os dados disponiveis nao
permitem tirar conclusdes firmes sobre possiveis padroes de reagdes adversas.

Populacdo pediatrica

A seguranga de atezolizumab em criangas e adolescentes ndo foi estabelecida. Nao foram observados
novos sinais de seguranga num estudo clinico com 69 doentes pediatricos (<18 anos) e o perfil de
seguranga foi comparavel ao dos adultos.

Idosos

Nao foram observadas diferengas globais na seguranga entre doentes com idade < 65 anos, 65-74 anos
e 75-84 anos em tratamento com atezolizumab em monoterapia. Os dados para doentes com idade
> 85 anos sdo demasiado limitados para tirar conclusodes significativas sobre essa populagao.

No estudo IMpower150, a idade > 65 foi associada a um risco aumentado de desenvolver
acontecimentos adversos em doentes em tratamento com atezolizumab em associagdo com
bevacizumab, carboplatina e paclitaxel. Nos estudos IMpower150, IMpower133 e IMpowerl10, os
dados para doentes com idade > 75 anos foram demasiado limitados para tirar conclusdes. No estudo
IPSOS em doentes com CPNPC em primeira linha ndo elegiveis para platina, ndo se observaram
diferencas globais no perfil de seguranga de atezolizumab em monoterapia em primeira linha entre os
subgrupos de doentes definidos de acordo com a idade.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante. Isto
permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas do:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Diregao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satude de Lisboa, Av. Brasil 53
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http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao existe informacao de sobredosagem com atezolizumab.

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais ou
sintomas de reagdes adversas, e instituido tratamento sintomatico adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplésicos, anticorpos monoclonais e conjugados
anticorpo-farmaco, inibidores PD-1/PD-L1 (proteina de morte celular programada 1/ligando de morte

celular programada 1). Codigo ATC: LO1FFO0S5.

Mecanismo de acido

O ligando de morte celular programada 1 (PD-L1) pode expressar-se em células tumorais e/ou células
imunomediadas que infiltram o tumor, e pode contribuir para a inibi¢do da resposta imunomediada
antitumoral no microambiente do tumor. A ligagdo do PD-L1 aos recetores PD-1 ¢ B7.1 encontrados
nas células T e células apresentadoras de antigénios suprime a atividade citotoxica das células T, a
proliferagdo de células T e a producéo de citocinas.

Atezolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado da imunoglobulina G1(Ig G1), com alteragio
na regido Fc, que se liga diretamente ao PD-L1 e fornece um duplo bloqueio dos recetores PD-1 e
B7.1, desencadeando uma resposta imunomediada mediada pela inibicdo PD-1/PD-L1, incluindo a
reativagao da resposta imunomediada antitumoral sem induzir a citotoxicidade celular dependente de
anticorpos. Atezolizumab poupa a interagdo PD-1/PD-L2 permitindo a continuacao dos sinal
inibitorios mediados pelo PD-1/PD-L2.

Eficacia e seguranca clinicas

Carcinoma urotelial

IMvigor211 (GO29294): Ensaio clinico aleatorizado em doentes com CU localmente avanc¢ado ou
metastdtico previamente tratados com quimioterapia

Um ensaio clinico de fase III, multicéntrico, internacional, aleatorizado (IMvigor211), foi realizado
para avaliar a eficacia e seguranca de atezolizumab em comparagdo com quimioterapia (escolhida pelo
investigador entre vinflunina, docetaxel ou paclitaxel) em doentes com CU localmente avangado ou
metastatico que progrediram durante ou apds um regime contendo platina. Foram excluidos deste
estudo doentes que tivessem histdria de doenga autoimune, metastases cerebrais ativas ou dependentes
de corticosteroides; lhes tivesse sido administrada uma vacina viva atenuada até 28 dias antes da
entrada no estudo; e lhes tivessem sido administrados agentes imunoestimulantes sistémicos até 4
semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos até 2 semanas antes da entrada no estudo.
Foram realizadas avaliagdes tumorais a cada 9 semanas nas primeiras 54 semanas, e a cada 12
semanas posteriormente. A expressao de PD-L1 nas células imunitarias que infiltram o tumor (CI) foi
avaliada prospetivamente em amostras tumorais e os resultados foram usados para definir subgrupos
de expressdo de PD-L1 para as analises descritas abaixo.
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O estudo incluiu um total de 931 doentes. Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber ou
atezolizumab ou quimioterapia. A aleatorizagdo foi estratificada por quimioterapia (vinflunina vs
taxanos), nivel de expressdo de PD-L1 em células imunitarias CI (< 5% vs > 5%), nimero de fatores
prognosticos de risco (0 vs. 1-3), e metastases hepaticas (sim vs nao). Os fatores progndsticos de risco
incluiram tempo desde a quimioterapia anterior < 3 meses, performance status ECOG >0 e
hemoglobina < 10 g/dL.

Foi administrada uma dose fixa de 1200 mg de atezolizumab por perfusdo intravenosa a cada 3
semanas. Nao era permitida redu¢do da dose de atezolizumab. Os doentes foram tratados até perda de
beneficio clinico conforme avaliado pelo investigador ou toxicidade inaceitavel. Foram administrados
320 mg/m? de vinflunina por perfusdo intravenosa no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até progressio
da doenga ou toxicidade inaceitavel. Foram administrados 175 mg/m? de paclitaxel por perfusio
intravenosa durante 3 horas no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até progressao da doenga ou
toxicidade inaceitavel. Foram administrados 75 mg/m? de docetaxel por perfusdo intravenosa no dia 1
de cada ciclo de 3 semanas até progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. Para todos os doentes
tratados, a duragcdo mediana do tratamento foi 2,8 meses para o brago de atezolizumab, 2,1 meses para
os bragos de vinflunina e paclitaxel e 1,6 meses para o braco de docetaxel.

As caracteristicas demograficas e da doenga na condigdo de base da analise primaria da populacio
foram bem distribuidas entre os bragos de tratamento. A mediana de idades foi 67 anos (intervalo: 31 a
88), e 77,1% dos doentes eram do sexo masculino. A maioria dos doentes eram caucasianos (72,1%),
53,9% dos doentes no brago de quimioterapia receberam vinflunina, 71,4% dos doentes tinham pelo
menos um fator de risco de mau prognostico e 28,8% tinham metéstases hepaticas como condigao de
base. O performance status ECOG foi de 0 (45,6%) ou 1 (54,4%) como condicao de base. O local
primario do tumor foi a bexiga para 71,1% dos doentes e 25,4% dos doentes tinham carcinoma do
trato urotelial superior. 24,2% dos doentes apenas receberam tratamento prévio com um regime de
quimioterapia adjuvante ou neo-adjuvante contendo platina e progrediram apos 12 meses.

O objetivo primario de eficacia do IMvigor211 foi a sobrevivéncia global (overall survival, OS). Os
objetivos secundarios de eficacia foram a taxa de resposta objetiva (objective response rate, ORR),
sobrevivéncia livre de progressao (progression-free survival, PFS), e duragdo da resposta (duration of
response, DOR) avaliadas pelo investigador de acordo com os Critérios de Avaliagdo de Resposta em
Tumores Solidos (Response Evaluation Criteria in Solid, RECIST) v1.1. As comparagdes
relativamente a OS entre o brago de tratamento e o brago de controlo dentro das populagdes CI2/3,
CI1/2/3, e ITT (intention-to-treat, isto é, em todos os participantes) foram avaliadas usando um
procedimento de sequéncia fixa hierarquico baseado num teste de /og-rank estratificado em niveis
bilaterais de 5% como se refere a seguir: etapa 1) populagao CI2/3; etapa 2) populacdo CI1/2/3; etapa
3) grupo de todos os participantes. Os resultados de OS para cada uma das etapas 2 e 3 apenas podiam
ser formalmente analisados para significancia estatistica se o resultado da etapa anterior fosse
estatisticamente significativo.

A duracdo mediana de seguimento de sobrevivéncia foi 17 meses. A analise primaria do estudo
IMvigor211 néo alcangou o seu objetivo primario de OS. Atezolizumab ndo demonstrou beneficio
estatisticamente significativo a nivel da sobrevivéncia comparativamente & quimioterapia em doentes
com CU localmente avancado ou metastatico previamente tratados. Pela ordem pré-definida do teste
hierarquico, a populagdo CI2/3 foi analisada primeiro, com um HR (hazard ratio) de OS de 0,87 (IC
95%: 0,63; 1,21; OS mediana de 11,1 vs. 10,6 meses para atezolizumab e quimioterapia,
respetivamente). O valor-p do teste de log-rank estratificado foi 0,41 e como tal os resultados ndo s@o
considerados estatisticamente significativos nesta populagdao. Em consequéncia, ndo puderam ser
realizados analises formais de significancia estatistica da OS nas populacdes CI1/2/3 e no grupo de
todos os participantes, e os resultados dessas analises seriam considerados exploratorios. Os principais
resultados no grupo de todos os participantes sdo sumarizados na Tabela 4. A curva de Kaplan-Meier
da OS no grupo de todos os participantes ¢ apresentada na Figura 1.

Foi efetuada uma analise exploratdria atualizada de sobrevivéncia com uma duragdo mediana de

seguimento de 34 meses na populacdo ITT. A OS mediana foi de 8,6 meses (IC 95%: 7.8; 9,6) no
brago de atezolizumab e 8,0 meses (IC 95%: 7,2; 8,6) no brago da quimioterapia com um hazard ratio
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de 0,82 (IC 95%: 0,71; 0,94). Consistente com a tendéncia observada na analise primaria para taxas de
OS aos 12 meses, foram observadas taxas de OS aos 24 e 30 meses numericamente superiores para
doentes no brago de atezolizumab em comparacdo com o brago de quimioterapia na populagdo ITT. A
percentagem de doentes vivos aos 24 meses (estimativa de KM) foi de 12,7% no braco da
quimioterapia e 22,5% no brago de atezolizumab; e aos 30 meses (estimativa de KM) foi de 9,8% no
brago da quimioterapia e 18,1% no brago de atezolizumab.

Tabela 4 Resumo de eficacia no grupo de todos os participantes (IMvigor211)

L. . Atezolizumab Quimioterapia

Objetivo de eficacia

(n=467) (n =464)
Objetivo Primadrio de Eficdcia
os*
N.° de mortes (%) 324 (69,4%) 350 (75,4%)
Mediana de tempo para acontecimentos (meses) 8,6 8,0
IC 95% 7,8; 9,6 7,2; 8,6
Hazard ratio estratificado’ (IC 95%) 0,85 (0,73; 0,99)
OS a 12 meses (%)** 39,2% 32,4%
Objetivos secunddrios e exploratorios
PFES avaliada pelo Investigador (RECIST v1.1)
N.° de acontecimentos (%) 407 (87,2%) 410 (88,4%)
Duragdo mediana da PFS (meses) 2,1 4,0
IC 95% 2,1;22 34,42
Hazard ratio estratificado (IC 95%) 1,10 (0,95; 1,26)
ORR avaliada pelo Investigador (RECIST v1.1) n=462 n =461
N.° de respondedores confirmados (%) 62 (13,4%) 62 (13,4%)
IC 95% 10,45; 16,87 10,47; 16,91
N.° de respostas completas (%) 16 (3,5%) 16 (3,5%)
N.° de respostas parciais (%) 46 (10,0%) 46 (10,0%)
N.° de doengas estaveis (%) 92 (19,9%) 162 (35,1%)
DOR avaliada pelo Investigador (RECIST v1.1) n=:62 n=062
Mediana em meses*** 21,7 7,4
IC 95% 13,0; 21,7 6,1; 10,3

IC = intervalo de confianga; DOR = durag@o da resposta; ORR = taxa de resposta objetiva; OS = sobrevivéncia
global; PFS = sobrevivéncia livre de progressdao; RECIST = Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores
Sélidos v1.1.

* Foi efetuada uma analise da OS com base no teste de log-rank estratificado no grupo de todos os participantes
e o resultado ¢ fornecido apenas para fins descritivos (p=0,0378); de acordo com uma analise hierarquica pré-
definida; o valor-p para a analise da OS no grupo de todos os participantes ndo pode ser considerado
estatisticamente significativo.

"Estratificado por quimioterapia (vinflunina vs taxanos), nivel de CI (<5% vs > 5%), nimero de
fatores progndsticos de risco (0 vs 1-3), e metastases hepaticas (sim vs ndo).

** Baseado na estimativa de Kaplan-Meier

*#% As respostas estavam em curso em 63% dos respondedores no brago de atezolizumab e em 21% dos
respondedores no brago da quimioterapia.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global (IMvigor211)
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IMvigor210 (GO29293): Ensaio clinico de brago unico em doentes com carcinoma urotelial sem
tratamento prévio que ndo sdo elegiveis para tratamento com cisplatina e em doentes com carcinoma
urotelial previamente tratados com quimioterapia

Um ensaio clinico de fase II, multicéntrico, internacional, com duas coortes, de braco unico,
IMvigor210, avaliou doentes com CU localmente avancado ou metastatico (também conhecido como
carcinoma urotelial da bexiga).

O estudo incluiu um total de 438 doentes, divididos em duas coortes. A Coorte 1 incluiu doentes com
CU localmente avangado ou metastatico sem tratamento prévio que ndo eram elegiveis ou inaptos
(unfit) para quimioterapia baseada em cisplatina ou cuja doenga progrediu pelo menos 12 meses apos
tratamento com um regime de quimioterapia adjuvante ou neo-adjuvante contendo platina. A Coorte 2
incluiu doentes que receberam pelo menos um regime de quimioterapia baseada em platina para o CU
localmente avancado ou metastatico ou cuja doenga progrediu até 12 meses de tratamento com um
regime de quimioterapia adjuvante ou neo-adjuvante contendo platina.

Na Coorte 1, 119 doentes foram tratados com 1200 mg de atezolizumab por perfusdo intravenosa a
cada 3 semanas até progressdo da doenca. A mediana de idades foi 73 anos. A maioria dos doentes
eram do sexo masculino (81%), e a maioria dos doentes eram caucasianos (91%).

A Coorte 1 incluiu 45 doentes (38%) com performance status ECOG de 0, 50 doentes (42%) com
performance status ECOG de 1 e 24 doentes (20%) com performance status ECOG de 2, 35 doentes
(29%) com nenhum fator de risco Bajorin (performance status ECOG > 2 e metastases viscerais), 66
doentes (56%) com um fator de risco Bajorin ¢ 18 doentes (15%) com dois fatores de risco Bajorin, 84
doentes (71%) com fungao renal insuficiente (taxa de filtragdo glomerular [TFG] < 60 ml/min), e 25
doentes (21%) com metastases hepaticas.

O objetivo primario de eficacia para a Coorte 1 foi a taxa de resposta objetiva (objective response rate,
ORR) confirmada conforme definido por um CRI usando os critérios RECIST vl1.1.

A analise primaria foi realizada quando todos os doentes tinham pelo menos 24 semanas de
seguimento. A duragdo mediana de tratamento foi 15,0 semanas e a duracdo mediana de seguimento
de sobrevivéncia foi 8,5 meses em todos os participantes. Foram demonstradas ORR clinicamente
relevantes avaliadas por CRI usando os critérios RECIST v1.1; contudo, quando comparadas com uma
taxa de resposta de controlo historico pré-especificada de 10%, ndo foi alcancada significancia
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estatistica para o objetivo primario. A ORR confirmada por CRI usando critérios RECIST v1.1 foi
21,9% (IC 95%: 9.,3; 40,0) em doentes com expressdo de PD-L1 > 5 %, 18,8% (IC 95%: 10,9; 29,0)
em doentes com expressao de PD-L1 > 1 %, e 19,3% (IC 95%: 12,7; 27,6) em todos os participantes.
A duracao mediana da resposta (median duration of response, DOR) ndo foi alcangada em nenhum
subgrupo de expressdo de PD-L1 nem no grupo de todos os participantes. A maturidade da OS nao foi
atingida com uma taxa de acontecimentos por doente de aproximadamente 40%. A OS mediana em
todos os subgrupos de doentes (expressao de PD-L1 > 5 % e > 1 %) e no grupo de todos os
participantes foi 10,6 meses.

Numa analise mais recente a duracdo mediana de seguimento de sobrevivéncia da Coorte 1 foi de 17,2
meses, ¢ ¢ sumarizada na Tabela 5. A DOR mediana nio foi alcangada em nenhum subgrupo de

expressao de PD-L1 nem no grupo de todos os participantes.

Tabela 5: Resumo de eficacia atualizada (Coorte 1 do IMvigor210)

Expressao de Expressao de Tod
Objetivo de eficacia PD-L1 de PD-L1 de pargc?;a(:,stes
>5% em CI >1% em CI
ORR (Avaliado por CRI; RECIST v1.1) n=32 n= 2380 n=119
N.° de doentes que responderam (%) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
IC 95% 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
N.° 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)
N.° 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)
DOR (Avaliado por CRI; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Doentes com acontecimento (%) 3 (33,3%) 5(26,3%) 8 (29,6%)
Mediana (meses) (IC 95%) NE (11,1: NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
PFES (Avaliado por CRI; RECIST v1.1) n=32 n =80 n=119
Doentes com acontecimento (%) 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)
os n=232 n =80 n=119
Doentes com acontecimento (%) 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 OS a 1 ano (%) 52.4% 54,8% 57,2%

IC = intervalo de confianga; DOR = durag¢éo da resposta; CI = células imunitarias que infiltram o tumor; CRI =
Comité de Revisdo Independente; NE = ndo estimavel; ORR = taxa de resposta objetiva; OS = sobrevivéncia
global (overall survival, OS); PFS = sobrevivéncia livre de progressdo (progression-free survival, PFS);
RECIST = Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos (Response Evaluation Criteria in Solid,
RECIST) v1.1

No momento da analise final da Coorte 1, os doentes tiveram uma mediana de tempo de seguimento
de 96,4 meses. A mediana da OS foi de 12,3 meses (IC 95%: 6,0; 49,8) em doentes com expressao de
PD-L1 > 5% (doentes abrangidos pela indicagdo terap€utica).

Na Coorte 2, 0 objetivo co-primario de eficacia foi a ORR confirmada conforme definido por um CRI
usando RECIST v1.1 e ORR avaliada pelo investigador de acordo com os critérios RECIST
Modificados (mRECIST). 310 doentes foram tratados com 1200 mg de atezolizumab por perfusao
intravenosa a cada 3 semanas até perda de beneficio clinico. A andlise primaria da Coorte 2 foi
realizada quando todos os doentes tinham pelo menos 24 semanas de acompanhamento. O estudo
alcangou os seus objetivos co-primarios na Coorte 2, demonstrando ORRs estatisticamente
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significativas avaliadas por CRI por RECIST v1.1 e avaliadas pelos investigadores por mRECIST
comparativamente com uma taxa de resposta de controlo historico pré-especificada de 10%.

Numa analise também realizada a duragdo mediana de seguimento de sobrevivéncia da Coorte 2 foi de
21,1 meses. A ORR confirmada por CRI por RECIST v1.1 foi 28,0% (IC 95%: 19,5; 37,9) em doentes
com expressdo de PD-L1 > 5 %, 19,3% (IC 95%: 14,2; 25,4) em doentes com expressao de PD-L1 >

1 %, e 15,8% (IC 95%: 11,9; 20,4) em todos os participantes. A ORR confirmada avaliada pelos
investigadores por mRECIST foi 29,0% (IC 95%: 20,4; 38,9) em doentes com expressdao de PD-L1 >
5 %, 23,7% (IC 95%: 18,1; 30,1) em doentes com expressdo de PD-L1 >1 %, e 19,7% (IC 95%: 15,4;
24,6) em todos os participantes. A taxa de resposta completa de acordo com CRI por RECIST vl.1 foi
6,1% (IC 95%: 3,7, 9,4) no grupo de todos os participantes. Na Coorte 2, a DOR mediana nao foi
alcangada em nenhum dos subgrupos de expressao de PD-L1 nem no grupo de todos os participantes,
contudo foi alcangada em doentes com expressao de PD-L1 < 1% (13,3 meses, IC 95%: 4,2; NE). A
taxa de OS a 12 meses foi 37% em todos os participantes.

No momento da andlise final da Coorte 2, os doentes tiveram uma mediana de tempo de seguimento
de 46,2 meses. A mediana da OS foi de 11,9 meses (IC 95%: 9,0; 22,8) em doentes com expressao de
PD-L1 > 5%: 9,0 meses (IC 95%: 7,1; 11,1) em doentes com expressdo de PD-L1 > 1% e 7,9 meses
(IC 95%: 6,7; 9,3) em todos os participantes.

IMvigori30 (W030070): estudo de fase Il de atezolizumab em monoterapia e em combinacdo com
quimioterapia a base de platina, em doentes com carcinoma urotelial localmente avancado ou
metastdtico ndo tratado

Um estudo de fase III, multicéntrico, aleatorizado, controlado com placebo e com ocultacdo parcial
(apenas os Bragos A e C), IMvigor130, foi realizado para avaliar a eficacia e a seguranga de
atezolizumab + combinagdo de quimioterapia a base de platina (i.e., cisplatina ou carboplatina com
gemcitabina), Braco A, ou atezolizumab em monoterapia (Brago B, brago sem ocultagdo) versus
placebo + combinag@o de quimioterapia a base de platina (Brago C) em doentes com CU localmente
avancado ou metastatico que nao tinham recebido previamente terapéutica sistémica no contexto
metastatico. Os resultados co-primarios de eficacia foram a sobrevivéncia livre de progressao (PFS)
avaliada pelo investigador no Brago A versus Braco C e a sobrevivéncia global (OS) no Brago A
versus C e, seguidamente, no Brago B versus C, analisados de forma hierarquica. A sobrevivéncia
global ndo foi estatisticamente significativa para a comparagao entre o Brago A ¢ o Brago C, pelo que
nao foi possivel realizar analises formais adicionais segundo a ordem hierarquica de analise
predefinida.

Com base numa recomendagao independente do Data Monitoring Committee (iDMC), apds uma
revisdo inicial dos dados de sobrevivéncia, foi interrompido o recrutamento de doentes no brago de
tratamento com atezolizumab em monoterapia cujos tumores tinham uma baixa expressao de PD-L1
(menos de 5% de células imunitarias com marcacdo positiva para PD- L1 por imuno-histoquimica
através do ensaio VENTANA PD-L1 [SP142]), apos ter sido observada diminuigdo da sobrevivéncia
global neste subgrupo numa analise precoce ndo planeada, no entanto, esta ocorreu apds a grande
maioria dos doentes ja terem sido incluidos.

Dos 719 doentes incluidos no grupo de atezolizumab em monoterapia (n=360) e quimioterapia isolada
(n=359), 50 e 43 doentes, respetivamente, ndo eram considerados elegiveis para quimioterapia com
base em cisplatina pelos critérios de Galsky e tinham tumores com elevada expressdo de PD-L1 (= 5%
de células imunitarias com marcagao positiva para PD-L1 por imuno-histoquimica através do ensaio
VENTANA PD-L1 [SP142]). Numa analise exploratéria neste subgrupo de doentes, o HR ndo
estratificado da OS foi de 0,56 (IC 95%: 0,34; 0,91). A mediana da OS foi de 18,6 meses (IC 95%:
14,0; 49,4) no brago de atezolizumab em monoterapia vs. 10,0 meses (IC 95%: 7,4; 18,1) no brago de
quimioterapia isolada (ver Figura 2).
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Figura 2 Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global em doentes que nio sdo considerados
elegiveis para tratamento com cisplatina, cujos tumores tém elevada expressido de PD-L1 (Braco
B vs. Bracgo C)
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Tratamento adjuvante de CPNPC em estadio precoce

IMpower010 (GO29527): Ensaio clinico aleatorizado de fase 11l em doentes com CPNPC ressecado
apos quimioterapia com base em cisplatina

Foi realizado um estudo aleatorizado de fase III, multicéntrico e aberto, GO29527 (IMpower010), para
avaliar a eficacia e a seguranga de atezolizumab no tratamento adjuvante de doentes com CPNPC em
estadio IB (tumores > 4 cm) — IIIA (de acordo com a 7. edi¢do do sistema de estadiamento da Union
for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer).

Os critérios de selegd@o seguintes definem os doentes com elevado risco de recidiva abrangidos pela
indicagdo terapéutica e refletem a populagao de doentes em estadio Il — IIIA, de acordo com a 7.?
edicdo do sistema de estadiamento:

Tumor de tamanho > 5 cm; ou tumores de qualquer tamanho mas acompanhados do descritor N1 ou
N2; ou tumores que invadem as estruturas toracicas (invadindo diretamente a pleura parietal, a parede
toracica, o diafragma, o nervo frénico, a pleura mediastinica, o pericardio parietal, o mediastino, o
coracdo, os grandes vasos, a traqueia, o nervo laringeo recorrente, o esdfago, o corpo vertebral, a
carina); ou tumores que envolvem o bronquio principal a < 2 cm distalmente da carina, mas sem
envolvimento da carina; ou tumores associados a atelectasia ou pneumonite obstrutiva de todo o
pulmao; ou tumores com ndédulo(s) separado(s) no mesmo lobo ou num lobo ipsilateral diferente do
tumor primario.

O estudo ndo incluiu doentes com descritor N2 e simultaneamente com tumores que invadiam o
mediastino, o coragdo, os grandes vasos, a traqueia, o nervo laringeo recorrente, o es6fago, o corpo
vertebral, a carina, ou com nodulo(s) tumoral(ais) separado(s) num lobo ipsilateral diferente.

Um total de 1280 doentes incluidos tinham ressecc¢do tumoral completa e eram elegiveis para receber

até 4 ciclos de quimioterapia com base em cisplatina. Os regimes de quimioterapia com base em
cisplatina sdo descritos na Tabela 6.
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Tabela 6: Regimes de quimioterapia adjuvantes (IMpower010)

. . ) . .
Quimioterapia adjuvante com base Vinorelbina 30 mg/m” por via intravenosa, Dias 1 e 8

em cisplatina:

Cisplatina 75 mg/m? por via Docetaxel 75 mg/m? por via intravenosa, Dia 1

intravenpsa no Dia 1 de cada .CiCIO de | Gemcitabina 1250 mg/m? por via intravenosa, Dias 1 € 8
21 dias, com um dos seguintes

Pemetrexedo 500 mg/m? por via intravenosa, Dia 1 (nfo

regimes de tratamento
€5¢amoso)

Ap6s a conclusdo da quimioterapia com base em cisplatina (até quatro ciclos), um total de

1005 doentes foram aleatorizados 1:1 para receber atezolizumab (Brago A) ou melhores cuidados de
suporte (BSC) (Brago B). O atezolizumab foi administrado numa dose fixa de 1200 mg por perfusao
IV a cada 3 semanas durante 16 ciclos, exceto em caso de recidiva da doenca ou toxicidade
inaceitavel. A aleatorizacao foi estratificada por sexo, estadio da doenga, histologia e expressao de
PD-LI1.

Foram excluidos os doentes que tivessem historia de doenga autoimune, administragdo de uma vacina
viva atenuada nos 28 dias anteriores a aleatorizagdo, administracdo de medicamentos
imunoestimuladores sistémicos até 4 semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos até

2 semanas antes da aleatorizacdo. Foram realizadas avalia¢des tumorais na baseline da fase de
aleatorizacdo e a cada 4 meses no primeiro ano apos o Ciclo 1, Dia 1, a cada 6 meses até ao ano cinco
e, posteriormente, anualmente.

As caracteristicas demograficas e as caracteristicas de base da doenga na populagdo ITT estavam bem
equilibradas entre os bracos de tratamento. A idade mediana foi de 62 anos (intervalo: 26 a 84) e 67%
dos doentes eram do sexo masculino. A maioria dos doentes eram caucasianos (73%) e 24% eram
asiaticos. A maioria dos doentes eram fumadores atuais ou prévios (78%) e o performance status
ECOG de base dos doentes era 0 (55%) ou 1 (44%). No total, 12% dos doentes tinham doenga em
estadio 1B, 47% tinham doenga em estadio I e 41% tinham doenga em estadio IIIA. A percentagem de
doentes com tumores com expressao de PD-L1 > 1% e > 50% nas CT, avaliada pelo ensaio
VENTANA PD-L1 (SP263), foi de 55% e 26%, respetivamente.

A medida primaria de eficacia foi a sobrevivéncia livre de doenga (disease-free survival, DFS),
conforme avaliada pelo investigador. A DFS foi definida como o tempo entre a data de aleatorizagao e
a data de ocorréncia de qualquer um dos seguintes: primeira recidiva da doenca documentada, novo
CPNPC primério ou morte por qualquer causa, o que tivesse ocorrido primeiro. O objetivo primario de
eficacia foi a avaliagdo da DFS na populagdo de doentes em estadio II — IIIA com PD-L1 > 1% nas
CT. Os objetivos secundarios de eficacia principais foram a avaliagdo da DFS na populagdo de doentes
em estadio II — IIIA com PD-L1 > 50% nas CT e a sobrevivéncia global (OS) na populagado ITT.

No momento da andlise interina de DFS, o estudo atingiu o seu objetivo primario. Na andlise dos
doentes em estadio II — IIIA, sem muta¢des do EGFR ou rearranjos ALK, com PD-L1 > 50% nas CT
(n=209), observou-se uma melhoria na DFS no brago de atezolizumab em comparac¢do com o braco de
BSC. Os resultados foram consistentes no momento da analise final da DFS, com uma mediana do
tempo de seguimento de 65 meses.

Os resultados principais de eficacia no que se refere a DFS e a OS na populag@o de doentes em
estadio II — IITA sem mutagdes do EGFR e rearranjos ALK, com PD-L1 > 50% nas CT, estdo
resumidos na Tabela 7. A curva de Kaplan-Meier da DFS ¢é apresentada na Figura 3.
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Tabela 7: Resumo da eficacia na populacio de doentes em estadio II — IITA, sem mutacoes do
EGFR ou rearranjos ALK, com expressao de PD-L1 > 50% nas CT (IMpower010)

Objetivo de eficacia Braco A Braco B
(Atezolizumab) (Melhor tratamento de

suporte)

DFS conforme avaliada pelo investigador* n=106 n=103

N.° de acontecimentos (%) 34 (32,1%) 55 (53,4%)

Duragdo mediana da DFS (meses) NE 42,9

IC 95% (NE) (32,0; NE)

Hazard ratio estratificado* (IC 95%) 0,52(0,33; 0,80)

os’ n=106 n=103

N.° de acontecimentos (%) 22 (20,8%) 41 (39,8%)

Mediana da OS (meses) NE 87,1

IC 95% (NE) (72,0; NE)

Hazard ratio estratificado* (IC 95%) 0,47(0,28; 0,80)

DFS = sobrevivéncia livre de doenga; IC = intervalo de confianca; NE = ndo estimavel
* Analise de DFS e OS atualizada na data de cuz-off clinico de 26 de janeiro de 2024

* Estratificado por estadio, sexo e histologia.

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de doen¢a na populacdo de doentes em
estadio II — IIIA, sem mutacdes do EGFR ou rearranjos ALK, com expressiao de PD-L1 > 50%
nas CT (IMpower010)
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A melhoria observada na DFS no brago de atezolizumab, em comparagdo com o brago de BSC, foi
demonstrada de forma consistente na maioria dos subgrupos pré-especificados na populagio de
doentes em estadio 11 — IIIA, sem muta¢des do EGFR ou rearranjos ALK, com PD-L1 > 50% nas CT,
quer em doentes com CPNPC ndo escamoso (HR nio estratificado de 0,40; IC 95%: 023, 0,70,
mediana da DFS de NE vs. 36,8 meses) quer em doentes com CPNPC escamoso (HR néo estratificado
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de 0,67, IC 95%: 0,34; 1,32; ndo foi possivel estimar a mediana da DFS).
Tratamento de primeira linha do CPNPC avan¢ado

IMpowerl50 (GO29436).: Ensaio clinico aleatorizado de fase Il em doentes com cancro de pulmdo
de células ndo pequenas ndo-escamoso metastatico sem tratamento prévio com quimioterapia, em
combinagdo com paclitaxel e carboplatina, com ou sem bevacizumab

Foi realizado um estudo de fase III, aberto, multicéntrico, aleatorizado, internacional, IMpower150,
para avaliar a eficacia e seguranga de atezolizumab em combinac¢do com paclitaxel e carboplatina, com
ou sem bevacizumab, em doentes naive para quimioterapia com CPNPC ndo-escamoso metastatico.

Foram excluidos deste estudo doentes com historia de doenga autoimune; administragao de uma
vacina viva atenuada até 28 dias antes da aleatorizacdo; administracdo de agentes imunoestimulantes
sistémicos até 4 semanas ou farmacos imunossupressores sistémicos até 2 semanas antes
aleatorizacdo, metastases do SNC ativas ou nao tratadas, infiltragdo tumoral evidente nos grandes
vasos tordcicos ou cavitacdo evidente das lesdes pulmonares, de acordo com o observado em exames
imagiologicos. As avaliagcdes do tumor foram realizadas a cada 6 semanas nas primeiras 48 semanas
apods o Ciclo 1, Dia 1 e, posteriormente, a cada 9 semanas. As amostras de tumor foram avaliadas
quanto a expressao de PD-L1 em células tumorais (CT) e nas células imunitarias infiltrantes do tumor
(CI), e os resultados foram utilizados para definir os subgrupos de expressao PD-L1 para as analises
descritas abaixo.

Um total de 1.202 doentes foram incluidos e aleatorizados (1:1:1) para receber um dos esquemas de
tratamento descritos na Tabela 8. A aleatorizagao foi estratificada por sexo, presenga de metastases

hepaticas e expressao tumoral de PD-L1 em CT e CL

Tabela 8: Esquema terapéutico intravenoso (IMpower150)

Esquema Fase de inducao Fase de manutencao
terapéutico (Quatro ou seis ciclos de 21-dias) (Ciclos de 21-dias)
A Atezolizumab® (1200 mg) + paclitaxel Atezolizumab® (1200 mg)
(200 mg/m?)>* + carboplatina® (AUC 6)
B Atezolizumab?® (1200 mg) + bevacizumab® Atezolizumab® (1200 mg) +
(15 mg/kg pc) + paclitaxel (200 mg/m?)"¢ + bevacizumab? (15 mg/kg
carboplatina® (AUC 6) pc)
C Bevacizumab? (15 mg/kg pc) + paclitaxel Bevacizumab? (15 mg/kg
(200 mg/m?)>* + carboplatina® (AUC 6) pc)

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

®A dose inicial de paclitaxel para doentes de raga/etnia asiatica foi de 175 mg/m?, devido ao maior nivel global de
toxicidades hematologicas em doentes de paises asiaticos em comparagdo com aqueles de paises ndo asiaticos
¢Paclitaxel e carboplatina sdo administrados até a conclusdo de 4 ou 6 ciclos, ou progressao de doenca, ou
toxicidade inaceitavel, o que ocorrer primeiro

4Bevacizumab é administrado até progressdo de doenca ou toxicidade inaceitavel

As caracteristicas demograficas e caracteristicas de base da doenga da populagdo do estudo foram bem
equilibradas entre os bragos de tratamento. A idade mediana foi de 63 anos (entre 31 e 90) e 60% dos
doentes eram do sexo masculino. A maioria dos doentes eram caucasianos (82%). Aproximadamente
10% dos doentes tinham mutagdes do EGFR conhecidas, 4% tinham rearranjos do ALK conhecidos,
14% tinham metastases hepaticas a inclusdo e a maioria dos doentes eram atuais ou antigos fumadores
(80%). O performance status ECOG de base foi 0 (43%) ou 1 (57%). 51% dos tumores dos doentes
expressavam PD-L1 > 1% CT ou > 1% CI, e 49% dos tumores dos doentes expressavam PD-L1 < 1%
CTe<1% CL
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No momento da analise final da PFS, os doentes tiveram uma mediana de tempo de seguimento de
15,3 meses. A populagdo ITT, incluindo doentes com mutacdes EGFR ou rearranjos de ALK que
deveriam ter sido previamente tratados com inibidores de tirosina quinase, demonstrou melhoria
clinicamente significativa na PFS no Brago B, em comparagdo com o Brago C (HR de 0,61, IC 95%:
0,52; 0,72, mediana da PFS de 8,3 vs. 6,8 meses).

No momento da andlise interina de OS, os doentes tiveram um tempo de seguimento mediano de 19,7
meses. Os principais resultados desta analise, assim como a andlise atualizada da PFS na populacgao
ITT, estdo resumidos nas Tabelas 9 e 10. A curva de Kaplan-Meier para OS na populagao ITT ¢
apresentada na Figura 4. A Figura 5 resume os resultados de OS nos subgrupos de ITT e PD-L1. Os
resultados atualizados da PFS também sado apresentados nas Figuras 6 e 7.

Tabela 9: Resumo de eficacia atualizada na populaciao ITT (IMpower150)

(RECISTv1.1)*
N.° de acontecimentos (%)

330 (82,1%)

291 (72.,8%)

Objetivo de eficacia Braco A Braco B Braco C
(Atezolizumab + (Atezolizumab + (Bevacizumab
Paclitaxel + Bevacizumab + + Paclitaxel +
Carboplatina) Paclitaxel + Carboplatina)
Carboplatina)
Objetivos Secundarios”
PFS avaliada pelo Investigador n =402 n =400 n =400

355 (88,8%)

Mediana da duragdo da PFS (meses) 6,7 8,4 6,8

IC 95% (5,7; 6,9) (8,0;9,9) (6,0; 7,0)
Hazard ratio estratificado *" (IC 95%) 0,91 (0,78; 1.06) 0,59 (0,50; 0,69)
Valor-p'? 0,2194 <0,0001

Taxa de PFS aos 12 meses (%) 24 38 20
Andlise interina da OS* n =402 n =400 n =400
N.? de mortes (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%) 230 (57,5%)
Mediana do tempo até ao evento (meses) 19,5 19,8 14,9

IC 95% (16,3;21,3) (17,4;24.2) (13,4;17,1)
Hazard ratio estratificado®” (IC 95%) 0,85 (0,71; 1.03) 0,76 (0,63; 0,93) -
Valor-p'? 0,0983 0,006

Taxa de OS aos 6 meses (%) 84 85 81
Taxa de OS aos 12 meses (%) 66 68 61
Melhor Resposta Global’* avaliada pelo n=401 n=397 n =393
Investigador (RECIST v1.1)

N.° de doentes que responderam (%) 163 (40,6%) 224 (56,4%) 158 (40.2%)
IC 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%)
DOR avaliada pelo Investigador* n=163 n=224 n=158
(RECIST v1.1)

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

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

# Os objetivos primarios de eficacia foram PFS e OS, tendo sido analisados na populagdo ITT-wild-type (WT),
i.e. excluindo doentes com mutagdes do EGFR ou rearranjos ALK
! Com base no teste de log-rank estratificado
2 Para fins informativos; na populagdo ITT, as comparagdes entre o brago B e o brago C assim como
entre o Brago A e Brago B nio foram ainda formalmente testadas, de acordo com a hierarquia da
analise pré-definida
3 Melhor Resposta Global para resposta completa e resposta parcial
! Estratificado por sexo, presenga de metéstases hepaticas e expressdo tumoral de PD-L1 em CT e CI
" O Brago C ¢ o grupo de comparagdo para todos os hazard ratios

* Analise atualizada da PFS e analise interina da OS no cut-off clinico de 22 de janeiro de 2018
PFS = sobrevivéncia livre de progressao (progression-free survival); RECIST = Critérios de Avaliacdo de
Resposta em Tumores Solidos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)
IC = intervalo de confianca; DOR = duracao da resposta; OS = sobrevivéncia global (overall survival).
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Tabela 10: Resumo da eficacia atualizada para o Bracgo A vs Braco B na populacio ITT
(IMpower150)

Objetivo de eficacia Brago A Braco B
(Atezolizumab + (Atezolizumab +
Paclitaxel + Bevacizumab +
Carboplatina) Paclitaxel +
Carboplatina)
PFS avaliada pelo Investigador(RECIST n =402 n =400
vl.])*
N.° de acontecimentos (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%)
Dura¢ao mediana da PFS (meses) 6.7, 8,4
IC 95% (5,7;6,9) (8,0;9,9)
Hazard ratio estratificado®* (IC 95%) 0,67 (0,57; 0,79)
Valor-p'? <0,0001
Andlise interina da OS* n =402 n =400
N.* de mortes (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%)
Tempo mediano para acontecimentos 19,5 19,8
(meses)
95% IC (16,3;21,3) (17,4;24.2)
Hazard ratio estratificado™ (IC 95%) 0,90 (0,74; 1,10)
valor-p'? 0,3000

!Com base no teste de log-rank estratificado
2 Para fins informativos; na populagdo ITT, as comparagdes entre o brago A e o brago B ndo foram
incluidas na hierarquia da analise pré-definida
! Estratificado por sexo, presenca de metéstases hepaticas e expressio de PD-Llem CT e CI
* Analise atualizada da PFS e analise interina da OS no cut-off clinico de 22 de janeiro de 2018
" O Brago A ¢ o grupo de comparagio para todas as taxas de risco

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global OS na populacio ITT (IMpower150)
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Figura 5: Grafico da sobrevivéncia global por expressao de PD-L1 na populacao ITT, Braco B

vs C (IMpower150)
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Figura 7: Grafico da sobrevivéncia livre de progressio por expressio de PD-L1 na populacio
ITT, Brago B vs C (IMpower150)
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No Brago B, comparativamente ao Brago C, as analises de subgrupos pré-especificados da anélise de
OS interina demonstraram uma melhoria na OS em doentes com mutagao do EGFR ou rearranjos
ALK (hazard ratio [HR] de 0,54, IC 95%: 0,29; 1,03; OS mediana ndo atingida vs 17,5 meses) e em
doentes com metastases hepaticas (HR de 0,52, IC 95%: 0,33; 0,82; OS mediana 13,3 vs 9,4 meses).
Foi também verificada uma melhoria na PFS em doentes com mutagdes do EGFR ou rearranjos ALK
(HR de 0,55, IC 95%: 0.35, 0,87; PFS mediana 10,0 vs. 6,1 meses) e em doentes com metastases
hepaticas (HR de 0,41, IC 95%: 0,26, 0,62; PFS mediana 8,2 vs. 5,4 meses). Os resultados de OS
foram semelhantes para os subgrupos de doentes com < 65 e = 65 anos. Os dados para doentes com
idade > 75 anos sdo demasiado limitados para tirar conclusdes sobre essa populacdo. Para todas as
analises de subgrupos, a analise estatistica formal ndo foi planeada.

Impower130 (GO29537): Ensaio clinico aleatorizado de fase IIl, em doentes com CPNPC ndo-
escamoso metastatico sem tratamento prévio com quimioterapia, em combina¢do com nab-paclitaxel
e carboplatina

Foi realizado um estudo aleatorizado de fase III, aberto, GO29537 (IMpower130), para avaliar a
eficacia e seguranca de atezolizumab em combinag¢do com nab-paclitaxel e carboplatina, em doentes
sem tratamento prévio com quimioterapia com CPNPC ndo-escamoso metastatico. Os doentes com
mutagdes EGFR ou rearranjos de ALK deviam ter sido previamente tratados com inibidores de
tirosina quinase.

Os doentes foram estadiados de acordo com a 7 * edi¢do do American Joint Committee on Cancer
(AJCC). Foram excluidos os doentes que tivessem histdria de doenga autoimune, administracéo de
vacina viva atenuada nos 28 dias anteriores a aleatorizagdo, administra¢do de medicamentos
imunoestimuladores até 4 semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos até 2 semanas
antes da aleatorizagdo e metastases do SNC ativas ou ndo-tratadas. Os doentes tratados previamente
com agonistas de CD137 ou terap€uticas inibidoras do bloqueio imunoldgico (anticorpos terapéuticos
anti-PD-1 e anti-PD-L1) ndo eram elegiveis. No entanto, os doentes que tiveram tratamento prévio
com anti-CTLA-4 poderiam ser incluidos, desde que a ultima dose fosse recebida pelo menos 6
semanas antes da aleatorizacdo, ¢ ndo houvesse historico de acontecimentos adversos graves
imunomediados anti-CTLA-4 (NCI CTCAE Graus 3 e 4). Foram realizadas avaliagdes tumorais a cada
6 semanas nas primeiras 48 semanas apods o Ciclo 1, a cada 9 semanas posteriormente. As amostras de
tumor foram avaliadas quanto a expressao de PD L1 em células tumorais (CT) e células imunes
infiltrantes do tumor (CI) e os resultados foram usados para definir os subgrupos de expressdao de PD-
L1 para as analises descritas abaixo.
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Os doentes, incluindo aqueles com muta¢des EGFR ou rearranjos ALK, foram incluidos e
aleatorizados numa propor¢do de 2:1 para um dos esquemas de tratamento descritos na Tabela 11. A
aleatorizacdo foi estratificada por sexo, presenca de metastases hepaticas e expressdo de PD-L1 em CT
e CIL. Os doentes que receberam o esquema de tratamento B puderam trocar e receber a monoterapia
com atezolizumab apds a progressao da doenga.

Tabela 11: Esquemas de tratamento intravenoso (IMpower130)

Esquema de Inducio Manutencao

tratamento (Quatro ou seis ciclos de 21 dias) (Ciclos de 21 dias)

A Atezolizumab (1200 mg)* + nab-paclitaxel Atezolizumab (1200 mg)*
(100 mg/m?)>* + carboplatina (AUC 6)°

B Nab-paclitaxel (100 mg/m?)®< + carboplatina Melhor tratamento de suporte ou
(AUC 6)° pemetrexedo

2 Atezolizumab administrado até perda de beneficio clinico conforme avaliado pelo investigador

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

¢ Nab-paclitaxel e carboplatina administrados até a conclusdo de 4-6 ciclos, ou doenga progressiva ou toxicidade
inaceitavel, o que ocorrer primeiro

As caracteristicas demograficas e da doenga na condi¢do de base da populagao do estudo definida
como ITT-WT (n=679) estavam bem equilibradas entre os bragos de tratamento. A mediana de idades
foi 64 anos (intervalo: 18 a 86). A maioria dos doentes era do sexo masculino (59%), caucasianos
(90%). 14,7% dos doentes tinha metastases hepaticas no inicio do estudo e maioria eram atuais ou
antigos fumadores (90%). A maioria dos doentes tinha um performance status ECOG inicial de 1
(59%) e expressao PD-L1 <1% (aproximadamente 52%). Entre os 107 doentes do Brago B cuja
resposta foi considerada doenca estavel, resposta parcial ou resposta completa apos o tratamento de
inducdo, 40 foram tratados com pemetrexedo como tratamento de manutencgao.

A analise primaria foi efetuada em todos os doentes, excluindo aqueles com muta¢cdes EGFR ou
rearranjos ALK, definida como populagdo ITT-WT (n= 679). Os doentes tiveram uma mediana do
tempo de seguimento de sobrevivéncia de 18,6 meses e demonstraram melhoria da OS e PFS com
atezolizumab, nab-paclitaxel e carboplatina comparativamente ao controlo. Os principais resultados
estdao resumidos na Tabela 12 e as curvas de Kaplan-Meier para OS e PFS sdo apresentadas nas
Figuras 8 e 10, respetivamente. Os resultados exploratorios da OS e PFS de acordo com a expressao
PD-L1 estdo resumidos nas Figuras 9 e 11, respetivamente. Os doentes com metéstases hepaticas nao
apresentaram melhoria da PFS ou OS com atezolizumab, nab-paclitaxel e carboplatina, em
comparagdo com nab-paclitaxel e carboplatina (HR de 0,93; IC 95%: 0,59; 1,47 para PFS ¢ HR de
1,04; 1C 95%: 0,63; 1,72) para a OS, respetivamente.

Cinquenta e nove por cento dos doentes no braco com nab-paclitaxel e carboplatina receberam uma
imunoterapia para o tratamento do cancro apds a progressao da doenga, incluindo atezolizumab como
tratamento cruzado (41% de todos os doentes), comparativamente a 7,3% dos doentes no braco com
atezolizumab, nab-paclitaxel e carboplatina.

Numa analise exploratdria com seguimento mais longo (mediana: 24,1 meses), a mediana da OS para

ambos os bragos manteve-se inalterada em relagdo a analise primaria, com HR = 0,82 (IC 95%: 0,67;
1,01).
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Tabela 12: Resumo da eficacia do IMpower130 na populacio de analise primaria (populacio

ITT-WT)

Objetivos de eficacia Brago A Braco B
Atezolizumab + Nab-paclitaxel +
nab-paclitaxel + carboplatina

carboplatina

Objetivos co-primarios

os n=451 n=228

N.° de mortes (%) 226 (50,1%) 131 (57,5%)

Mediana de tempo para acontecimentos (meses) 18,6 13,9

IC 95% (16,0; 21,2) (12,0; 18,7)

Hazard ratio estratificadot (IC 95%) 0,79 (0,64; 0,98)

Valor-p 0,033

OS a 12 meses (%) 63 56

PFS avaliada pelo investigador (RECIST v1.1) n=451 n=228

N.° de acontecimentos (%) 347 (76,9%) 198 (86,8%)

Duragdo mediana da PFS (meses) 7,0 5,5

IC 95% (6,2;7,3) (4,4;59)

Hazard ratio estratificadot (IC 95%) 0,64 (0,54; 0,77)

Valor-p <0,0001

PFS a 12 meses (%) 29% 14%

Outros objetivos

ORR avaliada pelo investigador (RECIST 1.1) n=447 n=226

N.° de respostas confirmadas (%) 220 (49,2%) 72 (31,9%)

IC 95% (44,5; 54,0) (25,8; 38,4)

N.° de respostas completas (%) 11 (2,5%) 3(1,3%)

N.° de respostas parciais (%) 209 (46,8%) 69 (30,5%)

DOR avaliada pelo investigador (RECIST 1.1) » n=220 n=72

Mediana em meses 8,4 6,1

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

! Estratificado por sexo e expressio PD-L1 em CT e CI

" A ORR e DoR confirmadas sdo objetivos exploratorios

PFS = sobrevivéncia livre de progressao; RECIST = Critérios de Avaliagao de Resposta em Tumores Sélidos
vl.1.; IC = intervalo de confianga; ORR = taxa de resposta objetiva; DOR = dura¢do da resposta; OS =
sobrevivéncia global
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Figura 8: Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global (IMpower130)
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Figura 9: Grafico de sobrevivéncia global por expressao PD-L1 (IMpower130)
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Figura 10: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao (IMpower130)
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Figura 11: Grafico de sobrevivéncia livre de progressiao por expressao PD-L1 (IMpower130)
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IMpowerl10 (GO29431): Ensaio clinico aleatorizado de fase IlI, em doentes com CPNPC metastatico
ndo previamente tratado com quimioterapia

Foi realizado um estudo aleatorizado de fase III, multicéntrico e aberto, IMpower110, para avaliar a
eficacia e seguranca de atezolizumab em doentes com CPNPC metastatico nao previamente tratado
com quimioterapia. Os doentes apresentavam expressao de PD-L1 > 1% em CT (células tumorais
coradas com PD-L1 > 1%) ou > 1% em CI (células imunes infiltrantes de tumor coradas com PD-L1
abrangendo > 1% da area tumoral) com base no ensaio VENTANA PD-L1 (SP142).

Um total de 572 doentes foram aleatorizados 1:1 para receber atezolizumab (Braco A) ou
quimioterapia (Brag¢o B). Foi administrada uma dose fixa de 1200 mg de atezolizumab por perfusao
intravenosa a cada 3 semanas até perda de beneficio clinico, conforme avaliado pelo investigador, ou
toxicidade inaceitavel. Os regimes de quimioterapia sdo descritos na Tabela 13. A aleatorizagao foi
estratificada por sexo, performance status ECOG, histologia e expressao tumoral de PD-L1 em CT e
CL
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Tabela 13: Esquemas de tratamento intravenoso de quimioterapia (IMpowerl10)

Fase de
Esquema de Fase de inducao manutenciao
tratamento (Quatro ou seis ciclos de 21-dias) (Ciclos de 21 dias)
B (Nao Cisplatina® (75 mg/m?) + pemetrexedo® (500 mg/m?) OU bd
€5camoso) carboplatina® (AUC 6) + pemetrexedo® (500 mg/m?) i;e;;tzr)exedo (500
B Cisplatina® (75 mg/m?) + gemcitabina®® (1250 mg/m?) Melhor tratamento

(Escamoso) OU carboplatina® (AUC 5) + gemcitabina®® (1000 mg/m?) de suporte!

2 Cisplatina, carboplatina, pemetrexedo e gemcitabina sdo administrados até a conclusio de 4 ou 6 ciclos, ou progressdo de
doenga, ou toxicidade inaceitavel

b Pemetrexedo é administrado como tratamento de manutengdo a cada 21 dias até progressdo de doenga ou toxicidade
inaceitavel

¢ Gemcitabina ¢ administrado nos dias 1 e 8 de cada ciclo

4'Nio foi permitido o cruzamento do brago de controlo (quimioterapia a base de platina) para o brago de atezolizumab (Brago
A)

Foram excluidos os doentes que tivessem historia de doenga autoimune, administragdo de uma vacina
viva atenuada nos 28 dias anteriores a aleatoriza¢do, administragao de medicamentos
imunoestimuladores sistémicos até 4 semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos até 2
semanas antes da aleatoriza¢do, metastases do SNC ativas ou ndo tratadas. Foram realizadas
avaliagOes tumorais a cada 6 semanas nas primeiras 48 semanas apos o Ciclo 1, Dia 1 e a cada 9
semanas posteriormente.

As caracteristicas demograficas e da doenga na condig@o de base em doentes com expressao de PD-L1
> 1% em CT ou > 1% em CI que nao tinham mutagdes do EGFR ou rearranjos ALK (n=554) estavam
bem equilibradas entre os bragos de tratamento. A mediana de idades foi 64,5 anos (intervalo: 30 a
87), e 70% dos doentes eram do sexo masculino. A maioria dos doentes eram caucasianos (84%) e
asiaticos (14%). A maioria dos doentes eram fumadores atuais ou prévios (87%) e o performance
status ECOG de base dos doentes era 0 (36%) ou 1 (64%). No total, 69% dos doentes tinham doenga
nao escamosa € 31% dos doentes tinham doenga escamosa. As caracteristicas demograficas e da
doenga na condi¢ao de base em doentes com expressao elevada de PD-L1 (PD-L1 em > 50% das CT
ou > 10% das CI) que ndo tinham muta¢des do EGFR ou rearranjos ALK (n=205) eram de um modo
geral representativas da populacdo alargada do estudo e estavam bem equilibradas entre os bragos de
tratamento.

O objetivo primario de eficacia foi a sobrevivéncia global (OS). No momento da analise interina de
0OS, demonstrou-se uma melhoria estatisticamente significativa na OS nos doentes com expressao
elevada de PD-L1, excluindo aqueles com mutagdes do EGFR ou rearranjos ALK (n=205), quando
aleatorizados para atezolizumab (Brago A), em comparagdao com quimioterapia (Brago B) (HR de
0,59, IC 95%: 0,40; 0,89; mediana da OS de 20,2 meses vs. 13,1 meses), com um valor-p bilateral de
0,0106. A mediana do tempo de seguimento de sobrevivéncia em doentes com expressao elevada de
PD-L1 foi de 15,7 meses.

Numa analise exploratoria da OS com seguimento mais longo (mediana: 31,3 meses) para estes
doentes, a mediana da OS para o brago de atezolizumab permaneceu inalterada em relagdo a analise
interina da OS (20,2 meses) e foi de 14,7 meses para o brago de quimioterapia (HR de 0,76, IC 95%:
0,54; 1,09). Os principais resultados da analise exploratdria estdo sumarizados na Tabela 14. As curvas
de Kaplan-Meier para OS e PFS em doentes com expressdo elevada de PD-L1 sdo apresentadas nas
Figuras 12 e 13. Ocorreu morte numa proporg¢ao superior de doentes nos primeiros 2,5 meses no brago
de atezolizumab (16/107, 15,0%), em comparacao com o brago de quimioterapia (10/98, 10,2%). Nao
foi possivel identificar qualquer fator especifico associado as mortes precoces.

46



Tabela 14: Resumo da eficicia em doentes com expressao elevada de PD-L1, em > 50% das CT

ou > 10% das CI (IMpower110)

Objetivos de eficacia Braco A Braco B
(Atezolizumab) (Quimioterapia)

Objetivo primdrio

Sobrevivéncia global n=107 n=98

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

Mediana de tempo para acontecimentos (meses) 20,2 14,7

1C 95% (17,2; 27,9) (7,4;17,7)

Hazard ratio estratificadot (IC 95%) 0,76 (0,54; 1,09)

OS a 12 meses (%) 66,1 52,3

Objetivos secunddrios

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

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

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

1C 95% (6,8;11,4) (4,2;5,7)

Hazard ratio estratificadot (IC 95%) 0,59 (0,43; 0,81)

PFS a 12 meses (%) 39,2 19,2

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

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

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

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

Mediana em meses 38,9 8,3

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

*Estratificado por sexo e performance status ECOG (0 vs. 1)

IC = intervalo de confianga; DOR = duragdo da resposta; NE = ndo estimavel; ORR = taxa de resposta objetiva; OS =
sobrevivéncia global; PFS = sobrevivéncia livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores

Solidos v1.1.
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Figura 12: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global em doentes com expressio elevada
de PD-L1, em > 50% das CT ou > 10% das CI (IMpower110)
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Figura 13: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao em doentes com
expressio elevada de PD-L1, em > 50% das CT ou > 10% das CI (IMpower110)
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A melhoria da OS observada no brago de atezolizumab em comparagao com o brago de quimioterapia
foi consistentemente demonstrada e transversal aos subgrupos de doentes com expressao elevada de
PD-L1, incluindo doentes com CPNPC nao escamoso (kazard ratio [HR] de 0,62, IC 95%: 0,40; 0,96;
OS mediana 20,2 vs. 10,5 meses) e doentes com CPNPC escamoso (HR de 0,56, IC 95%: 0,23; 1,37,
OS mediana nao atingida vs. 15,3 meses). Os dados para doentes com idade > 75 anos e doentes que
nunca foram fumadores sdo demasiado limitados para tirar conclusdes sobre estes subgrupos.

Estudo IPSOS (M0O29872). Ensaio clinico aleatorizado de fase Ill, em doentes com CPNPC
localmente avangado irressecavel ou metastdtico ndo previamente tratado que ndo sdo elegiveis para
quimioterapia com base em platina

Foi realizado um estudo de fase IIL, aberto, aleatorizado e controlado, MO29872 (IPSOS), para avaliar
a eficacia e a seguranca de atezolizumab em comparagdo com um regime de quimioterapia de agente
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unico (vinorelbina ou gemcitabina, a escolha do investigador) em doentes com CPNPC avangado ou
recorrente (estadio IIIB [de acordo com a 7.* edigdo do AJCC] sem condigdes para tratamento
multimodal) ou metastatico (estadio IV) ndo previamente tratado, considerados nao elegiveis para
quimioterapia a base de platina.

Os critérios de selecao seguintes definem os doentes ndo elegiveis para quimioterapia com base em
platina abrangidos pela indicagao terapéutica: Doentes com > 80 anos de idade, ou com performance
status (PS) ECOG de 3, ou doentes com PS ECOG 2 em combina¢do com comorbilidades relevantes,
ou de idade avangada (> 70 anos) em combinacdo com comorbilidades relevantes. As comorbilidades
relevantes estdo relacionadas com cardiopatias, doengas do sistema nervoso, perturbagdes do foro
psiquiatrico, vasculopatias, doencas renais, doencas do metabolismo e da nutrigdo ou doengas
pulmonares que constituam uma contraindicacdo para o tratamento com terapia a base de platina,
conforme avaliado pelo médico assistente.

O estudo excluiu doentes com idade inferior a 70 anos que tivessem um PS ECOG de 0 ou 1; doentes
com metastases do SNC ativas ou nao tratadas; administracdo de vacina viva atenuada nas 4 semanas
antes da aleatorizagdo; administracdo de medicamentos imunoestimuladores sistémicos ou
imunossupressores sistémicos nas 4 semanas anteriores a aleatorizacdo. Foram também excluidos do
estudo doentes com mutagdes do EGFR ou rearranjos ALK. Os doentes eram elegiveis
independentemente da sua expressao tumoral de PD-L1.

Os doentes foram aleatorizados 2:1 para receber atezolizumab (Brago A) ou quimioterapia (Brago B).
Foi administrada uma dose fixa de 1200 mg de atezolizumab por perfusio intravenosa a cada

3 semanas. Os regimes de quimioterapia sdo descritos na Tabela 15. O tratamento foi administrado até
progressao da doenga por RECIST v1.1 ou toxicidade inaceitavel. A aleatorizagao foi estratificada por
histologia (escamosa/ndo escamosa), expressdo de PD-L1 (expressdo de PD-L1 por IHQ, avaliada pelo
ensaio VENTANA PD-L1 (SP142): CT3 ou CI3 vs. CTC0/1/2 e CI0/1/2 vs. desconhecida) e
metastases cerebrais (sim/ndo).

Tabela 15: Esquemas de tratamento (IPSOS)

Esquema de tratamento

A Atezolizumab 1200 mg por perfusdo IV no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias.

B Vinorelbina: Perfusdo IV na dose de 25-30 mg/m? ou administra¢do oral na dose de
60-80 mg/m? nos Dias 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias ounos Dias 1, 8 e 15 de cada
ciclo de 28 dias ou administracdo semanal ou
Gemcitabina: Perfusdo IV na dose de 1000-1250 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.

O estudo incluiu um total de 453 doentes (populagdo ITT). A populagdo era maioritariamente
constituida por doentes caucasianos (65,8%) e do sexo masculino (72,4%). A mediana de idades dos
doentes foi 75 anos e 72,8% dos doentes tinham idade igual ou superior a 70 anos. A propor¢ao de
doentes com PS ECOG de 0, 1, 2 e 3 foi 1,5%, 15,0%, 75,9% e 7,5%, respetivamente. No total, 13,7%
dos doentes tinham doenga em estadio IIIB sem condig¢des para tratamento multimodal e 86,3%
tinham doenca em estadio IV. A percentagem de doentes com tumores com expressdo de PD-L1 nas
CT < 1%, 1-49% e > 50%, avaliada pelo ensaio VENTANA PD-L1 (SP263), foi de 46,8%, 28,7% e
16,6%, respetivamente, ao passo que 7,9% dos doentes tinham um nivel de expressdo de PD-L1
desconhecido.

O objetivo primario do estudo foi a sobrevivéncia global (OS). No momento da analise final de OS, a

mediana de tempo de seguimento era de 41,0 meses. Os resultados de eficacia sdo apresentados na
Tabela 16 e na Figura 14.
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Tabela 16: Resumo da eficacia em doentes com CPNPC nio elegiveis para quimioterapia com

base em platina (IPSOS)
Objetivo de eficicia Atezolizumab Quimioterapia
(n=302) (n=151)
Objetivo primdrio
os
N.° de acontecimentos (%) 249 (82,5%) 130 (86,1%)

Mediana do tempo até aos acontecimentos
(meses) (IC 95%)

Hazard ratio estratificado (IC 95%) *
Valor-p (log-rank estratificado)

10,3 (9,4; 11,9) 9,2(5,9;11,2)

0,78 (0,63; 0,97)
p=0,028

Objetivos secundarios

PFS avaliada pelo Investigador (RECIST 1.1)
N.° de acontecimentos (%)

276 (91,4%) 138 (91,4%)

Mediana da duragao da PFS (meses) (IC 95%) 4.2 (3,7;5,5) 4,0 (2,9;5,4)
Hazard ratio estratificado (IC 95%) * 0,87 (0,70; 1,07)

ORR (RECIST 1.1)

N.° de respondedores confirmados (%) 51 (16,9%) 12 (7,9%)
DOR (RECIST 1.1)

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

de Resposta em Tumores Sélidos v1.1.

IC = intervalo de confianga; DOR = duracdo da resposta; ORR = taxa de resposta objetiva;
OS = sobrevivéncia global; PFS = sobrevivéncia livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliagao

F O hazard ratio € o IC 95% estimados foram obtidos a partir do modelo de Cox, tendo o grupo de
tratamento como covariante. Para a analise estratificada, foram adicionados, como fatores de
estratificagdo, o subtipo histologico, expressao PD-L1 por IHQ e metastases cerebrais (sim/ndo).
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Figura 14: Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global em doentes com CPNPC nio
elegiveis para quimioterapia com base em platina (IPSOS)
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Tratamento de segunda linha do CPNPC

OAK (GO28915): Ensaio clinico de fase I, aleatorizado em doentes com CPNPC localmente
avangado ou metastdtico previamente tratados com quimioterapia

Foi realizado um estudo de fase III, aberto, multicéntrico, internacional, aleatorizado, OAK, para
avaliar a eficacia e seguranca de atezolizumab em comparagdo com docetaxel em doentes com
CPNPC localmente avangado ou metastatico que progrediram durante ou apds um regime contendo
platina. Foram excluidos deste estudo doentes que tivessem historia de doenga autoimune, metastases
cerebrais ativas ou dependentes de corticosteroides, que lhes tivesse sido administrada uma vacina
viva atenuada até 28 dias antes da entrada no estudo, que lhes tivessem sido administrados agentes
imunoestimulantes sistémicos até 4 semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos até 2
semanas antes da entrada no estudo. Foram realizadas avaliagdes tumorais a cada 6 semanas nas
primeiras 36 semanas, e a cada 9 semanas posteriormente. A expressdo de PD-L1 nas células tumorais
(CT) e nas células imunitarias que infiltram o tumor (CI) foi avaliada prospetivamente em amostras
tumorais.

O estudo incluiu um total de 1225 doentes, e de acordo com o plano de analise os primeiros 850
doentes aleatorizados foram incluidos na analise primaria de eficacia. A aleatorizagao foi estratificada
por nivel de expressdo de PD-L1 em CI, pelo nimero de regimes anteriores de quimioterapia, ¢ pela
histologia. Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber ou atezolizumab ou docetaxel.

Foi administrada uma dose fixa de 1200 mg de atezolizumab por perfusdo intravenosa a cada 3
semanas. Nao foi permitida redugdo de dose. Os doentes foram tratados até perda de beneficio clinico
conforme avaliado pelo investigador. Foram administrados 75 mg/m? de docetaxel por perfusdo
intravenosa no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até progressdo da doenga. Para todos os doentes
tratados, a duracdo mediana do tratamento foi 2,1 meses para o brago de docetaxel e 3,4 meses para o
braco de atezolizumab.

As caracteristicas demograficas e da doenga na condig@o de base da analise primaria da populagdo
estavam bem equilibradas entre os bragos de tratamento. A mediana de idades foi 64 anos (intervalo:
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33 a 85), e 61% dos doentes eram do sexo masculino. A maioria dos doentes eram caucasianos (70%).
Aproximadamente trés quartos dos doentes tinham doenga de histologia ndo escamosa (74%). 10%
tinham mutacdo EGFR conhecida, 0,2% tinham rearranjos ALK conhecidos, 10% tinham metastases
cerebrais como condi¢do de base, e a maioria dos doentes eram atuais ou antigos fumadores (82%). O
performance status ECOG de base foi 0 (37%) ou 1 (63%). Setenta e cinco por cento dos doentes
receberam apenas um regime terapéutico contendo platina anteriormente.

O objetivo primario de eficacia foi a OS. Os resultados chave deste estudo com uma mediana de
seguimento de sobrevivéncia de 21 meses sdo resumidos na Tabela 17. As curvas de Kaplan-Meier da
OS na populacdo ITT (intention-to-treat) sdo apresentadas na Figura 15. A Figura 16 resume os
resultados da OS na populagao ITT e nos subgrupos de PD-L1, demonstrando o beneficio da OS com
atezolizumab em todos os subgrupos, incluindo naqueles com expressao de PD-L1 < 1% em CT e CIL.

Tabela 17: Resumo de eficacia na analise primaria da populagdo (no grupo de todos os
participantes)* (OAK)

Objetivo de Eficicia Atezolizumab Docetaxel
(n = 425) (n = 425)

Objetivo primario de eficdcia

oS

N.° de mortes (%) 271 (64%) 298 (70%)

Mediana de tempo para 13,8 9,6

acontecimentos (meses)

IC 95% (11,8; 15,7) (8,6;11,2)

Hazard ratio estratificado’ 0,73 (0,62, 0,87)

(IC 95%)

Valor-p** 0,0003

OS a 12 meses (%)*** 218 (55%) 151 (41%)

OS a 18 meses (%)*** 157 (40%) 98 (27%)

Objetivos secunddrios
PFS avaliada pelo Investigador (RECIST v1.1)

N.° de acontecimentos (%) 380 (89%) 375 (88%)
Duragdo mediana da PFS 2.8 4,0
(meses)

IC 95% (2,6; 3,0) (3,3;4,2)
Hazard ratio estratificado (IC

95%) 0,95 (0,82; 1,10)

ORR avaliada pelo Investigador (RECIST v1.1)

N.° de doentes que

responderam (%) 58 (14%) 57 (13%)
IC 95% (10,5;17.3) (10,3; 17,0)
DOR avaliada pelo n=>58 n=157
Investigador (RECIST v1.1)

Mediana em meses 16,3 6,2

I1C 95% (10,0; NE) (4,9;7,6)

IC = intervalo de confianga; DOR = dura¢@o da resposta; NE = ndo estimavel; ORR = taxa de resposta objetiva;
OS = sobrevivéncia global; PFS = sobrevivéncia livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliagao de
Resposta em Tumores Sélidos v1.1.

* A analise primaria da populag@o formada pelos primeiros 850 doentes aleatorizados.

"Estratificado por expressdo de PD-L1 em células imunitarias que infiltram o tumor, namero de
regimes anteriores de quimioterapia, e histologia.

** Com base no teste de log-rank estratificado

*** Com base nas estimativas Kaplan-Meier
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Figura 15: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global na analise primaria da populacéo
(todos os participantes) (OAK)

1.0+ Tecentrig Docetaxeal
.E 0.94 Mediana de tempo 138 95
- (mo) ! '
12 0.5 Hazard Ratio 0,73
= {IC 95%) (0,82; 0,87)
bl 0,74 Walor-p log-rank p=0,0003
S 0.6
w
o (54
=
2 044
]
S 034 —
2 o *MWMW
L o1 4
a 7 === Tecentrig !
= === Docetaxsl !
0,0+
T

1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time {months)

Mo. Patients at Risk
Tecenkiq 425 407 382 383 342 326 305 279 280 2485 234 223 218 205 188 188 175183 157 141118 74 B4 41 2
Docetaxel 425 380 355 338 311 288 263 238 2191985 172 168 151 140 132123 116104 98 B0 70 &1 37 28 1

15 4 1
g 3

[= =1

Haszard raficestimado com base no modele de Cox estratificado; Valor-pestimado com base no teste de logrank estratificado.

Figura 16: Grafico da sobrevivéncia global por expressiao de PD-L1 na analise primaria da
populacio (OAK)
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Foi observada uma melhoria da OS com atezolizumab em compara¢do com docetaxel nos doentes com
CPNPC nao-escamoso (hazard ratio [HR] de 0,73, IC 95%: 0,60; 0,89; OS mediana de 15,6 vs. 11;2
meses para atezolizumab e docetaxel, respetivamente) e nos doentes com CPNPC escamoso (HR de
0,73, IC 95%: 0,54; 0,98; OS mediana de 8,9 vs. 7,7 meses para atezolizumab e docetaxel,
respetivamente). A melhoria da OS observada foi consistentemente demonstrada e transversal aos
subgrupos de doentes incluindo aqueles com metastases cerebrais como condi¢do de base (HR de 0,54,
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IC 95%: 0,31; 0,94; OS mediana de 20,1 vs. 11,9 meses para atezolizumab ¢ docetaxel,
respetivamente) e doentes que nunca foram fumadores (HR de 0,71, IC 95%: 0,47; 1,08; mediana de
OS de 16,3 vs. 12,6 meses para atezolizumab e docetaxel, respetivamente). Contudo, doentes com
mutagdes EGFR ndo mostraram melhoria da OS com atezolizumab em comparacdo com docetaxel
(HR de 1,24, IC 95%: 0,71; 2,18; OS mediana de 10,5 vs. 16,2 meses para atezolizumab e docetaxel,
respetivamente).

Foi observado com atezolizumab um prolongamento do tempo até deterioracdo da dor no peito
reportada pelo doente conforme medido pelo EORTC QLQ-LC13 em comparagdo com docetaxel (HR
de 0,71, IC 95%: 0,49; 1,05; a mediana ndo foi alcangada em nenhum dos bragos). O tempo até
deterioragdo de outros sintomas de cancro do pulmao (p. ex. tosse, dispneia, e dor de brago/ombro)
conforme medido pelo EORTC QLQ-LC13 foi semelhante entre atezolizumab e docetaxel. Estes
resultados devem ser interpretados com cuidado devido ao desenho aberto do estudo.

POPLAR (GO28753). Estudo de fase Il aleatorizado em doentes com CPNPC localmente avangado
ou metastatico previamente tratados com quimioterapia

Foi realizado um estudo de fase II, multicéntrico, internacional, aleatorizado, aberto, controlado,
POPLAR, em doentes com CPNPC localmente avangado ou metastatico que progrediram durante ou
apds um regime contendo platina, independentemente da expressao de PD-L1. O objetivo primario de
eficécia foi a sobrevivéncia global. Um total de 287 doentes foram aleatorizados 1:1 para receber ou
atezolizumab (1200 mg por perfusdo intravenosa a cada 3 semanas até perda de beneficio clinico) ou
docetaxel (75 mg/m? por perfusio intravenosa no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até progressdo da
doenga). A aleatorizacao foi estratificada por nivel de expressdao de PD-L1 nas CI, pelo nimero de
regimes anteriores de quimioterapia e por histologia. Uma analise atualizada com um total de 200
mortes observadas e uma mediana de seguimento de sobrevivéncia de 22 meses demonstrou uma OS
mediana de 12,6 meses em doentes tratados com atezolizumab vs. 9,7 meses em doentes tratados com
docetaxel (HR de 0,69, IC 95%: 0,52; 0,92). A ORR foi 15,3% vs. 14,7% e a DOR mediana foi de
18,6 meses vs. 7,2 meses para atezolizumab vs. docetaxel, respetivamente.

Cancro do pulmao de pequenas células

IMpoweri33 (GO30081): Ensaio de fase l/Ill aleatorizado em doentes com CPPC, doenca extensa,
sem quimioterapia prévia, em combina¢do com carboplatina e etoposido

Foi realizado um estudo de fase I/I11, aleatorizado, multicéntrico, em dupla ocultacdo, controlado por
placebo, IMpower133, para avaliar a eficacia e seguranga de atezolizumab em combinagdo com
carboplatina e etoposido em doentes com CPPC-DE, sem quimioterapia prévia.

Foram excluidos os doentes que tivessem metastases do SNC ativas ou ndo tratadas; histéoria de
doencga autoimune; administragdo de vacina viva atenuada nas 4 semanas antes da aleatorizacao;
administracao de medicamentos imunossupressores sistémicos na semana anterior a aleatorizagao.
Foram realizadas avalia¢des tumorais a cada 6 semanas nas primeiras 48 semanas apds o Ciclo 1, Dia
1 e a cada 9 semanas posteriormente. Os doentes que preencheram os critérios estabelecidos e
concordaram em ser tratados além da progressao da doenca tiveram avaliagdes tumorais realizadas a
cada 6 semanas até a interrupgao do tratamento.

Um total de 403 doentes foram incluidos e aleatorizados (1:1) para receber um dos esquemas de

tratamento descritos na Tabela 18. A aleatorizacao foi estratificada por sexo, performance status
ECOG e presenga de metastases cerebrais.
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Tabela 18: Esquemas de tratamento intravenoso (IMpower133)

Esquema de Indugio Manutengio

tratamento (Quatro Ciclos de 21 Dias) (Ciclos de 21 Dias)
A atezolizumab (1200 mg)? + carboplatina(AUC 5)° +

etoposido (100 mg/m?)>¢
placebo + carboplatina (AUC 5)° + etoposido
(100 mg/m?)><

2 Atezolizumab administrado até perda de beneficio clinico conforme avaliado pelo investigador

b Carboplatina e etoposido administrados até a conclusdo de 4 ciclos, ou doenga progressiva ou toxicidade

inaceitavel, o que ocorrer primeiro

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

atezolizumab (1200 mg)?

B

placebo

As caracteristicas demograficas e da doenga na condi¢do de base da populagio do estudo estavam bem
equilibradas entre os bragos de tratamento. A mediana de idades foi 64 anos (intervalo: 26 a 90 anos)
com 10% dos doentes > 75 anos de idade. A maioria dos doentes era do sexo masculino (65%),
caucasianos (80%) e 9% tinham metastases cerebrais e a maioria dos doentes eram atuais ou antigos
fumadores (97%). O performance status ECOG de base foi 0 (35%) ou 1 (65%).

No momento da andlise primaria, os doentes tinham um tempo mediano de seguimento de
sobrevivéncia de 13,9 meses. Foi observada uma melhoria estatisticamente significativa na OS com
atezolizumab em combinagao com carboplatina e etoposido em comparagao com o brago controlo (HR
de 0,70, IC 95%: 0,54; 0,91; mediana da OS de 12,3 meses vs. 10,3 meses). Na analise final
exploratéria da OS com seguimento mais longo (mediana: 22,9 meses), a mediana da OS para ambos
os bracos permaneceu inalterada em relacdo a analise preliminar da OS. Os resultados de PFS, ORR e
DOR da anélise primaria, bem como os resultados da analise final exploratdria da OS estdo resumidos
na Tabela 19. As curvas de Kaplan-Meier para OS e PFS sao apresentadas nas Figuras 17 e 18. Os
dados de doentes com metastases cerebrais sdo muito limitados para tirar conclusoes sobre esta
populagao.
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Tabela 19: Resumo da eficacia (IMpower133)

Objetivos de eficacia principais

Brago A
(Atezolizumab +
carboplatina + etoposido)

Braco B
(Placebo + carboplatina
+ etoposido)

Objetivos co-primdrios de eficdcia

Andlise da OS* n=201 n=202

N.° de mortes (%) 142 (70,6%) 160 (79,2%)

Mediana de tempo para acontecimentos (meses) 12,3 10,3

IC 95% (10,8; 15,8) (9,3; 11,3)

Hazard ratio estratificadot (IC 95%) 0,76 (0,60; 0,95)

Valor-p 0,0154™

OS a 12 meses (%) 51,9 39,0

PFS avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)** n=201 n=202

N.° de acontecimentos (%) 171 (85,1%) 189 (93,6%)

Duragdo mediana da PFS (meses) 5,2 4,3

IC 95% (4,4;5,6) (4,2;4,5)

Hazard ratio estratificadot (IC 95%) 0,77 (0,62; 0,96)

Valor-p 0,0170

PFS a 6 meses (%) 30,9 22.4

PFS a 12 meses (%) 12,6 5,4

Outros objetivos

ORR avaliada pelo investigador (RECIST 1.1)** * n=201 n=202

N.° de respondedores (%) 121 (60,2%) 130 (64,4%)

IC 95% (53,1; 67,0) (57,3;71,0,)
N.° de respostas completas (%) 5(2,5%) 2 (1,0%)
N.° de respostas parciais (%) 116 (57,7%) 128 (63,4%)

DOR avaliada pelo investigador (RECIST 1.1)** * n=121 n=130

Mediana em meses 472 39

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

PFS = sobrevivéncia livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos
vl1.1.; IC = intervalo de confianga; ORR = taxa de resposta objetiva; DOR = duragdo da resposta; OS =

sobrevivéncia global
*Estratificado por sexo e performance status ECOG

* Analise final exploratoria da OS no cut-off clinico de 24 de janeiro de 2019
** Analises de PFS, ORR e DOR no cut-off clinico de 24 de abril de 2018

**% Apenas para fins descritivos

~ A ORR e DoR confirmadas sdo objetivos exploratorios
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Figura 17: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global (IMpower133)
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Figura 18: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressiao (IMpower133)
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Cancro da mama triplo-negativo

IMpassionl30 (W029522). Ensaio clinico aleatorizado de fase 1l em doentes com TNBC localmente
avangado ou metastdtico ndo tratados previamente para doenga metastdtica

Foi efetuado um estudo de fase III, em dupla ocultagao, de dois bragos, multicéntrico, internacional,
aleatorizado, controlado por placebo, IMpassion130, para avaliar a eficacia e seguranga de
atezolizumab em associagdo com nab-paclitaxel, em doentes com TNBC irressecavel localmente
avancado ou metastatico que ndo tinham recebido previamente quimioterapia para doenca metastatica.
Os doentes tinham que ser elegiveis para monoterapia com taxano (isto €, auséncia de progressao
clinica rapida, metastases viscerais com risco de vida ou necessidade de controlo rapido de sintomas
e/ou doengas) e foram excluidos os que tivessem recebido quimioterapia prévia em contexto neo-
adjuvante ou adjuvante nos tltimos 12 meses, historia de doenca autoimune, administragao de vacina
viva atenuada até 4 semanas antes da aleatorizacao, administragdo de agentes imunoestimuladores
sistémicos até 4 semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos até 2 semanas antes da
aleatorizacdo; metastases cerebrais ndo tratadas, sintomaticas ou dependentes de corticosteroides.
Foram realizadas avaliagdes tumorais a cada 8 semanas (+ 1 semana) durante os primeiros 12 meses
apos o ciclo 1, dia 1 e a cada 12 semanas (+ 1 semana) posteriormente.

Um total de 902 doentes foram incluidos e estratificados pela presenga de metastases hepaticas,
tratamento prévio com taxano e pelo estado de expressdo de PD-L1 em células imunes infiltrantes de
tumor (CI) (células imunes infiltrantes de tumor coradas com PD-L1 [CI] <1 % da area do tumor vs. >
1% da area do tumor) avaliada pelo ensaio VENTANA PD-L1 (SP142).

Os doentes foram aleatorizados para receber atezolizumab 840 mg ou placebo por perfusdes
intravenosas nos dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias, além de nab-paclitaxel (100 mg/m?)
administrado por perfusdo intravenosa nos dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias. Os doentes
receberam tratamento até progressao da doenga radiografica por RECIST vl1.1, ou toxicidade
inaceitavel. O tratamento com atezolizumab podia ser mantido quando o nab-paclitaxel era
interrompido por toxicidade inaceitavel. O nimero mediano de ciclos de tratamento foi de 7 para
atezolizumab e 6 para nab-paclitaxel em cada brago de tratamento.

As caracteristicas demograficas e da doenga na condicdo de base da populagdo do estudo foram bem
distribuidas entre os bragos de tratamento. A maioria dos doentes eram do sexo feminino (99,6%),
67,5% eram caucasianos e 17,8% asiaticos. A mediana da idade foi 55 anos (intervalo: 20-86). O
performance status ECOG foi 0 (58,4%) ou 1 (41,3%) no inicio do estudo. No geral, 41% dos doentes
incluidos tinham expressdo PD-L1 > 1%, 27% tinham metastases hepaticas e 7% metastases cerebrais
assintomaticas no inicio do estudo. Aproximadamente metade dos doentes recebeu um taxano (51%)
ou antraciclina (54%) em contexto (neo)adjuvante. A demografia dos doentes e a doenga tumoral
inicial em doentes com expressao de PD-L1 > 1% foram geralmente representativas da populagao
mais ampla do estudo.

Os objetivos co-primarios de eficacia incluiram sobrevivéncia livre de progressao (PFS) avaliada pelo
investigador na populagdo ITT e em doentes com expressdo PD-L1 > 1% de acordo com o RECIST
v1.1, bem como sobrevivéncia global (OS) na populagd@o ITT e nos doentes com expressdo de PD-L1
> 1%. Os objetivos secundarios de eficacia incluiram taxa de resposta objetiva (ORR) e duracdo da
resposta (DOR) de acordo com RECIST v1.1.

Os resultados de PFS, ORR e DOR do IMpassion130 para doentes com expressdo de PD-L1 > 1% na
altura da analise final da PFS com uma mediana de seguimento da sobrevivéncia até 13 meses estdo
resumidos na Tabela 20 com curvas de Kaplan-Meier para PFS na Figura 19. Doentes com expressao
de PD-L1 < 1% nao apresentaram melhoria da PFS quando o atezolizumab foi adicionado ao nab-
paclitaxel (HR de 0,94; IC 95%: 0,78; 1,13).

Foi efetuada a analise final da OS em doentes com expressdo de PD-L1 > 1% com uma mediana de
seguimento de 19,12 meses. Os resultados da OS sdo apresentados na Tabela 20 e a curva de Kaplan-
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Meier na Figura 20. Os doentes com expressdo de PD-L1 < 1% no apresentaram melhoria da OS
quando o atezolizumab foi adicionado ao nab-paclitaxel (HR de 1,02; IC 95%: 0,84; 1,24).

Foram efetuadas analises exploratorias de subgrupos em doentes com expressdo de PD-L1 > 1%, para
explorar tratamento prévio (neo)adjuvante, mutagdo BRCA1/2 e metastases cerebrais assintomaticas
no inicio do estudo.

Em doentes que receberam tratamento prévio (neo)adjuvante (n=242), o hazard ratio para PFS
primdria (final) foi de 0,79 e 0,77 para OS final, enquanto em doentes que ndo receberam tratamento
prévio (neo)adjuvante (n=127), o hazard ratio para PFS primaria (final) foi de 0,44 ¢ 0,54 para OS
final.

No estudo IMpassion130, dos 614 doentes testados, 89 (15%) tinham mutacdes patogénicas do
BRCA1/2. Do subgrupo PD-L1+/ BRCA1/2 mutado, 19 doentes receberam atezolizumab mais nab-
paclitaxel e 26 receberam placebo mais nab-paclitaxel. Com base na andlise exploratoria e
reconhecendo o tamanho reduzido da amostra, a presenca da mutacdo BRCA1/2 ndo parece impactar o
beneficio clinico de atezolizumab e nab-paclitaxel na PFS.

Nao houve evidéncia de eficacia em doentes com metastases cerebrais assintomaticas no inicio do
estudo, embora o nimero de doentes tratados fosse reduzido; a PFS mediana foi de 2,2 meses no brago
atezolizumab mais nab-paclitaxel (n=15) em comparagdo com 5,6 meses no braco placebo mais nab-
paclitaxel (n=11) (HR 1,40; IC 95% 0,57; 3,44).
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Tabela 20 - Resumo da eficacia em doentes com expressio de PD-L1 > 1% (IMpassion130)

Objetivos principais de eficacia

Atezolizumab + nab-paclitaxel

Placebo + nab-paclitaxel

Objetivos principais de eficdcia

n=185

n=184

PFS avaliada pelo Investigador (RECIST v1.1) — Analise

primaria3

N.° de acontecimentos (%)

138 (74,6%)

157 (85.,3%)

Mediana da duragdo da PFS (meses) 7,5 5,0
IC 95% (6,7;9,2) (3,8; 5,6)
Hazard ratio estratificadof (IC 95%) 0,62 (0,49, 0,78)
Valor-p! <0,0001
PFS aos 12 meses (%) 29,1 16,4

PFS avaliada pelo Investigador (RECIST v1.1) — Analise exploratéria atualizada*

N.° de acontecimentos (%) 149 (80,5%) 163 (88,6%)
Mediana da duragdo da PFS (meses) 7,5 53
IC 95% (6,7;9,2) (3,8; 5,6)
Hazard ratio estratificado} (IC 95%) 0,63 (0,50-0,80)
Valor-p! <0,0001
PFS aos 12 meses (%) 30,3 17,3
OSI,Z,S
N.° de mortes (%) 120 (64,9%) 139 (75,5%)
Mediana do tempo até ao acontecimento 25,4 17,9
(meses)
IC 95% (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)
Hazard ratio estratificado} (IC 95%) 0,67 (0,53; 0,86)
Objetivos secunddrios e exploratdrios
ORR avaliada pelo Investigador (RECIST n=185 n=183

1.1)3
N.° de respondedores (%)

109 (58,9%)

78 (42,6%)

IC 95% (51,5; 66,1) (35,4;50,1)
N,° de respostas completas (%) 19 (10,3%) 2 (1,1%)
N,° de respostas parciais (%) 90 (48,6%) 76 (41,5%)
N,° de doenga estavel 38 (20,5%) 49 (26,8%)

DOR avaliada pelo Investigador? n=109 n=78

Mediana em meses 8,5 5,5

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

1. Com base no teste de log-rank estratificado.

2. As comparagdes de OS entre os bragos de tratamento em doentes com expressdo de PD-L1 >1% ndo foram
formalmente testadas, de acordo com a hierarquia da andlise pré-definida

3.De acordo com a analise final para PFS, ORR, DOR e primeira analise interina para OS na data de cut-off clinico
de 17 de abril de 2018

4.De acordo com a analise exploratoria de PFS na data de cut-off clinico de 2 de janeiro de 2019

5.De acordo com a analise final da OS na data de cut-off clinico de 14 de abril de 2020.

i Estratificado pela presenga de metéstases hepaticas, e por tratamento prévio com taxanos.

PFS= sobrevivéncia livre de progressao; RECIST= Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores

Sélidos Response v1.1.; IC= intervalo de confianga; ORR=taxa de resposta objetiva, DOR=durag¢ao da

resposta; OS=sobrevivéncia global, NE=nao estimavel
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Figura 19: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressio em doentes com
expressao de PD-L1 > 1% (IMpassion130)
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Figura 20: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global em doentes com expressao de PD-L1
> 1% (IMpassion130)
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O tempo até deterioracdo (um declinio sustentado de 10 pontos em relagdo ao valor inicial) do estado
de saude global/qualidade de vida relacionada com a saude reportados pelos doentes conforme medido
pelo EORTC QLQ-C30 foi semelhante em cada grupo de tratamento, indicando que todos os doentes
mantinham a sua HRQoL inicial por um periodo de tempo comparavel.
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Carcinoma hepatocelular

IMbrave 150 (YO40245): Estudo aleatorizado de fase Il em doentes com CHC irressecavel que nao
receberam tratamento sistémico prévio, em combinacdo com bevacizumab

Foi realizado um estudo de fase III, aleatorizado, multicéntrico, internacional, sem ocultacao,
IMbravel50, para avaliar a eficacia e seguranca de atezolizumab em combinag¢ao com bevacizumab,
em doentes com CHC localmente avangado ou metastatico e/ou irressecavel, que ndo receberam
tratamento sistémico prévio. Um total de 501 doentes foram aleatorizados (2:1) para receber
atezolizumab (1200 mg) e 15 mg/kg pc de bevacizumab a cada 3 semanas administrados por perfusao
intravenosa ou 400 mg de sorafenib por via oral duas vezes por dia. A aleatorizagao foi estratificada
por regido geografica, invasdo macrovascular e/ou disseminagdo extra-hepatica, a-fetoproteina basal
(AFP) e performance status ECOG. Os doentes de ambos os bragos receberam tratamento até perda de
beneficio clinico ou toxicidade inaceitavel. Os doentes podiam interromper o atezolizumab ou o
bevacizumab (por exemplo, devido a acontecimentos adversos) e continuar o tratamento em
monoterapia até perda de beneficio clinico ou toxicidade inaceitdvel associada a monoterapia.

O estudo incluiu adultos cuja doenga ndo tinha condigdes ou progrediu apds terapéuticas cirtrgicas
e/ou locorregionais, que eram Child-Pugh A, ECOG 0/1 e que ndo tinham recebido tratamento
sistémico prévio. A hemorragia (incluindo acontecimentos fatais) ¢ uma reacao adversa conhecida
com bevacizumab e a hemorragia gastrointestinal superior € uma complicacdo frequente e
potencialmente fatal em doentes com CHC. Assim, os doentes foram obrigados a ser avaliados quanto
a presenca de varizes nos 6 meses anteriores ao tratamento e foram excluidos caso tivessem
hemorragia por varizes nos 6 meses anteriores ao tratamento, varizes nao tratadas ou tratadas de forma
incompleta com hemorragia ou risco elevado de hemorragia. Para doentes com hepatite B ativa, foi
necessario ADN do VHB < 500 UI/ml nos 28 dias antes do inicio do tratamento do estudo e
tratamento anti-HBV padrdo por um periodo minimo de 14 dias antes da entrada no estudo e durante o
estudo.

Os doentes também foram excluidos se tivessem ascite moderada ou grave; historia de encefalopatia
hepatica; CHC fibrolamelar conhecido; CHC sarcomatoide, colangiocarcinoma misto e CHC;
coinfecdo ativa de VHB e VHC,; historia de doenga autoimune; administracdo de uma vacina viva
atenuada nas 4 semanas anteriores a da aleatoriza¢do; administracdo de medicamentos
imunoestimuladores sistémicos nas 4 semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos nas 2
semanas anteriores a aleatorizag@o; metéstases cerebrais ndo tratadas ou dependentes de
corticosteroides. As avaliagdes tumorais foram realizadas a cada 6 semanas durante as primeiras 54
semanas apos o Ciclo 1, Dia 1, e depois a cada 9 semanas posteriormente.

As caracteristicas demograficas e de base da doenca da populagéo estudada foram bem equilibradas
entre os bragos de tratamento. A mediana de idades foi de 65 anos (intervalo: 26 a 88 anos) e 83%
eram do sexo masculino. A maioria dos doentes era asiatica (57%) e caucasiana (35%). 40% eram da
Asia (excluindo o Japio), enquanto 60% eram do resto do mundo. Aproximadamente 75% dos doentes
apresentaram invasdo macrovascular e/ou disseminagdo extra-hepatica e 37% apresentaram AFP

basal > 400 ng/ml. O performance status inicial do ECOG foi 0 (62%) ou 1 (38%). Os principais
fatores de risco para o desenvolvimento de CHC foram infegao pelo virus da hepatite B em 48% dos
doentes, infegdo pelo virus da hepatite C em 22% dos doentes e doenga néo viral em 31% dos doentes.
O CHC foi classificado como estadio C em 82% dos doentes, estddio B em 16% dos doentes e estadio
A em 3% dos doentes, de acordo com estadiamento Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC).

Os objetivos co-primarios de eficacia foram OS e PFS avaliada por IRF, de acordo com o RECIST
v1.1. No momento da andlise primaria, os doentes tinham uma mediana de tempo de acompanhamento
de sobrevivéncia de 8,6 meses. Os dados demostraram uma melhoria estatisticamente significativa na
OS ¢ na PFS avaliada por IRF de acordo com o RECIST v1.1 com atezolizumab + bevacizumab em
comparagdo com sorafenib. Também foi observada uma melhoria estatisticamente significativa na taxa
de resposta objetiva confirmada (ORR) por IRF de acordo com RECIST v1.1 e RECIST modificado
para CHC (mRECIST). Os principais resultados de eficacia da analise primaria estdo resumidos na
Tabela 21.
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Foi realizada uma andlise descritiva atualizada da eficdcia com uma mediana de tempo de
acompanhamento de sobrevivéncia de 15,6 meses. A mediana da OS foi 19,2 meses (IC 95%: 17,0;
23,7) no brago atezolizumab + bevacizumab vs 13,4 meses (IC 95%: 11,4; 16,9) no brago sorafenib,
com um HR de 0,66 (IC 95%: 0,52; 0,85). A mediana da PFS avaliada por IRF de acordo com o
RECIST vl1.1 foi de 6,9 meses (IC 95%: 5,8; 8,6) no brago atezolizumab + bevacizumab vs 4,3 meses
(95% CI: 4,0; 5,6) no brago sorafenib, com HR de 0,65 (95% CI: 0,53; 0,81).

A ORR avaliada de acordo com o RECIST v1.1 foi de 29,8% (IC 95%: 24,8; 35,0) no braco
atezolizumab + bevacizumab ¢ 11,3% (IC 95%: 6,9; 17,3) no brago sorafenib. A mediana da duragao
da resposta (DOR) avaliada por IRF de acordo com o RECIST v1.1 em respondedores confirmados foi
de 18,1 meses (IC 95%: 14,6; NE) no brago atezolizumab + bevacizumab em comparagdo com 14,9
meses (95% CI: 4,9; 17,0) no brago sorafenib.

As curvas de Kaplan-Meier para OS (analise atualizada) e PFS (anélise primaria) sdo apresentadas nas
Figuras 21 e 22, respetivamente.

Tabela 21: Resumo da eficacia (analise primaria do IMbrave150)

Hazard ratio estratificadot (IC
95%)

Objetivos de eficacia principais Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
os n=336 n=165
N.° de mortes (%) 96 (28,6%) 65 (39,4%)
Mediana de tempo para NE 13,2
acontecimentos (meses)

IC 95% (NE; NE) (10,4; NE)

0,58 (0,42; 0,79)

N.° de acontecimentos (%)

197 (58,6%)

Valor-p 0,0006

OS a 6 meses (%) 84,8% 72,3%
PFS avaliada pelo IRF, n=336 n=165
RECISTv1.1

109 (66,1%)

Duragdo mediana da PFS 6,8 43
(meses)
IC 95% (5,8; 8,3) (4,0; 5,6)
Hazard ratio estratificadot (IC 0,59 (0,47, 0,76)
95%)
Valor-p! <0,0001
PFS a 6 meses (%) 54,5% 37.2%
ORR avaliada pelo IRF, n=326 n=159
RECIST v1.1
N.° de respondedores 89 (27,3%) 19 (11,9%)
confirmados (%)
IC 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 doenga estavel (%) 151 (46,3%) 69 (43,4%)
DOR avaliada pelo IRF, n=89 n=19
RECIST v1.1
Mediana em meses NE 6,3
IC 95% (NE; NE) (4,7, NE)
Intervalo (meses) (1,3+; 13,4+) (1,4+;9,1+)
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Objetivos de eficacia principais Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib

ORR avaliada pelo IRF, CHC n=325 n=158
mRECIST

N.° de respondedores 108 (33,2%) 21 (13,3%)
confirmados (%)

IC 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 doenga estavel (%) 127 (39,1%) 66 (41,8%)
DOR avaliada pelo IRF, CHC n=108 n=21
mRECIST

Mediana em meses NE 6,3

IC 95% (NE; NE) (4,9; NE)
Intervalo (meses) (1,3+; 13,4+4) (1,4+;9,1+)

I Estratificado por regido geografica (Asia excluindo Japao vs resto do mundo), invasdo macrovascular e/ou disseminagao extra-

hepéatica (presenca vs. auséncia) e AFP basal (<400 vs. 2400 ng/ml)

1. Baseado no teste de log-rank estratificado de dois lados

2. Valores-p nominais baseados no teste de Cochran-Mantel-Haenszel de dois lados

+ Valor censurado

PFS =sobrevivéncia livre de progressédo; RECIST =Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos v1.1; CHC mRECIST
=Avaliagdo RECIST modificada para carcinoma hepatocelular; IC =intervalo de confianga; ORR =taxa de resposta objetiva; DOR

=duracao da resposta; OS =sobrevivéncia global; NE =ndo estimavel

Figura 21: Curva Kaplan-Meier da OS na populacio ITT (analise atualizada do IMbravel50)
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Figura 22: Curva de Kaplan Meier para IRF-PFS por RECIST v1.1 na populacio ITT (analise
primaria do IMbravel50)
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Os fatores de estratificagéo incluem regifio geogréfica (Asia, excluindo Japdo vs. resto do mundo), invaséo macrovascular e/ou disseminago extra-hepatica (presenca vs auséncia) e AFP (<400 vs>=400 ng/ml) na triagem por IxRS.

Eficacia em idosos

Nao foram observadas diferengas globais na eficacia entre os doentes com idade > 65 anos € os
doentes mais jovens em tratamento com atezolizumab em monoterapia. No estudo IMpower150, a
idade > 65 anos foi associada a um efeito diminuido do atezolizumab em doentes em tratamento com
atezolizumab em associagdo com carboplatina e paclitaxel.

Nos estudos IMpower150, IMpower133 e IMpower! 10, os dados para doentes com idade > 75 anos
sdo demasiado limitados para tirar conclusdes sobre essa populagao.

Populacdo pediatrica

Foi realizado um estudo aberto e multicéntrico de fase inicial em doentes pediatricos (< 18 anos,
n=69) e adultos jovens (18-30 anos, n=18) com tumores solidos recidivados ou progressivos, bem
como com linfoma de Hodgkin e nao-Hodgkin, para avaliar a seguranca e a farmacocinética de
atezolizumab. Os doentes foram tratados com 15 mg/kg pc de atezolizumab intravenoso a cada 3
semanas (ver secc¢ao 5.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A exposicao ao atezolizumab aumentou proporcionalmente a dose dentro do intervalo de dose de 1
mg/kg pc a 20 mg/kg pc, incluindo a dose fixa de 1200 mg administrada a cada 3 semanas. Uma
analise populacional, que incluiu 472 doentes, descreveu a farmacocinética de atezolizumab dentro do
intervalo de dose: 1 a 20 mg/kg pc como um modelo linear de dois compartimentos com uma
eliminagd@o de primeira ordem. As propriedades farmacocinéticas de atezolizumab intravenoso 840 mg
administrado a cada 2 semanas, 1200 mg administrado a cada 3 semanas e 1680 mg administrado a
cada 4 semanas sdo as mesmas; ¢ expectavel que sejam alcancadas exposi¢des totais comparaveis com
esses trés esquemas posologicos. A andlise de farmacocinética populacional indica que o estado
estaciondrio € alcancado apds 6 a 9 semanas de miltiplas doses. A acumulagdo sistémica na area sob a
curva, a concentragdo maxima e a concentra¢do minima foram 1,91; 1,46 e 2,75 vezes,
respetivamente.

Absorcao

Atezolizumab ¢ administrado como uma perfusao intravenosa.

65



Distribui¢do

A analise de farmacocinética populacional indica que o volume de distribuicdo no compartimento
central é 3,28 L e o volume no estado estacionario ¢ 6,91 L, num doente normal.

Biotransformacao

A metabolizagdo de atezolizumab ndo foi estudada diretamente. Os anticorpos sao eliminados
principalmente por catabolismo.

Eliminacao

A analise de farmacocinética populacional indica que a depuracao de atezolizumab € 0,200 L/dia e a
semivida de eliminagao terminal normal é 27 dias.

Populacdes especiais

Com base numa analise de farmacocinética populacional e de resposta a exposi¢ao, a idade (21-89
anos), regido, etnia, compromisso renal, compromisso hepatico ligeiro, nivel de expressdo de PD-L1,
ou performance status ECOG ndo tiveram efeito na farmacocinética de atezolizumab. O peso corporal,
género, resultado positivo para AAFs, valores de albumina e carga tumoral tiveram um efeito
estatisticamente significativo, mas ndo clinicamente relevante na farmacocinética de atezolizumab.
N3ao sdo recomendados ajustes de dose.

Idosos

Nao foram realizados estudos de atezolizumab em doentes idosos. O efeito da idade na
farmacocinética de atezolizumab foi avaliado numa analise de farmacocinética populacional. A idade
nao foi identificada como uma covariante significativa de influéncia na farmacocinética de
atezolizumab com base no intervalo de idades dos doentes de 21-89 anos (n=472), e mediana de 62
anos de idade. Nao foi observada uma diferenca clinicamente importante na farmacocinética de
atezolizumab entre doentes < 65 anos (n=274), doentes entre 65-75 anos (n=152) e doentes > 75 anos
(n=46) (ver sec¢do 4.2).

Populacdo pediatrica

Os resultados farmacocinéticos de um estudo aberto e multicéntrico de fase inicial, realizado em
doentes pediatricos (< 18 anos, n=69) e adultos jovens (18-30 anos, n=18), mostram que a depuragio e
o volume de distribui¢do de atezolizumab foi comparavel entre doentes pediatricos que receberam 15
mg/kg pc e doentes adultos jovens tratados com 1200 mg de atezolizumab a cada 3 semanas quando
normalizados pelo peso corporal, com tendéncia de exposi¢do menor em doentes pediatricos a medida
que o peso corporal diminuiu. Essas diferencas ndo foram associadas a uma diminui¢ao nas
concentragoes de atezolizumab abaixo da exposigdo terapéutica alvo. Os dados em criangas com
menos de 2 anos sao limitados, portanto, nenhuma conclusao definitiva pode ser feita.

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos de atezolizumab em doentes com compromisso renal. Numa analise de
farmacocinética populacional, ndo foram encontradas diferencas clinicamente importantes na
depuragdo de atezolizumab em doentes com compromisso renal ligeiro (taxa de filtracdo glomerular
estimada [TFGe] 60 a 89 ml/min/1,73 m?, n=208) ou moderado (TFGe 30 a 59 ml/min/1,73 m?,
n=116) em comparagdo com doentes com fung¢ado renal normal (TFGe igual ou superior a 90
ml/min/1,73 m?, n=140). Apenas alguns doentes tinham compromisso renal grave (TFGe 15 a 29
ml/min/1,73 m?, n=8) (ver sec¢do 4.2). O efeito do compromisso renal grave na farmacocinética de
atezolizumab ¢ desconhecido.
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Compromisso hepdatico

Nao foram realizados estudos especificos de atezolizumab em doentes com compromisso hepatico. Na
analise de farmacocinética populacional, ndo foram observadas diferengas clinicamente importantes na
depuracdo de atezolizumab em doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina < LSN e AST
> LSN ou bilirrubina > 1,0 x a 1,5 x LSN e qualquer valor de AST) ou compromisso hepatico
moderado (bilirrubina > 1,5 a 3x LSN e qualquer valor de AST) em comparag¢ao com doentes com
funcao hepatica normal (bilirrubina < LSN e AST < LSN). Nao estdo disponiveis dados em doentes
com compromisso hepatico grave (bilirrubina > 3 x LSN e qualquer valor de AST). O compromisso
hepatico foi definido pelos critérios do National Cancer Institute- Organ Dysfunction Working Group
(NCI-ODWGQ) para a disfun¢do hepatica (ver sec¢do 4.2). O efeito do compromisso hepatico grave
(bilirrubina > 3 x LSN e qualquer valor de AST) na farmacocinética de atezolizumab é desconhecido.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade para estabelecer o potencial carcinogénico de
atezolizumab.

Mutagenicidade

Nao foram realizados estudos de mutagenicidade para estabelecer o potencial mutagénico de
atezolizumab. Contudo, ndo ¢é esperado que os anticorpos monoclonais alterem o ADN ou os
Cromossomas.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade com atezolizumab; contudo, no estudo de toxicidade
cronica foi incluida uma analise dos o6rgaos reprodutores masculinos ¢ femininos de macacos
cinamolgos. A administracdo semanal de atezolizumab a macacos fémea com uma AUC estimada
aproximadamente 6 vezes a AUC em doentes a receber a dose diaria recomendada causou um padrao
de ciclos menstruais irregulares e a auséncia do corpo luteo recém-formado nos ovarios que foi
reversivel. Nao houve efeitos nos orgios reprodutores masculinos.

Teratogenicidade

Nao foram realizados estudos de reprodugao ou teratogenicidade em animais com o atezolizumab.
Estudos em animais demonstraram que o bloqueio da sinalizacdo do PD-1/PD-L1 pode levar a rejei¢ao
imunomediada do desenvolvimento fetal resultando em morte fetal. A administracdo de atezolizumab
pode causar danos ao feto, incluindo letalidade embriofetal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

L-histidina

Acido acético glacial

Sacarose

Polissorbato 20

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado com outros
medicamentos, exceto os mencionados na secg¢io 6.6.
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6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

3 anos.

Solucdo diluida

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica apos abertura até 24 horas a <30 °C e até 30 dias a 2 °C
a 8 °C a partir do momento de preparacao.

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo para perfusao preparada deve ser utilizada imediatamente.
Se nao for utilizada imediatamente, os tempos e condigdes de conservacio apods abertura anteriores a
utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e geralmente ndo devem exceder 24 horas entre 2 °C a
8 °C ou 8 horas a temperatura ambiente (< 25°C), a menos que a dilui¢do tenha sido realizada em
condi¢des assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservagao do medicamento apds diluigdo, ver sec¢ao 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I com rolha de borracha butilica € um selo de aluminio com uma
tampa flip-off de plastico cinzenta ou verde-dgua, contendo 14 ml ou 20 ml de concentrado para
solucdo para perfusao.

Embalagem com 1 frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Tecentriq ndo contém nenhum conservante antimicrobiano ou agente bacteriostatico e deve ser
preparado por um profissional de satide usando uma técnica asséptica para assegurar a esterilidade das

solugdes preparadas. Utilize uma agulha e seringa estéreis para preparar Tecentriq.

Preparacdo asséptica, manuseamento € conservacio

O manuseamento asséptico deve ser assegurado ao preparar a perfusdo. A preparacdo deve ser:

o efetuada sob condigdes assépticas por pessoal treinado de acordo com regras de boas praticas,
especialmente com relagdo a preparacdo asséptica de produtos parentéricos.

o preparado em camara de fluxo laminar ou cdmara de seguranga biologica utilizando precaucdes
padrdo para o0 manuseamento seguro de agentes intravenosos.

o seguido de conservagdo adequada da solugdo preparada para perfusdo intravenosa para

assegurar a manutencao das condi¢des assépticas.
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Nao agitar.

Instrucdes para diluicdo

Para a dose recomendada de 840 mg: devem ser retirados catorze ml de concentrado de Tecentriq do
frasco para injetaveis e diluidos num saco para perfusdo de cloreto de polivinilo (PVC), poliolefina
(PO), polietileno (PE) ou polipropileno (PP) contendo solugao injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml
(0,9 %).

Para a dose recomendada de 1200 mg: devem ser retirados vinte ml de concentrado de Tecentriq do
frasco para injetaveis e diluidos num saco para perfusao de cloreto de polivinilo (PVC), poliolefina
(PO), polietileno (PE), ou polipropileno (PP) contendo solucdo injetavel de cloreto de soédio a 9 mg/ml
(0,9 %).

Para a dose recomendada de 1680 mg: devem ser retirados vinte e oito ml de concentrado de Tecentriq
de dois frascos para injetaveis de Tecentriq 840 mg e diluidos num saco para perfusao de cloreto de
polivinilo (PVC), poliolefina (PO), polietileno (PE) ou polipropileno (PP) contendo solugdo injetavel
de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9 %).

Ap6s diluigdo, a concentragao final da solugao diluida deve ser entre 3,2 e 16,8 mg/ml.

O saco de perfusdo deve ser invertido suavemente para agitar a solugdo, de modo a evitar a formacgao
de espuma. Uma vez que a solugdo para perfusio esteja preparada, deve ser administrada
imediatamente (ver sec¢do 6.3).

Antes da administrag@o, os medicamentos para administragdo parentérica devem ser inspecionados
visualmente quanto a presenga de particulas ou descoloragdo. Se se observarem particulas ou
descoloragdo, a solucdo nao deve ser utilizada.

Nao foram observadas incompatibilidades entre Tecentriq e sacos para perfusdo com superficies de
contacto com o produto de PVC, PO, PE ou PP. Além disso, ndao foram observadas incompatibilidades
entre filtros em linha com membranas compostas por polietersulfona ou polissulfona, e sistemas de
perfusdo e outros auxiliares de perfusdo compostos por PVC, PE, polibutadieno, ou polieteruretano. O
uso de filtros em linha com membranas € opcional.

Nao coadministrar outros medicamentos através da mesma linha de perfusdo.

Eliminagdo

A eliminagdo de Tecentriq no meio ambiente deve ser minimizada. Qualquer medicamento ndo
utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha
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8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1220/001

EU/1/17/1220/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 de setembro de 2017

Data da altima renovagdo: 25 de abril de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

12 de dezembro de 2024

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Tecentriq 1875 mg solugao injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis de 15 ml de solugdo injetavel contém 1875 mg de atezolizumab.
Cada ml da solug@o contém 125 mg de atezolizumab.

Atezolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado da imunoglobulina G1 anti-ligando de morte
celular programada-1 (PD-L1), com alteracdo na fragdo Fc, produzido em células de ovario de hamster

chinés por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel.

Liquido limpido, incolor a ligeiramente amarelado. A solugdo tem um pH de 5,5 - 6,1 e uma
osmolalidade de 359 - 459 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Carcinoma urotelial (CU)

Tecentriq em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com CU localmente
avancado ou metastatico:

. apos quimioterapia prévia contendo platina, ou
. considerados ndo elegiveis para tratamento com cisplatina, e cujos tumores tenham expressao de
PD-L1 > 5% (ver sec¢do 5.1).

Cancro do pulméio de ndo-pequenas células (CPNPC) em estadio precoce

Tecentriq em monoterapia ¢ indicado como tratamento adjuvante apos ressecgdo completa e
quimioterapia com base em platina em doentes adultos com CPNPC com elevado risco de recidiva
cujos tumores tém uma expressdo de PD-L1 em > 50% das células tumorais (CT) e que nao t€ém
CPNPC EGFR mutado ou ALK-positivo (ver os critérios de sele¢do na sec¢do 5.1).

CPNPC avancado

Tecentriq, em combina¢do com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina, é indicado no tratamento de
primeira linha de doentes adultos com CPNPC ndo escamoso metastatico. Em doentes com CPNPC
com muta¢des do EGFR ou ALK-positivo, Tecentriq, em combinagdo com bevacizumab, paclitaxel e
carboplatina, ¢ indicado apenas apos a falha de terapéuticas-alvo adequadas (ver sec¢do 5.1).

Tecentrig, em combinagdo com nab-paclitaxel e carboplatina, ¢ indicado no tratamento de primeira
linha de doentes adultos com CPNPC nao escamoso metastatico que ndao tém muta¢des do EGFR ou
CPNPC ALK-positivo (ver sec¢do 5.1).

Tecentriq em monoterapia ¢ indicado no tratamento de primeira linha de doentes adultos com CPNPC
metastatico cujos tumores tém uma expressdo de PD-L1 em > 50% das CT ou em > 10% das células
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imunes infiltrantes de tumor (CI) e que ndo tém CPNPC EGFR mutado ou ALK- positivo (ver secgdo
5.1).

Tecentriq em monoterapia ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de doentes adultos com
CPNPC avangado que ndo sdo elegiveis para terapia com base em platina (ver critérios de selecdo na
seccdo 5.1).

Tecentriq em monoterapia € indicado para o tratamento de doentes adultos com CPNPC, localmente
avancado ou metastatico, apos quimioterapia prévia. Doentes com CPNPC com mutacdes do EGFR ou
ALK-positivo devem também ter recebido terapéuticas-alvo antes do tratamento com Tecentriq (ver
seccao 5.1).

Cancro do pulmao de pequenas células (CPPC)

Tecentriq, em combinac¢do com carboplatina e etoposido, ¢ indicado para o tratamento de primeira
linha de doentes adultos com cancro do pulméo de pequenas células, doenga extensa (CPPC-DE).

Cancro da mama triplo-negativo (TNBC)

Tecentriq em combinagdo com nab-paclitaxel ¢ indicado no tratamento de doentes adultos com TNBC
localmente avancado irressecavel ou metastatico cujos tumores tenham expressao PD-L1 > 1% e nao
tenham recebido previamente quimioterapia para doenga metastatica.

Carcinoma hepatocelular (CHC)

Tecentrig, em combinacdo com bevacizumab, ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com
CHC avangado ou irressecavel que nao receberam tratamento sistémico prévio (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio
Tecentriq deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia no tratamento do cancro.

Os doentes que atualmente se encontram a receber atezolizumab intravenoso podem mudar para
Tecentriq solugdo injetavel e vice-versa.

Teste de PD-L1 em doentes com CU ou TNBC ou CPNPC

Tecentriq em monoterapia

Se especificado na indicagdo, a sele¢ao dos doentes para o tratamento com Tecentriq com base na
expressao tumoral de PD-L1 deve ser confirmada por um teste validado (ver secgoes 4.1 ¢ 5.1).

Tecentrig em terapéutica combinada

Os doentes com TNBC ndo tratado previamente devem ser selecionados para tratamento com base na
expressdo tumoral de PD-L1, confirmada por um teste validado (ver secc¢do 5.1).

Posologia

A dose recomendada da solugdo injetavel deTecentriq é de 1875 mg administrados a cada trés
semanas, conforme apresentado na Tabela 1.
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Quando Tecentriq ¢ administrado em terapéutica combinada, consultar também a informagdo completa
de prescricdo dos medicamentos em combinagdo (ver também seccao 5.1).

Tabela 1: Dose recomendada para Tecentrig por administracio por via subcutinea

Indicacio

| Dose recomendada e esquema

Duracio do tratamento

Tecentriq em monoterapia

1L CU

1875 mg a cada 3 semanas

1L CPNPC metastatico

1L CPNPC nao elegivel para
platina

Até progressao da doenca
ou toxicidade nao
controlavel

CPNPC em estadio precoce

1875 mg a cada 3 semanas

Durante 1 ano, exceto em
caso de recidiva da doenga
ou toxicidade inaceitavel.
Nao foi estudada uma
duragdo do tratamento
superior a 1 ano.

2L CU

1875 mg a cada 3 semanas

2L CPNPC

Até perda do beneficio
clinico ou toxicidade ndo
controlavel

Tecentriq em terapéutica combinada

1L CPNPC nio escamoso
com bevacizumab,
paclitaxel, e carboplatina

Fases de indugdo e manutengao:
1875 mg a cada 3 semanas
Tecentriq deve ser administrado
primeiro quando administrado no
mesmo dia.

Fase de indugao para farmacos em
combinagdo (quatro ou seis ciclos):
Bevacizumab, paclitaxel e
carboplatina sdo administrados a cada
trés semanas.

Fase de manutengdo (sem
quimioterapia):
Bevacizumab a cada 3 semanas.

Até progressao da doenca
ou toxicidade nao
controlavel. Foram
observadas respostas
atipicas (ou seja, uma
progressao inicial da
doenca seguida de redugao
do tamanho do tumor) com
o tratamento continuado
com Tecentriq apds
progressao da doenga. O
tratamento além da
progressao da doenga pode
ser considerado a critério
do médico.

1L CPNPC ndo escamoso
com nab-paclitaxel e
carboplatina

Fases de indu¢do e manutencao:
1875 mg a cada 3 semanas
Tecentriq deve ser administrado
primeiro quando administrado no
mesmo dia.

Fase de indugdo para firmacos em
combinagao (quatro ou seis ciclos): o
nab-paclitaxel e carboplatina sdo
administrados no dia 1;
adicionalmente, o nab-paclitaxel é
administrado nos dias 8 e 15 de cada
ciclo de 3 semanas.

Até progressao da doenca
ou toxicidade nao
controlavel. Foram
observadas respostas
atipicas (ou seja, uma
progressao inicial da
doenga seguida de redugio
do tamanho do tumor) com
o tratamento continuado
com Tecentriq apos
progressdo da doenga. O
tratamento além da
progressao da doenga pode
ser considerado a critério
do médico.
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avangado irressecavel ou
metastatico com nab-
paclitaxel

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.

Indicacdo Dose recomendada e esquema Duracio do tratamento
1L CPPC-DE Fases de indugdo e manutengao: Até progressao da doenca
com carboplatina e 1875 mg a cada 3 semanas ou toxicidade ndo
etoposido Tecentriq deve ser administrado controlavel. Foram
primeiro quando administrado no observadas respostas
mesmo dia. atipicas (ou seja, uma
progressao inicial da
Fase de inducao para f&rmacos em doenca seguida de reducao
combinagao (quatro ciclos): a do tamanho do tumor) com
carboplatina e depois o etoposido sdo | o tratamento continuado
administrados no dia 1; o etoposido com Tecentriq apos
também € administrado nos dias 2 ¢ 3 | progressdo da doenga. O
de cada ciclo de 3 semanas. tratamento além da
progressao da doenga pode
ser considerado a critério
do médico.
1L TNBC localmente 1875 mg a cada 3 semanas Até progressao da doenca

ou toxicidade ndo
controlavel.

CHC avancgado ou
irressecavel com
bevacizumab

1875 mg a cada 3 semanas

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

Até perda do beneficio
clinico ou toxicidade ndo
controlavel.

Atraso ou omissdo de doses

Caso seja omitida uma dose planeada de Tecentriq, esta deve ser administrada tdo brevemente quanto
possivel. O esquema posologico deve ser ajustado de modo a manter um intervalo apropriado entre

doses.

Alteracoes de doses durante o tratamento

N3ao sdo recomendadas redugdes de dose de Tecentriq.
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Atraso de dose ou descontinuacdo (ver também seccoes 4.4 e 4.8)

Tabela 2: Informacao de alteracoes de dose para Tecentriq

Reacoes adversas
imunomediadas

Gravidade

Alteraciao no tratamento

Pneumonite

Grau 2

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando a reagao melhorar para
Grau 0 ou Grau 1 no prazo de 12
semanas, e os corticosteroides
tiverem sido reduzidos a < 10 mg
de prednisona, ou equivalente,
por dia

Grau 3 ou4d

Descontinuar permanentemente
Tecentriq

Hepatite em

doentes sem

carcinoma hepatocelular
(CHO)

Grau 2:
(ALT ou AST >3 a 5 x limite
superior normal [LSN]

ou

bilirrubina no sangue > 1,5 a 3 x
LSN)

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando a reacdo melhorar para
Grau 0 ou Grau 1 no prazo de 12
semanas, € os corticosteroides
tiverem sido reduzidos a < 10 mg
de prednisona, ou equivalente,
por dia

Grau 3 ou 4:
(ALT ou AST > 5 x LSN

ou

bilirrubina no sangue > 3 x LSN)

Descontinuar permanentemente
Tecentriq

Hepatite em doentes com
CHC

Se AST/ALT estiver dentro dos
limites normais na baseline e
aumentar para >3 x a < 10x LSN

ou

Se AST/ALT for>1a3 x LSNna
baseline e aumentar para> 5 x a <
10 x LSN

ou

Se AST/ALT for >3 xa<5xLSN
na baseline e aumentar para> 8 x a
<10x LSN

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando a reagdo melhorar para
Grau 0 ou Grau 1 no prazo de 12
semanas, € os corticosteroides
tiverem sido reduzidos a < 10 mg
de prednisona, ou equivalente,
por dia

Se AST/ALT aumentar para > 10 x
LSN

ou

bilirrubina total aumentar para > 3
x LSN

Descontinuar permanentemente
Tecentriq
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Reacoes adversas
imunomediadas

Gravidade

Alteracio no tratamento

Colite

Diarreia de Grau 2 ou 3 (aumento
de > 4 dejecdes/dia em relagao a
baseline)

ou

Colite Sintomatica

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando a rea¢ao melhorar para
Grau 0 ou Grau 1 no prazo de 12
semanas, € os corticosteroides
tiverem sido reduzidos a < 10 mg
de prednisona, ou equivalente,
por dia

Diarreia ou Colite de Grau 4 (risco
de vida; indicada intervengao
urgente)

Descontinuar permanentemente
Tecentriq

Hipotiroidismo ou
hipertiroidismo

Sintomatico

Suspender Tecentriq

Hipotiroidismo:

O tratamento pode ser retomado
quando os sintomas estiverem
controlados por terapéutica de
substituicdo da hormona tiroideia
e os niveis de TSH estiverem a
diminuir

Hipertiroidismo:

O tratamento pode ser retomado
quando os sintomas estiverem
controlados por um medicamento
antitiroideu e a fungao tiroideia
estiver a recuperar

Insuficiéncia suprarrenal

Sintomatica

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando a reagdo melhorar para
Grau 0 ou Grau 1 no prazo de 12
semanas, € os corticosteroides
tiverem sido reduzidos a < 10 mg
de prednisona, ou equivalente,
por dia, e o doente estiver estavel
com a terapéutica de substituicdo

Hipofisite

Grau 2 ou 3

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando a reacdo melhorar para
Grau 0 ou Grau 1 no prazo de 12
semanas, € os corticosteroides
tiverem sido reduzidos a < 10 mg
de prednisona, ou equivalente,
por dia, e o doente estiver estavel
com a terapéutica de substitui¢do

Grau 4

Descontinuar permanentemente
Tecentriq
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Reacoes adversas
imunomediadas

Gravidade

Alteracio no tratamento

Diabetes mellitus Tipo 1

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

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando o controlo metabolico for
alcangado com uma terapéutica
de substitui¢do de insulina

Erupcio cutinea/reacgoes
adversas cutineas graves

Grau 3

ou suspeita de sindrome de
Stevens-Johnson (SJS) ou de
necrdlise epidérmica toxica (NET)'

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
quando os sintomas melhorarem
para Grau 0 ou Grau 1 no prazo
de 12 semanas e os
corticosteroides tiverem sido
reduzidos a < 10 mg de
prednisona, ou equivalente, por
dia

Grau 4

ou confirmacio de sindrome de
Stevens-Johnson (SJS) ou de
necrdlise epidérmica toxica (NET)!

Descontinuar permanentemente
Tecentriq

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

Paresia facial de Grau 1 ou 2

Suspender Tecentriq

O tratamento pode ser retomado
se 0 acontecimento se resolver
totalmente. Se o acontecimento
nio se resolver totalmente
durante a suspensao de
Tecentriq, descontinuar
permanentemente Tecentriq

Todos os Graus de sindrome
miasténica/miastenia gravis,

sindrome de Guillain-Barré e
meningoencefalite

ou paresia facial de Grau 3 ou 4

Descontinuar permanentemente
Tecentriq

Mielite Grau 2,3 ou4d Descontinuar permanentemente
Tecentriq
Pancreatite Niveis de amilase ou lipase no soro | Suspender Tecentriq

de Grau 3 ou4 (> 2 x LSN)
ou pancreatite de Grau 2 ou 3

O tratamento pode ser retomado
quando os niveis de amilase ou
lipase no soro melhorarem para
Grau 0 ou Grau 1 no prazo de 12
semanas, ou os sintomas de
pancreatite tiverem acabado, e os
corticosteroides tiverem sido
reduzidos a < 10 mg de
prednisona, ou equivalente, por
dia.

Pancreatite de Grau 4 ou qualquer
outro grau de pancreatite recorrente

Descontinuar permanentemente
Tecentriq
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Reacoes adversas Gravidade Alteracio no tratamento
imunomediadas
Miocardite Grau 2 ou superior Descontinuar permanentemente
Tecentriq
Nefrite Grau 2: Suspender Tecentriq
(nivel de creatinina>1,5a3,0 x
baseline ou > 1,5 a 3,0 x LSN) O tratamento pode ser retomado
quando o acontecimento
melhorar para Grau 0 ou Grau 1
dentro de 12 semanas e os
corticosteroides tiverem sido
reduzidos a <10 mgde
prednisona ou equivalente, por
dia
Grau 3 ou 4: Descontinuar permanentemente
(nivel de creatinina > 3,0 x Tecentriq
baseline ou > 3,0 x LSN)
Miosite Grau 2 ou3 Suspender Tecentriq

Grau 4 ou miosite recorrente de
Grau 3

Descontinuar permanentemente
Tecentriq

Afecdes pericardicas

Pericardite de Grau 1

Suspender Tecentrig?

Grau 2 ou superior

Descontinuar permanentemente
Tecentriq

Linfohistiocitose Suspeita de linfohistiocitose Descontinuar permanentemente
hemofagocitica hemofagocitica' Tecentriq

Outras reagoes adversas Grau 2 ou Grau 3 Suspender até que as reagdes
imunomediadas adversas recuperem para Grau 0-

1 dentro de 12 semanas, e os
corticosteroides tiverem sido
reduzidos a < 10 mg de
prednisona ou equivalente, por
dia

Grau 4 ou Grau 3 recorrente

Descontinuar permanentemente
Tecentriq (exceto no caso de
endocrinopatias controladas com
hormonas de substitui¢ao)

Outras reacdes adversas

Gravidade

Alteracio no tratamento

Reacoes relacionadas com
a perfusio

Grau 1 ou?2

Reduzir a taxa de injegdo ou
interromper a injecao. O
tratamento pode ser retomado
quando o acontecimento se
resolver

Grau 3 ou4d

Descontinuar permanentemente
Tecentriq

ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; LSN = limite superior do normal.
Nota: A toxicidade deve ser classificada com recurso a versdo atual dos Critérios de Terminologia
Comuns para as Reagdes Adversas do National Cancer Institute (NCI-CTCAE).

! Independentemente da gravidade
? Efetuar uma avaliagdo cardiaca detalhada para determinar a etiologia e gerir adequadamente
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Populacdes especiais

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficacia de Tecentriq em criangas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos nao
foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis para atezolizumab intravenoso sdo descritos nas
seccoes 4.8, 5.1 e 5.2, contudo ndo pode ser efetuada uma recomendagdo relativa a uma posologia.

Idosos

Com base na andlise de farmacocinética populacional, ndo é necessario ajuste de dose em doentes com
> 65 anos de idade (ver secgoes 4.8 ¢ 5.1).

Doentes asiaticos

Devido ao aumento de toxicidades hematologicas observadas em doentes asiaticos no IMpower150, é
recomendado que a dose inicial de paclitaxel seja de 175 mg/m? a cada trés semanas.

Compromisso renal

Com base na analise de farmacocinética populacional, ndo € necessario ajuste de dose em doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado (ver secgdo 5.2). Os dados relativos a doentes com
compromisso renal grave sdo demasiado limitados para que se possam tirar conclusdes acerca desta
populagdo.

Compromisso hepdatico

Com base na analise de farmacocinética populacional, ndo ¢ necessario ajuste de dose em doentes com
compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Tecentriq ndo foi estudado em doentes com compromisso
hepatico grave (ver secgdo 5.2).

Performance status Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2

Doentes com performance status ECOG > 2 foram excluidos dos ensaios clinicos em TNBC, CPPC-
DE, 2% linha em CU e CHC (ver secgdes 4.4 e 5.1).

Modo de administracio

E importante verificar os rotulos do medicamento para garantir que esta a ser administrada ao doente a
formulagdo correta (intravenosa ou subcutanea), conforme prescrita.

A solucgdo injetavel de Tecentriq ndo se destina a administragdo intravenosa e tem de ser administrada
apenas por injecdo subcutanea.

Antes da administragao, retirar a solug@o injetdvel de Tecentriq do frigorifico e deixar a solucdo atingir
a temperatura ambiente. Para instrugdes acerca da utilizagdo ¢ manuseamento do medicamento antes
da administracdo, ver sec¢do 6.6.

Administrar 15 ml de Tecentriq solucdo injetavel por via subcutdnea na coxa durante cerca de
7 minutos. Recomenda-se a utilizacdo de um sistema de perfusdo subcutaneo (por ex., em borboleta).
NAO administrar ao doente o volume residual sobrante retido no tubo.

O local de injecdo deve ser alternado apenas entre a coxa esquerda e a coxa direita. As novas injegdes

devem ser administradas a, pelo menos, 2,5 cm de distancia do local anterior e nunca em zonas onde a
pele se apresente vermelha, com equimose, com sensibilidade dolorosa ou endurecida. Durante o
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tratamento com a solugdo injetavel de Tecentriq, outros medicamentos de administragdo subcutanea
devem ser injetados preferencialmente em locais diferentes.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao atezolizumab ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes adversas imunomediadas

A maioria das reagdes adversas imunomediadas que ocorreram durante o tratamento com
atezolizumab foram reversiveis com a interrupc¢ao de atezolizumab e iniciagdo de tratamento com
corticosteroides e/ou cuidados de suporte. Foram observadas reacdes adversas imunomediadas
afetando mais de um sistema de 6rgaos. Podem ocorrer reagdes adversas imunomediadas com
atezolizumab apoés a ultima dose de atezolizumab.

Para suspeitas de rea¢des adversas imunomediadas, deve ser feita uma avaliagdo rigorosa para
confirmar a etiologia ou excluir outras causas. Com base na gravidade da reag@o adversa, o tratamento
com atezolizumab deve ser suspenso e devem ser administrados corticosteroides. Apds melhoria para
Grau < 1, os corticosteroides devem ser reduzidos ao longo de > 1 més. Com base em dados limitados
de ensaios clinicos em doentes cujas reagdes adversas imunomediadas ndo puderam ser controladas
com a administragao de corticosteroides sistémicos, pode ser considerada a administra¢ao de outros
imunossupressores sistémicos.

Atezolizumab tem de ser descontinuado permanentemente para qualquer reagdo adversa
imunomediada de Grau 3 que recorra e para qualquer reagdo adversa imunomediada de Grau 4, exceto
para as endocrinopatias que sdo controladas com hormonas de substitui¢do (ver sec¢des 4.2 e 4.8).

Em doentes com doenc¢a autoimune (DAI) preexistente, os dados provenientes de estudos
observacionais sugerem que o risco de reagdes adversas imunomediadas apds terapéutica com
inibidores de checkpoints imunolédgicos pode estar aumentado em comparagao com o risco em doentes
sem DAI preexistente. Além disso, observaram-se frequentemente exacerbagdes da DAI subjacente,
mas a maioria foram ligeiras e controlaveis.

Pneumonite imunomediada

Foram observados casos de pneumonite, incluindo casos fatais, em ensaios clinicos com atezolizumab
(ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de pneumonite e
devem ser excluidas outras causas para além da pneumonite imunomediada.

O tratamento com atezolizumab deve ser suspenso perante pneumonite de Grau 2, e deve iniciar-se
tratamento com 1-2 mg/kg de peso corporal (pc)/dia de prednisona, ou equivalente. Se os sintomas
melhorarem para < Grau 1, os corticosteroides devem ser reduzidos ao longo de > 1 més. O tratamento
com atezolizumab pode ser retomado se o acontecimento melhorar para < Grau 1 no prazo de 12
semanas, e os corticosteroides tiverem sido reduzidos a < 10 mg de prednisona, ou equivalente, por
dia. O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado perante pneumonite de
Grau 3 ou 4.
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Hepatite imunomediada

Foram observados casos de hepatite, alguns levando a resultados fatais, em ensaios clinicos com
atezolizumab (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de
hepatite.

Aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e bilirrubina devem ser
monitorizadas antes do inicio do tratamento, periodicamente durante o tratamento com atezolizumab e
conforme indicado com base na avaliagdo clinica.

Para doentes sem CHC, o tratamento com atezolizumab deve ser suspenso se acontecimentos de Grau
2 (ALT ou AST >3 a 5 x LSN ou bilirrubina no sangue > 1,5 a 3 x LSN) persistirem por mais de 5 a 7
dias, e deve iniciar-se tratamento com 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona, ou equivalente. Se o
acontecimento melhorar para < Grau 1, os corticosteroides devem ser reduzidos ao longo de > 1 més.

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

Para doentes com CHC, o tratamento com atezolizumab deve ser suspenso se a ALT ou AST aumentar
para >3 a < 10 x LSN dos limites normais na baseline, ou>5a <10 x LSN a partirde>1 LSNa<3
x LSN na baseline ou > 8 a< 10 x LSN a partir de >3 ULN a <5 x LSN na baseline e persiste por
mais de 5 a 7 dias, e deve iniciar-se tratamento com 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona ou equivalente.
Se ocorrer melhoria para < Grau 1, os corticosteroides devem ser reduzidos ao longo de > 1 més.

O tratamento com atezolizumab pode ser retomado se ocorrer melhoria para < Grau 1 no prazo de 12
semanas, e 0s corticosteroides tiverem sido reduzidos para < 10 mg de prednisona, ou equivalente, por
dia. O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado se a ALT ou AST
aumentar para > 10 x LSN ou a bilirrubina total aumentar > 3 x LSN.

Colite imunomediada

Foram observados casos de diarreia ou colite em ensaios clinicos com atezolizumab (ver secgao 4.8).
Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de colite.

O tratamento com atezolizumab deve ser suspenso para diarreia de Grau 2 ou 3 (aumento de > 4
dejecoes/dia em relacdo a baseline) ou colite (sintomatica). Para diarreia ou colite de Grau 2, se os
sintomas persistirem > 5 dias ou recorrerem, deve ser iniciado tratamento com 1 a 2 mg/kg pc/dia de
prednisona, ou equivalente. Para diarreia ou colite de Grau 3, deve ser iniciado tratamento com
corticosteroides por via intravenosa (1 a 2 mg/kg pc/dia de metilprednisolona ou equivalente). Quando
os sintomas melhorarem, deve ser iniciado tratamento com 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona, ou
equivalente. Se os sintomas melhorarem para < Grau 1, os corticosteroides devem ser reduzidos ao
longo de > 1 més. O tratamento com atezolizumab pode ser retomado se o acontecimento melhorar
para < Grau 1 no prazo de 12 semanas, e os corticosteroides tiverem sido reduzidos a < 10 mg de
prednisona, ou equivalente, por dia. O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente
descontinuado para diarreia ou colite de Grau 4 (risco de vida; indicada intervencdo urgente). Deve
ter-se em consideracdo a potencial complicacdo de perfuracao gastrointestinal associada a colite.
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Endocrinopatias imunomediadas

Foram observados hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiéncia suprarrenal, hipofisite e diabetes
mellitus tipo 1, incluindo cetoacidose diabética, em ensaios clinicos com atezolizumab (ver seccao
4.8).

Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de endocrinopatias. A fun¢ao tiroideia
deve ser monitorizada antes e periodicamente durante o tratamento com atezolizumab. Deve ser
considerado um controlo apropriado de doentes com testes de funcao tiroideia alterados na baseline.

Doentes assintomaticos com testes de fungdo tiroideia alterados podem receber tratamento com
atezolizumab. Para hipotiroidismo sintomatico, o tratamento com atezolizumab deve ser suspenso e
iniciada terapéutica de substituicdo da hormona tiroideia conforme necessario. O hipotiroidismo
isolado pode ser controlado com terapéutica de substituicdo e sem corticosteroides. Para
hipertiroidismo sintomatico, o tratamento com atezolizumab deve ser suspenso e iniciado um
medicamento antitiroideu, conforme necessario. O tratamento com atezolizumab pode ser retomado
quando os sintomas estiverem controlados e a fungao tiroideia estiver a recuperar.

Para insuficiéncia suprarrenal sintomatica, o tratamento com atezolizumab deve ser suspenso e
iniciado tratamento com corticosteroides por via intravenosa (1 a 2 mg/kg pc/dia de metilprednisolona
ou equivalente). Quando os sintomas melhorarem, o tratamento deve ser continuado com 1 a 2 mg/kg
pc/dia de prednisona, ou equivalente. Se os sintomas melhorarem para < Grau 1, os corticosteroides
devem ser reduzidos ao longo de > 1 més. O tratamento pode ser retomado quando o acontecimento
melhorar para < Grau 1 no prazo de 12 semanas e os corticosteroides tiverem sido reduzidos a < 10 mg
de prednisona, ou equivalente, por dia, e o doente estiver estdvel com a terapéutica de substituicao (se
requerida).

Para hipofisite de Grau 2 ou Grau 3, o tratamento com atezolizumab deve ser suspenso e iniciado
tratamento com corticosteroides por via intravenosa (1 a 2 mg/kg pc/dia de metilprednisolona ou
equivalente), e iniciada terapéutica de substitui¢gdo hormonal conforme necessario. Quando os
sintomas melhorarem, o tratamento deve ser continuado com 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona, ou
equivalente. Se os sintomas melhorarem para < Grau 1, os corticosteroides devem ser reduzidos ao
longo de > 1 més. O tratamento pode ser retomado se o acontecimento melhorar para < Grau 1 no
prazo de 12 semanas e os corticosteroides tiverem sido reduzidos a < 10 mg de prednisona, ou
equivalente, por dia, e o doente estiver estdvel com a terap€utica de substituicdo (se requerida). O
tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado para hipofisite de Grau 4.

Deve ser iniciado tratamento com insulina para diabetes mellitus tipo 1. O tratamento com
atezolizumab deve ser suspenso para hiperglicemias de > Grau 3 (glucose em jejum > 250 mg/dL ou
13,9 mmol/L). O tratamento com atezolizumab pode ser retomado quando o controlo metabdlico for
alcangado com uma terapéutica de substituicdo de insulina.

Meningoencefalite imunomediada

Foi observada meningoencefalite em ensaios clinicos com atezolizumab (ver secc¢do 4.8). Os doentes
devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de meningite ou encefalite.

O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado para qualquer grau de
meningite ou encefalite. Deve ser iniciado tratamento com corticosteroides por via intravenosa (1 a
2 mg/kg pc/dia de metilprednisolona ou equivalente). Quando os sintomas melhorarem, o tratamento
deve ser continuado com 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona, ou equivalente.

Neuropatias imunomediadas

Foram observadas sindrome miasténica/miastenia gravis ou sindrome de Guillain-Barré, que podem
colocar a vida em risco, e paresia facial em doentes a receber tratamento com atezolizumab. Os
doentes devem ser monitorizados quanto a sintomas de neuropatia motora e sensorial.

82



Foi observada mielite em ensaios clinicos com atezolizumab (ver seccao 4.8). Os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas sugestivos de mielite.

O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado para qualquer grau de
sindrome miasténica/miastenia gravis ou sindrome de Guillain-Barré. Deve ser considerado iniciar
corticosteroides sistémicos (numa dose de 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona, ou equivalente).

O tratamento com atezolizumab deve ser suspenso para paresia facial de Grau 1 ou 2, e deve ser
considerado tratamento com corticosteroides sistémicos (1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona ou
equivalente). O tratamento pode ser retomado apenas se o acontecimento se resolver totalmente. O
tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado para paresia facial de Grau 3
ou Grau 4 ou qualquer outra neuropatia que nao se resolva totalmente durante a suspensao de
atezolizumab.

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

Pancreatite imunomediada

Foi observada pancreatite, incluindo elevagdes dos niveis séricos de amilase e lipase, em ensaios
clinicos com atezolizumab (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados
quanto a sinais e sintomas que sejam sugestivos de pancreatite aguda.

O tratamento com atezolizumab deve ser suspenso para elevagdes dos niveis séricos de amilase ou
lipase de Grau > 3 (> 2 x LSN) ou pancreatite de Grau 2 ou 3, e deve ser iniciado tratamento com
corticosteroides por via intravenosa (1 a 2 mg/kg pc/dia de metilprednisolona ou equivalente). Quando
os sintomas melhorarem, o tratamento deve ser continuado com 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona, ou
equivalente. O tratamento com atezolizumab pode ser retomado quando os niveis séricos de amilase e
lipase melhorarem para < Grau 1 no prazo de 12 semanas, ou os sintomas de pancreatite tiverem
acabado, e os corticosteroides tiverem sido reduzidos a < 10 mg de prednisona, ou equivalente, por
dia. O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado para pancreatite de
Grau 4 ou qualquer grau de pancreatite recorrente.

Miocardite imunomediada

Foram observados casos de miocardite, incluindo casos fatais, em doentes tratados com atezolizumab
(ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de miocardite. A
miocardite também pode ser uma manifestacao clinica de miosite e deve ser tratada adequadamente.

Doentes com sintomas cardiacos ou cardiopulmonares devem ser avaliados quanto ao potencial
diagnostico de miocardite, para garantir o inicio das medidas apropriadas numa fase precoce. Em caso
de suspeita de miocardite deve suspender-se o tratamento com atezolizumab, iniciar-se tratamento
imediato com corticosteroides por via sistémica numa dose de 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona ou
equivalente e efetuar consulta imediata de cardiologia com investigagdo diagndstica de acordo com as
orientacdes clinicas atuais. Uma vez estabelecido o diagnostico de miocardite, e perante uma
miocardite de Grau > 2, o tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado (ver
seccao 4.2).

Nefrite imunomediada

Foi observada nefrite em ensaios clinicos com atezolizumab (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados quanto a altera¢des na fungdo renal.

O tratamento com atezolizumab deve ser suspenso perante nefrite de Grau 2, e o tratamento com
corticosteroides sistémicos numa dose de 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona ou equivalente deve ser
iniciado. O tratamento com atezolizumab pode ser retomado se o acontecimento melhorar para < Grau
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1 dentro de 12 semanas e os corticosteroides tiverem sido reduzidos a < 10 mg de prednisona ou
equivalente, por dia. O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado
perante nefrite de Grau 3 ou 4.

Miosite imunomediada

Foram observados casos de miosite, incluindo casos fatais com atezolizumab (ver sec¢do 4.8). Os
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de miosite. Os doentes com possivel
miosite devem ser monitorizados quando a sinais de miocardite.

Caso um doente desenvolva sinais e sintomas de miosite, deve ser implementada uma monitorizagao
cuidadosa, e o doente deve ser referenciado atempadamente para um especialista para avaliacdo e
tratamento. O tratamento com atezolizumab deve ser suspenso para miosite de Grau 2 ou 3 e o
tratamento com corticosteroides (1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona ou equivalente) deve ser iniciado.
Se os sintomas melhorarem para < Grau 1, reduzir os corticosteroides conforme indicado clinicamente.
O tratamento com atezolizumab pode ser retomado se o acontecimento melhorar para < Grau 1 dentro
de 12 semanas, e os corticosteroides tiverem sido reduzidos a < 10 mg de prednisona oral ou
equivalente por dia. O tratamento com atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado perante
miosite de Grau 4 ou miosite recorrente de Grau 3, ou quando nao for possivel reduzir a dose de
corticosteroide para o equivalente a < 10 mg de prednisona por dia nas 12 semanas apds o
aparecimento.

Reacoes adversas cutianeas imunomediadas graves

Foram notificadas reacdes adversas cutdneas imunomediadas graves (SCARs), incluindo casos de
sindrome de Stevens-Johnson (SJS) e de necrdlise epidérmica téxica (NET), em doentes a receber
atezolizumab. Os doentes devem ser monitorizados para reacdes cutdneas graves suspeitas e devem ser
excluidas outras causas. Em caso de suspeita de SCARs, os doentes devem ser referenciados para um
especialista para diagndstico e gestdo complementares.

Com base na gravidade da reagao adversa, o atezolizumab deve ser suspenso no caso de reagdes
cutaneas de Grau 3 e deve ser iniciado tratamento com corticosteroides sistémicos numa dose de 1 a 2
mg/kg pc/dia de prednisona ou equivalente. O tratamento com atezolizumab pode ser retomado se o
acontecimento 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 atezolizumab deve
ser permanentemente descontinuado no caso de reagdes cutaneas de Grau 4, e devem ser
administrados corticosteroides.

O atezolizumab deve ser suspenso nos doentes com suspeita de SJS ou de NET. Para a SJS ou NET
confirmada, o atezolizumab deve ser descontinuado permanentemente.

Deve ter-se precaucao quando se considera a utilizagao de atezolizumab num doente que teve
anteriormente uma reacgdo adversa cutdnea grave ou potencialmente fatal num tratamento anterior com

outros farmacos anticancerigenos imunoestimuladores.

Afecoes pericardicas imunomediadas

Tém sido observadas afegoes pericardicas com atezolizumab, incluindo pericardite, derrame
pericardico e tamponamento cardiaco, algumas das quais com consequéncias fatais (ver sec¢ao 4.8).
Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas clinicos de afe¢des pericardicas.

Em caso de suspeita de pericardite de Grau 1, o tratamento com atezolizumab deve ser interrompido e
deve ser imediatamente iniciada uma avaliagdo cardioldgica para diagnostico de acordo com as
orientacdes clinicas atuais. Em caso de suspeita de afegoes pericardicas de Grau > 2, o tratamento com
atezolizumab deve ser suspenso, deve ser imediatamente instituido o tratamento com corticosteroides
sistémicos numa dose de 1 a 2 mg/kg pc/dia de prednisona ou equivalente e deve ser imediatamente
iniciada uma avaliagao cardiologica para diagndstico de acordo com as orientagdes clinicas atuais.
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Uma vez estabelecido o diagnostico de um acontecimento de afe¢do pericardica, o tratamento com
atezolizumab tem que ser permanentemente interrompido para afecdes pericardicas de grau > 2 (ver
secao 4.2).

Linfohistiocitose hemofagocitica

Foi notificada linfohistiocitose hemofagocitica (LHF), incluindo casos fatais, em doentes tratados com
atezolizumab (ver seccdo 4.8). A LHF deve ser considerada quando a apresentacdo da sindrome de
libertagdo de citocinas ¢ atipica ou prolongada. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e
sintomas clinicos de LHF. Em caso de suspeita de LHF, atezolizumab deve ser permanentemente
descontinuado e os doentes devem ser referenciados para um especialista para diagnostico e
tratamento adicionais.

Qutras reacoes adversas imunomediadas

Tendo em conta o mecanismo de ac¢do do atezolizumab, podem ocorrer outras potenciais reagoes
adversas imunomediadas, incluindo cistite ndo infeciosa.

Avaliar todas as suspeitas de reacdes adversas imunomediadas para excluir outras causas. Os doentes
devem ser monitorizados relativamente a sinais e sintomas de reagdes adversas imunomediadas e, com
base na gravidade da reagdo, tratados com modificagdes do tratamento e corticosteroides, conforme
clinicamente indicado (ver sec¢do 4.2 e sec¢do 4.8).

Reacdes relacionadas com a perfusido

Foram observadas reagdes relacionadas com a perfusdao com atezolizumab (ver seccao 4.8).

A taxa de injecdo deve ser reduzida ou interrompida em doentes com reagoes relacionadas com a
perfusdo de Grau 1 ou 2. Atezolizumab deve ser permanentemente descontinuado em doentes com
reacdes relacionadas com a perfusdo de Grau 3 ou 4. Doentes com reagdes relacionadas com a
perfusdo de Grau 1 ou 2 podem continuar a receber tratamento com atezolizumab com monitorizagdo
apertada; pode ser considerada pré-medicacdo com antipiréticos e anti-histaminicos.

Precaucdes especificas da doenca

Utilizacdo de atezolizumab em combinacdo com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina no CPNPC
ndo escamoso metastatico

Os médicos devem considerar cuidadosamente os riscos combinados de um esquema de quatro
farmacos com atezolizumab, bevacizumab, paclitaxel e carboplatina antes de iniciar o tratamento (ver
sec¢do 4.8).

Utilizacdo de atezolizumab em combinacdao com nab-paclitaxel no TNBC metastatico

A neutropenia e neuropatias periféricas que ocorrem durante o tratamento com atezolizumab e nab-
paclitaxel podem ser reversiveis com interrup¢des de nab-paclitaxel. Os médicos devem consultar o
resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) de nab-paclitaxel para precaugdes e
contraindicagdes especificas deste medicamento.

Utilizacdo de atezolizumab em doentes com CU sem _tratamento prévio que ndo sdo considerados
elegiveis para tratamento com _cisplatina

A condi¢ao de base e as caracteristicas de prognostico da doenga na populacao da Coorte 1 do estudo
IMvigor210 foram, em geral, comparaveis aos doentes que na pratica clinica nao sdo considerados
elegiveis para tratamento com cisplatina, mas seriam elegiveis para quimioterapia baseada em
carboplatina em associagdo. Nao ha dados suficientes para o subgrupo de doentes que seria inapto
(unfit) para qualquer quimioterapia, como tal, atezolizumab deve ser utilizado com precaugio nestes
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doentes, apds avaliagdo cuidadosa do potencial balango de beneficios e riscos para cada doente
individualmente.

Utilizacdo de atezolizumab em combinacdo com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina

Os doentes com CPNPC com infiltragdo tumoral evidente nos grandes vasos toracicos, ou com
cavitagdo evidente das lesdes pulmonares, conforme observado por imagiologia, foram excluidos do
ensaio clinico principal IMpower150 ap6s a ocorréncia de varios casos de hemorragia pulmonar fatal,
um fator de risco conhecido do tratamento com bevacizumab.

Na auséncia de dados, atezolizumab deve ser utilizado com precaugdo nestas populacdes, apos
avaliagdo cuidadosa do balango de beneficios e riscos para o doente.

Utilizacdo de atezolizumab em combinacdo com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina em doentes
EGFR+ com CPNPC que progrediram com erlotinib+bevacizumab

No estudo IMpower150, ndo existem dados sobre a eficacia de atezolizumab em combinag¢dao com
bevacizumab, paclitaxel e carboplatina em doentes EGFR+ que progrediram anteriormente com
erlotinib+bevacizumab.

Utilizacdo de atezolizumab em combinacdo com bevacizumab no CHC

Os dados de doentes com CHC com doenga hepatica Child-Pugh B tratados com atezolizumab em
combinag¢do com bevacizumab sdo muito limitados e atualmente ndo existem dados disponiveis em
doentes com CHC com doenca hepatica Child-Pugh C.

Os doentes tratados com bevacizumab apresentam um risco aumentado de hemorragia e foram
notificados casos de hemorragia gastrointestinal grave, incluindo acontecimentos fatais, em doentes
com carcinoma CHC tratados com atezolizumab em associagdo com bevacizumab. Em doentes com
CHC, o rastreio e o tratamento subsequente das varizes esofagicas devem ser realizados conforme a
pratica clinica antes do inicio do tratamento com a combinagdo de atezolizumab e bevacizumab. O
bevacizumab deve ser descontinuado permanentemente em doentes que apresentem hemorragia de
Grau 3 ou 4 com o tratamento em combinagao. Consulte o0 Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de bevacizumab.

Pode ocorrer diabetes mellitus durante o tratamento com atezolizumab em combinagdo com
bevacizumab. Os médicos devem monitorizar os niveis de glicose no sangue antes e periodicamente
durante o tratamento com atezolizumab em combinac¢do com bevacizumab, conforme indicado
clinicamente.

Utilizacdo de atezolizumab em monoterapia para o tratamento de primeira linha do CPNPC
metastatico

Os médicos devem ter em consideragdo o aparecimento tardio do efeito de atezolizumab antes de
iniciar o tratamento de primeira linha em monoterapia em doentes com CPNPC. Observou-se um
namero superior de mortes no periodo de 2,5 meses apos a aleatorizagdo seguido por um beneficio na
sobrevivéncia a longo prazo com atezolizumab em comparagdo com quimioterapia. Nao foi possivel
identificar qualquer fator especifico associado as mortes precoces (ver sec¢do 5.1).

Doentes excluidos dos ensaios clinicos

Foram excluidos dos ensaios clinicos doentes com as seguintes condi¢des: historia de doenga
autoimune, historia de pneumonite, metastases cerebrais ativas, PS ECOG > 2 (exceto doentes com
CPNPC avangado ndo elegiveis para terapéutica com base em platina), infe¢do por VIH, hepatite B ou
hepatite C (para doentes sem CHC), doenca cardiovascular significativa e doentes com fungdes
hematologicas ou dos 6rgaos-alvo inadequadas. Foram excluidos dos ensaios clinicos doentes a quem
foram administradas vacinas vivas atenuadas até 28 dias antes da entrada no estudo; agentes
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imunoestimulantes sistémicos até 4 semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos até 2
semanas antes da entrada no estudo; terapéutica oral ou IV com antibidticos até 2 semanas antes do
inicio do tratamento em estudo.

Cartdo do doente

O prescritor deve discutir com o doente os riscos do tratamento com Tecentriq. Deve ser dado ao
doente o cartdo do doente e instrui-lo a trazer sempre o cartdo.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagio

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos formais de interacdo com atezolizumab. Dado que
atezolizumab ¢ eliminado da circulagdo por catabolismo, nao sdo esperadas quaisquer interagdes
metabolicas entre farmacos.

O uso de corticosteroides sistémicos ou imunossupressores deve ser evitado antes de iniciar o
tratamento com atezolizumab devido a sua potencial interferéncia com a atividade farmacodinamica e
eficécia de atezolizumab. No entanto, podem ser usados corticosteroides sistémicos ou outros
imunossupressores para tratar reacoes adversas imunomediadas apds inicio do tratamento com
atezolizumab (ver secgdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante e
por 5 meses apds terminarem o tratamento com atezolizumab.

Gravidez

N3ao existem dados sobre a utilizacdo de atezolizumab em mulheres gravidas. Nao foram realizados
estudos sobre o desenvolvimento e reprodugdo com atezolizumab. Estudos em animais demonstraram
que o bloqueio da sinaliza¢ao do PD-L1/PD-1 em modelos de gravidez de murino pode levar a
rejeicdo imunomediada do desenvolvimento fetal resultando em morte fetal (ver secgdo 5.3). Com
base no seu mecanismo de agao, estes resultados indicam um risco potencial do tratamento com
atezolizumab durante a gravidez poder causar danos ao feto, incluindo aumento da taxa de aborto ou
de nado-morto.

Sabe-se que as imunoglobulinas humanas G1 (IgG1) atravessam a barreira placentaria e atezolizumab
¢ uma IgG1; como tal, atezolizumab tem o potencial de ser transmitido da mae para o feto em
desenvolvimento.

Atezolizumab nao deve ser utilizado durante a gravidez a ndo ser que a situagao clinica da mulher
requeira tratamento com atezolizumab.

Amamentacdo

Desconhece-se se atezolizumab ¢ excretado no leite humano. Atezolizumab € um anticorpo
monoclonal e é esperado que esteja presente no colostro e em niveis reduzidos posteriormente. Nao
pode ser excluido um risco para os recém-nascidos/lactentes. Deve ser tomada uma decisao sobre a
descontinua¢do da amamentagdo ou a descontinuacdo do tratamento com Tecentriq tendo em
consideragdo o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados clinicos sobre os possiveis efeitos do atezolizumab na fertilidade. Nao
foram realizados estudos de toxicidade para o desenvolvimento e reprodugdo com o atezolizumab;
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contudo, com base num estudo de toxicidade de dose repetida a semana 26, atezolizumab teve um
efeito nos ciclos menstruais com uma AUC estimada de aproximadamente 6 vezes a AUC em doentes
areceber a dose recomendada e foi reversivel (ver seccao 5.3). Nao houve efeitos nos drgaos
reprodutores masculinos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Tecentriq sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Doentes que
sintam fadiga devem ser aconselhados a ndo conduzir e utilizar maquinas até desaparecimento dos
sintomas (ver secc¢ao 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de atezolizumab em monoterapia ¢ baseada nos dados agrupados de 5039 doentes com
varios tipos de tumor aos quais foi administrado atezolizumab por via intravenosa e 247 doentes com
CPNPC aos quais foi administrado atezolizumab por via subcutanea. As reagdes adversas mais
frequentes (> 10%) foram fadiga (29,3%), diminui¢do 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%), dorsalgia (12,2%), vomitos (11,7%), infegdo do trato
urindrio (11%) e cefaleia (10,2%).

A seguranga de atezolizumab intravenoso, administrado em combinagao com outros medicamentos,
foi avaliada em 4535 doentes com multiplos tipos de tumor. As reagdes adversas mais frequentes
(= 20%) foram anemia (36,8%), neutropenia (36,6%), nauseas (35,5%), fadiga (33,1%), alopecia
(28,1%), erupgdo cutdnea (27,8%), diarreia (27,6%), trombocitopenia (27,1%), obstipacdo (25,8%),
diminuigao do apetite (24,7%) e neuropatia periférica (24,4%).

O perfil de seguranca da solucdo injetavel de Tecentriq foi globalmente semelhante ao perfil de
seguranga conhecido da formulagdo intravenosa, com uma reagdo adversa adicional de reagdo no local

da injecao (4,5% no braco de Tecentriq subcutaneo vs. 0% no brago de atezolizumab intravenoso).

Utilizacdo de atezolizumab no CPNPC em _contexto adjuvante

O perfil de segurancga de atezolizumab no contexto adjuvante na populagdo de doentes com cancro do
pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC) (IMpower010) foi geralmente consistente com o perfil de
seguranga global agrupado do tratamento em monoterapia em contexto avangado. Ainda assim, a
incidéncia de reacdes adversas imunomediadas de atezolizumab no IMpower010 foi de 51,7%, em
comparagdo com 38,4% na populacio agrupada do tratamento em monoterapia com doenga avangada.
Nao foram identificadas novas reagdes adversas imunomediadas em contexto adjuvante.

Utilizacdo de atezolizumab em combinacdo com bevacizumab, paclitaxel e carboplatina

No estudo de primeira linha em CPNPC (IMpower150), foi observada uma maior frequéncia global de
acontecimentos adversos no esquema de quatro farmacos de atezolizumab, bevacizumab, paclitaxel e
carboplatina em comparagdo com atezolizumab, paclitaxel e carboplatina, incluindo acontecimentos
de Grau 3 e 4 (63,6% comparado a 57,5%), acontecimentos de Grau 5 (6,1% comparados a 2,5%),
acontecimentos adversos de especial interesse para atezolizumab (52,4% comparado a 48,0%), assim
como acontecimentos adversos que levaram a descontinuagdo de qualquer tratamento do estudo

(33,8 % em comparagdao com 13,3%). Nauseas, diarreia, estomatite, fadiga, pirexia, inflamagao da
mucosa, diminui¢do do apetite, diminui¢ao do peso, hipertensdo e proteintria tiveram uma notificacao
superior (diferenga >5%) nos doentes tratados com atezolizumab em combinagdo com bevacizumab,
paclitaxel e carboplatina. Outros acontecimentos adversos clinicamente significativos observados com
maior frequéncia no brago de atezolizumab, bevacizumab, paclitaxel e carboplatina foram epistaxis,
hemoptise, acidente vascular cerebral, incluindo acontecimentos fatais.
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Sao fornecidos mais detalhes sobre reagdes adversas graves na secgdo 4.4.

Lista tabelar de reacdes adversas

As reacdes adversas (RAs) sdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgaos (system organ class,
SOC) e por categorias de frequéncia da base de dados MedDRA na Tabela 3 para atezolizumab
(intravenoso e subcutaneo) administrado em monoterapia ou em terapéutica combinada. As reagdes
adversas que se sabe ocorrerem com o atezolizumab ou com quimioterapias administradas
isoladamente podem ocorrer durante o tratamento com estes medicamentos em associagdo, mesmo que
estas reacdes ndo tenham sido notificadas em ensaios clinicos com terapéutica combinada. Foram
usadas as seguintes categorias de frequéncia: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10);
pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1000); muito raras (< 1/10 000),
desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de
frequéncia, as reagdes adversas sdao apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3: Resumo de reagdes adversas que ocorreram em doentes tratados com atezolizumab

Atezolizumab em monoterapia Atezolizumab em terapéutica
combinada
Infecoes e infestacoes
Muito infegoes do trato urinario® infe¢do pulmonar®
frequentes
Frequentes sépsis?

Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Muito anemia, trombocitopenia‘, neutropenia®,
frequentes leucopeniaf

Frequentes trombocitopenia¢ linfopenia®

Raras linfohistiocitose hemofagocitica linfohistiocitose hemofagocitica

Doencas do sistema imunitario

Frequentes reagdo relacionada com a perfusdo” reagdo relacionada com a perfusdo”

Doencgas enddcrinas

Muito hipotiroidismo'
frequentes

Frequentes hipotiroidismo', hipertiroidismo’ hipertiroidismo’
Pouco diabetes mellitus¥, insuficiéncia hipofisite™
frequentes suprarrenal’, hipofisite™

Doencas do metabolismo e da nutricio

Muito diminui¢do do apetite diminuicdo do apetite

frequentes

Frequentes hipocaliemia®, hiponatremia®, hipocaliemia®, hiponatremia®,
hiperglicemia hipomagnesemia”

Doencgas do sistema nervoso

Muito cefaleia neuropatia periférica®, cefaleia
frequentes

Frequentes sincope, tonturas

Pouco sindrome de Guillain-BarréP,

frequentes meningoencefalite?

Raras sindrome miasténica’, paresia facial, paresia facial
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Ate

zolizumab em monoterapia

Atezolizumab em terapéutica
combinada

mielite

Afecoes oculares

Raras

uveite

Doengas cardiacas

Frequentes

afe¢Oes pericardicas®

Pouco
frequentes

afecdes pericardicas®

Raras

miocardite®

Vasculopatias

Muito
frequentes

hipertensdo®

Frequentes

hipotensao

Doencas respir

atorias, toracicas e do mediastino

Muito
frequentes

dispneia, tosse

dispneia, tosse, nasofaringite®™

Frequentes

pneumonite', hipoxia®, nasofaringite®™

disfonia

Doengas gastrointestinais

Muito nauseas, vomitos, diarreia" nauseas, vomitos, diarreia", obstipagdo
frequentes
Frequentes colite", dor abdominal, disfagia, dor estomatite, disgeusia
orofaringea®, xerostomia
Pouco pancreatite®
frequentes
Raros doenga celiaca doenga celiaca

Afecdes hepatobiliares

Frequentes

AST aumentada, ALT aumentada,
hepatite’

AST aumentada, ALT aumentada

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Muito erupgdo cutanea’, prurido erupgdo cutanea, prurido, alopecia®™
frequentes

Frequentes pele seca™

Pouco reagdes adversas cutineas graves®, reagdes adversas cutineas graves,
frequentes psoriase® psoriase™

Raras penfigoide penfigoide

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito artralgia, dorsalgia artralgia, dor musculosquelética®,
frequentes dorsalgia
Frequentes dor musculosquelética®
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Atezolizumab em monoterapia Atezolizumab em terapéutica
combinada

Pouco miosite®
frequentes
Doencas renais e urinarias
Frequentes creatinemia aumentada® proteinuria®®, creatinemia aumentada®
Pouco nefrite™
frequentes
Desconhecida | cistite ndo infeciosa®
Perturbacoes gerais e alteracées no local de administracao
Muito pirexia, fadiga, astenia pirexia, fadiga, astenia, edema periférico
frequentes
Frequentes estado gripal, arrepios, reagao no local

da injegao®
Exames complementares de diagnostico
Frequentes fosfatase alcalina no sangue aumentada
Pouco creatina fosfoquinase no sangue
frequentes aumentada

2 Inclui casos de infegdo do trato urinario, cistite, pielonefrite, infe¢do do trato urinario por escherichia, infe¢do
bacteriana do trato urinario, infe¢ao renal, pielonefrite aguda, pielonefrite cronica, pielite, abcesso renal, infe¢ao
do trato urindrio estreptocdcica, uretrite, infe¢do fungica do trato urinario, infegdo do trato urinario por
pseudomonas.

®Inclui casos de pneumonia, bronquite, infegdo do trato respiratério inferior, derrame pleural infecioso,
traqueobronquite, pneumonia atipica, abcesso pulmonar, exacerbagdo infeciosa da doenga obstrutiva cronica das
vias aéreas, pneumonia paraneoplasica, piopneumotorax, infecdo pleural, pneumonia pés-procedimento.

¢ Inclui casos de creatininemia aumentada, hipercreatininemia.

4 Inclui casos de trombocitopenia, contagem de plaquetas diminuida.

¢ Inclui casos de neutropenia, contagem de neutrofilos diminuida, neutropenia febril, sépsis neutropénica e
granulocitopenia.

fInclui casos de diminui¢do da contagem de glébulos brancos, leucopenia.

¢ Inclui casos de linfopenia, nimero de linfocitos diminuido.

" Inclui casos de reagdes relacionadas com a perfusio, sindrome de libertagio de citocinas, hipersensibilidade,
anafilaxia.

" Inclui casos de anticorpos antitiroideus positivos, hipotiroidismo autoimune, tiroidite autoimune, diminui¢o da
hormona estimulante da tiroide no sangue, aumento da hormona estimulante da tiroide no sangue, sindrome de
doenga eutiroide, bocio, hipotiroidismo, hipotiroidismo imunitario, tiroidite imunomediada, mixedema,
hipotiroidismo primario, doenga da tiroide, diminui¢do das hormonas da tiroide, testes de fungdo tiroideia
alterados, tiroidite, tiroidite aguda, tiroxina diminuida, tiroxina livre diminuida, tiroxina livre aumentada,
tiroxina aumentada, tri-iodotironina diminuida, tri-iodotironina aumentada, tri-iodotironina livre alterada, tri-
iodotironina livre diminuida, tri-iodotironina livre aumentada, tiroidite silenciosa.

i Inclui casos de hipertiroidismo, doenga de Basedow, oftalmopatia enddcrina e exoftalmia.

K Inclui casos de diabetes mellitus, diabetes mellitus tipo 1, cetoacidose diabética, cetoacidose.

!'Inclui casos de insuficiéncia suprarrenal, diminuigdo da corticotropina no sangue, deficiéncia glucocorticoide,
insuficiéncia suprarrenal primdria, insuficiéncia adrenocortical secundaria.

™ Inclui casos de hipofisite, hipopituitarismo, insuficiéncia adrenocortical secundaria, perturbagdo da regulagao
da temperatura.

"Inclui casos de hipomagnesemia e magnésio no sangue diminuido.

° Inclui casos de neuropatia periférica, neuropatia autoimune, neuropatia periférica sensitiva, polineuropatia,
herpes zoster, neuropatia periférica motora, amiotrofia nevralgica, neuropatia sensoriomotora periférica,
neuropatia toxica, neuropatia axonal, plexopatia lombo-sagrada, artropatia neuropatica, infecao de nervo
periférico, neurite, neuropatia imunomediada.

P Inclui casos de sindrome de Guillain-Barré, paralisia flacida ascendente, polineuropatia desmielinizante.

9 Inclui casos de encefalite, encefalite autoimune, meningite, meningite asséptica, fotofobia.

"Inclui casos de miastenia gravis.
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$ Inclui casos de miocardite, miocardite autoimune e miocardite imunomediada.

Inclui casos de pneumonite, infiltragdo pulmonar, bronquiolite, doenga pulmonar imunomediada, pneumonite
imunomediada, doenga pulmonar intersticial, alveolite, opacidade pulmonar, fibrose pulmonar, toxicidade
pulmonar, pneumonite radica.

" Inclui casos de diarreia, defecacdo frequente, defecacao imperiosa, hipermotilidade gastrointestinal.

Y Inclui casos de colite, colite autoimune, colite isquémica, colite microscopica, colite ulcerosa, colite
diverticular, colite eosinofilica, enterocolite imunomediada.

W Inclui casos de dor orofaringea, desconforto orofaringeo, irritagdo da garganta.

* Inclui casos de pancreatite autoimune, pancreatite, pancreatite aguda, elevagio da lipase, elevagdo da amilase.
Y Inclui casos de ascite, hepatite autoimune, citolise hepatica, hepatite, hepatite aguda, hepatite toxica,
hepatotoxicidade, hepatite imunomediada, afecdo hepatica, lesdo hepatica induzida por farmacos, insuficiéncia
hepatica, esteatose hepatica, lesdo hepatica, dano hepatico, hemorragia de varizes esofagicas, varizes esofagicas,
peritonite bacteriana espontanea.

* Inclui casos de acne, vesiculas, dermatite, dermatite acneiforme, dermatite alérgica, erup¢do medicamentosa,
eczema, eczema impetiginado, eritema, eritema da palpebra, erupcio cutanea da palpebra, erupgao fixa,
foliculite, furanculo, dermatite da mao, dermatite imunomediada, vesicula labial, vesicula oral sanguinolenta,
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, penfigoide, erupcéo cutinea, erupc¢do cutinea eritematosa, erupgao
cutanea maculosa, erup¢do cutanea maculo-papulosa, erupc¢do cutdnea morbiliforme, erupgdo cutanea papulosa,
erup¢do papuloescamosa, erupgao cutanea pruriginosa, erupcdo cutanea pustulosa, erupgao cutinea vesicular,
dermatite escrotal, dermatite seborreica, esfoliagdo cutanea, toxicidade cutanea, ulcera cutanea, erupgdo cutanea
no local do acesso vascular.

% Inclui casos de dor musculosquelética, mialgia, dor dssea.

3 Inclui casos de miosite, rabdomidlise, polimialgia reumatica, dermatomiosite, abcesso muscular, presenca de
mioglobina na urina, miopatia, polimiosite.

Inclui casos de proteintria, presenga de proteinas na urina, hemoglobinuria, anormalidade da urina, sindrome
nefrotica, albumindaria.

ad Inclui casos de nefrite, nefrite autoimune, nefrite de parpura de Henoch-Schonlein, glomeruloneftite
paraneoplésica, nefrite tubulointersticial.

2 Inclui casos de hipocalemia, diminui¢do de potassio no sangue.

3 Inclui casos de hiponatremia, diminuigdo de sédio no sangue.

2 Inclui casos de hipoxia, diminui¢@o da saturagdo de oxigénio, diminui¢do da pO?2.

ah Inclui casos de alopecia, madarose, alopecia areata, alopecia total, hipotricose.

3 Inclui casos de hipertensdo, pressdo arterial aumentada, crise hipertensiva, pressio arterial sistolica aumentada,
hipertensdo diastdlica, pressao arterial controlada inadequadamente, retinopatia hipertensiva, nefropatia
hipertensiva, hipertensdo essencial, hipertensio ortostatica.

% Inclui casos de sépsis, choque séptico, urosépsis, sépsis neutropénica, sépsis pulmonar, sépsis bacteriana, sépsis
por klebsiella, sépsis abdominal, sépsis por candida, sépsis por escherichia, sépsis por pseudomona, sépsis
estafilococica.

% Inclui casos de dermatite bolhosa, erupgdo cutdnea esfoliativa, eritema multiforme, dermatite esfoliativa,
dermatite esfoliativa generalizada, erup¢o cutanea toxica, sindrome de Stevens-Johnson, reagdo medicamentosa
com eosinofilia e sintomas sistémicos, necrolise epidérmica tdxica, vasculite cutanea.

' Inclui casos de cistite ndo infeciosa e cistite imunomediada.

am Inclui casos de nasofaringite, congestio nasal e rinorreia.

a Inclui casos de psoriase, dermatite psoriasiforme.

2 Notificada num estudo externo ao conjunto de dados agrupados (relacionado com a administragdo subcutinea).
A frequéncia baseia-se na exposi¢do a solucdo injetavel de Tecentriq nos estudos IMscin001 e IMscin002 e
inclui notificagdes de reacdo no local da injegdo, dor no local da injecdo, eritema no local da injegdo e erupcao
cutanea no local da injegdo.

% Inclui casos de pele seca, xerose.
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Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Os dados abaixo refletem a informagao sobre reagdes adversas significativas de atezolizumab em
monoterapia em ensaios clinicos (ver sec¢do 5.1). Os detalhes das reagdes adversas significativas de
atezolizumab quando administrado em associac¢ao sdo apresentados se forem observadas diferencas
clinicamente relevantes em comparagdo com atezolizumab em monoterapia. As normas orientadoras
de monitorizagdo destas reagdes adversas estdo descritas nas sec¢des 4.2 e 4.4.

Pneumonite imunomediada

Ocorreu pneumonite em 3,0% (151/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia.
Destes, trés tiveram acontecimentos fatais. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 3,7 meses
(intervalo: 3 dias a 29,8 meses). A mediana de duracdo foi de 1,7 (intervalo: O dias a 27,8+ meses; +
indica um valor censurado). A pneumonite levou a descontinuagio de atezolizumab em 41 (0,8%)
doentes. Ocorreu pneumonite que exigiu o uso de corticosteroides em 1,8% (92/5039) dos doentes
tratados com atezolizumab em monoterapia.

Hepatite imunomediada

Ocorreu hepatite em 1,7% (88/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia. Dos

88 doentes, trés sofreram um acontecimento fatal. A mediana de tempo para o aparecimento foi de

1,4 meses (intervalo: 0 dias a 26,3 meses). A mediana de duracao foi de 1 més (intervalo: 0 dias a
52,1+ meses; + indica um valor censurado). A hepatite levou a descontinuacio de atezolizumab em 46
(0,9%) doentes. Ocorreu hepatite que exigiu o uso de corticosteroides em 2,6% (130/5039) dos
doentes tratados com atezolizumab em monoterapia.

Colite imunomediada

Ocorreu colite em 1,2% (62/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia. A
mediana de tempo para o aparecimento foi de 4,5 meses (intervalo: 15 dias a 36,4 meses). A mediana
de duracao foi de 1,4 meses (intervalo: 3 dias a 50,2+ meses; + indica um valor censurado). A colite
levou a descontinuagdo de atezolizumab em 24 (0,5%) doentes. Ocorreu colite que exigiu o uso de
corticosteroides em 0,6% (30/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia.

Endocrinopatias imunomediadas

Doencas da tiroide

Ocorreu hipotiroidismo em 8,5% (427/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia.
A mediana de tempo para o aparecimento foi de 4,2 meses (intervalo: 0 dias a 38,5 meses). Ocorreu
hipotiroidismo em 17,4% (86/495) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia em
contexto adjuvante no CPNPC. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 4,0 meses (intervalo:
22 dias a 11,8 meses).

Ocorreu hipertiroidismo em 2,4% (121/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia.
A mediana de tempo para o aparecimento foi de 2,7 meses (intervalo: 0 dias a 24,3 meses). Ocorreu
hipertiroidismo em 6,5% (32/495) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia em
contexto adjuvante no CPNPC. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 2,8 meses (intervalo:
1 dia a 9,9 meses).
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Insuficiéncia suprarrenal

Ocorreu insuficiéncia suprarrenal em 0,5% (25/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em
monoterapia. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 6,2 meses (intervalo: 3 dias a 21,4
meses). A insuficiéncia suprarrenal levou a descontinuagdo de atezolizumab em 5 (0,1%) doentes.
Ocorreu insuficiéncia suprarrenal que exigiu o uso de corticosteroides em 0,4% (20/5039) dos doentes
tratados com atezolizumab em monoterapia.

Hipofisite

Ocorreu hipofisite em 0,2% (9/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia. A
mediana do tempo para o aparecimento foi 5,3 meses (intervalo: 21 dias a 13,7 meses). Seis (0,1%)
doentes necessitaram da utiliza¢ao de corticosteroides e o tratamento com atezolizumab foi
descontinuado em 1 (< 0,1%) doente.

Ocorreu hipofisite em 1,4% (15/1093) dos doentes tratados com atezolizumab em combinagdo com
paclitaxel seguido de atezolizumab, doxorrubicina ou epirrubicina em dose densa e ciclofosfamida. A
mediana do tempo para o aparecimento foi de 3,8 meses (intervalo: 2,4 a 10,7 meses). Onze doentes
(1,0%) necessitaram da utilizacdo de corticosteroides. O tratamento com atezolizumab foi
descontinuado em 7 (0,6%) doentes.

A hipofisite ocorreu em 0,8% (3/393) dos doentes tratados com atezolizumab com bevacizumab,
paclitaxel e carboplatina. A mediana do tempo para o aparecimento foi de 7,7 meses (intervalo: 5,0 a
8,8 meses). Dois doentes necessitaram do uso de corticosteroides.

A hipofisite ocorreu em 0,4% (2/473) dos doentes tratados com atezolizumab em combinagdo com
nab-paclitaxel e carboplatina. A mediana de tempo para o aparecimento foi de 5,2 meses (intervalo:
5,1 a 5,3 meses). Ambos os doentes necessitaram do uso de corticosteroides.

Diabetes mellitus

Ocorreu diabetes mellitus em 0,6% (30/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia.
A mediana do tempo para o aparecimento foi de 5,5 meses (intervalo: 3 dias a 29,0 meses). A diabetes
mellitus levou a descontinuagao de atezolizumab em < 0,1% (3/5039) doentes. Quatro (< 0,1%)
doentes necessitaram de corticosteroides.

Ocorreu diabetes mellitus em 2,0% (10/493) dos doentes com CHC tratados com atezolizumab em
combinagdo com bevacizumab. A mediana do tempo para o aparecimento foi de 4,4 meses (intervalo:
1,2 meses - 8,3 meses). Nenhum acontecimento de diabetes mellitus levou a descontinuagdo do
atezolizumab.

Meningoencefalite imunomediada

Ocorreu meningoencefalite em 0,4% (22/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em
monoterapia. A mediana do tempo para o aparecimento foi 15 dias (intervalo: 0 dias a 12,5 meses). A
mediana da duragdo foi de 24 dias (intervalo: 6 dias a 14,5+ meses; + indica um valor censurado).

Ocorreu meningoencefalite que exigiu o uso de corticosteroides em 0,2% (12/5039) dos doentes
tratados com atezolizumab, e oito doentes (0,2%) descontinuaram atezolizumab.
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Neuropatias imunomediadas

Sindrome de Guillain-Barré e polineuropatia desmielinizante

Ocorreram sindrome de Guillain-Barré e polineuropatia desmielinizante em 0,1% (6/5039) dos
doentes tratados com atezolizumab em monoterapia. A mediana de tempo para o aparecimento foi de
4,1 meses (intervalo: 18 dias a 8,1 meses). A mediana de durag¢do foi 8,0 meses (variou de 18 dias a
24,5+ meses; + indica um valor censurado). A sindrome de Guillain-Barré levou a descontinuacgao de
atezolizumab em 1 (< 0,1%) doente. Ocorreu sindrome de Guillain-Barré que exigiu o uso de
corticosteroides em < 0,1% (3/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia.

Paresia facial imunomediada
Ocorreu paresia facial em < 0,1% (1/5039) dos doentes que receberam atezolizumab em monoterapia.
O tempo para o aparecimento foi de 29 dias. A duragado foi de 1,1 meses. O acontecimento ndo exigiu

a utilizacdo de corticosteroides e ndo conduziu a descontinuagao do atezolizumab.

Mielite imunomediada

Ocorreu mielite em < 0,1% (1/5039) dos doentes que receberam atezolizumab em monoterapia. O
tempo para o aparecimento foi de 3 dias. O acontecimento exigiu a utilizacao de corticosteroides, mas
ndo conduziu a descontinuacdo do atezolizumab.

Sindrome miasténica

Ocorreu miastenia gravis em < 0,1% (2/5039) dos doentes tratados (incluindo 1 caso fatal) com
atezolizumab em monoterapia. A mediana do tempo para o aparecimento foi de 2,6 meses (intervalo:
1,2 meses a 4 meses).

Pancreatite imunomediada

Ocorreu pancreatite, incluindo amilase aumentada e lipase aumentada, em 0,8% (40/5039) dos doentes
tratados com atezolizumab em monoterapia. A mediana de tempo para o aparecimento foi 5 meses
(intervalo: 0 dias a 24,8 meses). A mediana de duragao foi 24 dias (intervalo: 3 dias a 40,4+ meses; +
indica um valor censurado). A pancreatite levou a descontinuagdo do atezolizumab em 3 (< 0,1%)
doentes. Ocorreu pancreatite que exigiu o uso de corticosteroides em 0,2% (8/5039) dos doentes
tratados com atezolizumab em monoterapia.

Miocardite imunomediada

Ocorreu miocardite em < 0,1% (5/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia. Dos
5 doentes, um doente teve um acontecimento fatal em contexto de tratamento adjuvante do CPNPC. A
mediana do tempo para o aparecimento foi de 3,7 meses (intervalo: 1,5 a 4,9 meses). A mediana da
duracdo foi 14 dias (intervalo: 12 dias a 2,8 meses). A miocardite levou a descontinuagdo do
atezolizumab em 3 (< 0,1%) doentes. Trés (< 0,1%) doentes necessitaram do uso de corticosteroides.

Nefrite imunomediada

Ocorreu nefrite em 0,2% (11/5039) dos doentes tratados com atezolizumab. A mediana do tempo para
o aparecimento foi de 5,1 meses (intervalo: 3 dias a 17,5 meses). A nefrite levou a descontinuagido do
atezolizumab em 5 (< 0,1%) doentes. Cinco (0,1%) doentes necessitaram do uso de corticosteroides.

Miosite imunomediada

Ocorreu miosite em 0,6% (32/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em monoterapia. A
mediana do tempo para o aparecimento foi de 3,5 meses (intervalo: 12 dias a 11,5 meses). A mediana
de duracao foi 3,2 meses (intervalo: 9 dias a 51,1+ meses; + indica um valor censurado). A miosite
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levou a descontinuacéo de atezolizumab em 6 (0,1%) doentes. Dez (0,2%) doentes necessitaram de
corticosteroides.

Reacoes adversas cutdneas graves imunomediadas

Ocorreram reacgdes adversas cutineas graves (SCAR) em 0,6% (30/5039) dos doentes tratados com
atezolizumab em monoterapia. Dos 30 doentes, 1 experienciou um acontecimento fatal. A mediana do
tempo para o aparecimento foi de 4,8 meses (intervalo: 3 dias a 15,5 meses). A mediana da duracdo
foi 2,4 meses (intervalo: 1 dia a 37,5+ meses; + indica um valor censurado). As SCARs levaram a
descontinuacao do atezolizumab em 3 (< 0,1%) doentes. As SCARs que exigiram o uso de
corticosteroides sistémicos ocorreram em 0,2% (9/5039) dos doentes tratados com atezolizumab em
monoterapia.

Afecoes pericardicas imunomediadas

Ocorreram afegdes pericardicas em 1% (49/5039) dos doentes que receberam atezolizumab em
monoterapia. A mediana do tempo até ao inicio foi 1,4 meses (intervalo: 6 dias a 17,5 meses). A
mediana da duragdo foi 2,5 meses (intervalo: 0 a 51,5+ meses; + indica um valor censurado). As
afecdes pericardicas levaram a descontinuacao de Tecentriq em 3 (< 0,1%) doentes. As afecdes
pericardicas que exigiram o uso de corticosteroides ocorreram em 0,2% (7/5039) dos doentes.

Efeitos de classe dos inibidores de checkpoints imunologicos

Durante o tratamento com outros inibidores de checkpoints imunologicos, foram notificados casos das
seguintes reacdes adversas que também podem ocorrer durante o tratamento com atezolizumab:
insuficiéncia pancredtica exocrina.

Imunogenicidade

Formulacdo subcutinea

No estudo IMscin001, a incidéncia de anticorpos anti-atezolizumab decorrentes do tratamento em
doentes tratados com Tecentriq subcutineo e intravenoso foi semelhante (19,5% [43/221] e 13,9%
[15/108], respetivamente), apés uma mediana de 2,8 meses de tratamento. A incidéncia de anticorpos
anti-THuPH20 decorrentes do tratamento em doentes tratados com Tecentriq subcutaneo foi de 5,4%
(12/224). A relevancia clinica do desenvolvimento de anticorpos anti-TtHuPH20 apds o tratamento com
a solugdo injetavel de Tecentriq € desconhecida.

Formulacdo intravenosa

Nos varios estudos de fase I e 111, 13,1% a 54,1% dos doentes desenvolveram anticorpos antifarmaco
(AAFs) emergentes do tratamento. Os doentes que desenvolveram AAFs emergentes do tratamento
apresentaram tendencialmente caracteristicas gerais de saide e doenga mais precarias na baseline.
Esses desequilibrios nas caracteristicas de saide e doenga na baseline podem confundir a interpretagdo
das analises farmacocinéticas (PK), de eficacia e seguranca. Foram efetuadas analises exploratorias
ajustando os desequilibrios nas caracteristicas de saude e doenca na baseline para avaliar o efeito de
AAFs na eficacia. Essas analises ndo excluiram a possivel atenuagdo do beneficio da eficacia em
doentes que desenvolveram AAFs em comparacdo com doentes que nao desenvolveram AAF. A
mediana do tempo para o aparecimento de AAFs variou de 3 semanas a 5 semanas.

Em conjuntos de dados agrupados de doentes tratados com atezolizumab em monoterapia (N=3.460) e
com terapéutica combinada (N=2285), foram observadas as seguintes taxas de acontecimentos
adversos (AAs) na populagdo positiva para AAFs em comparagdo com a populagdo negativa para
AAFs, respetivamente: AAs de Grau 3-4 46,2% vs. 39,4%, Acontecimentos Adversos Graves (AAGs)
39,6% vs. 33,3%, AAs que levaram a descontinuagdo do tratamento 8,5% vs 7,8% (para monoterapia);
AAs de Grau 3-4 63,9% vs. 60,9%, AAGs 43,9% vs. 35,6%, AAs que levaram a descontinuagdo do
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tratamento 22,8% vs 18,4% (para terapéutica combinada). No entanto, os dados disponiveis ndo
permitem tirar conclusdes firmes sobre possiveis padrdes de reagcdes adversas.

Populacdo pediatrica

A seguranga de atezolizumab em criangas e adolescentes ndo foi estabelecida. Nao foram observados
novos sinais de seguranga num estudo clinico com 69 doentes pediatricos (<18 anos) e o perfil de
seguranca foi comparavel ao dos adultos.

Idosos

Nao foram observadas diferengas globais na seguranca entre doentes com idade < 65 anos, 65-74 anos
e 75-84 anos em tratamento com atezolizumab em monoterapia. Os dados para doentes com idade
> 85 anos sdo demasiado limitados para tirar conclusoes significativas sobre essa populagao.

No estudo IMpower150, a idade > 65 foi associada a um risco aumentado de desenvolver
acontecimentos adversos em doentes em tratamento com atezolizumab em associacdo com
bevacizumab, carboplatina e paclitaxel. Nos estudos IMpower150, IMpower133, IMpower110 e
IMscin001, os dados para doentes com idade > 75 anos foram demasiado limitados para tirar
conclusdes. No estudo IPSOS em doentes com CPNPC em primeira linha ndo elegiveis para platina,
ndo se observaram diferengas globais no perfil de seguranga de atezolizumab em monoterapia em
primeira linha entre os subgrupos de doentes definidos de acordo com a idade.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento ¢ importante. Isto
permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do:
Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Nao existe informacao de sobredosagem com atezolizumab.

Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais ou
sintomas de reacdes adversas, e instituido tratamento sintomatico adequado.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplésicos, anticorpos monoclonais e conjugados
anticorpo-farmaco, inibidores PD-1/PD-L1 (proteina de morte celular programada 1/ligando de morte
celular programada 1). Codigo ATC: LO1FFO0S5.

A solugdo injetavel de Tecentriq contém a substancia ativa atezolizumab, responsavel pelo efeito
terapéutico deste medicamento, e hialuronidase humana recombinante (rHuPH20), uma enzima
utilizada para aumentar a dispersdo e a absor¢do de substancias formuladas conjuntamente, quando
administradas por via subcutanea.

Mecanismo de ac¢ido

O ligando de morte celular programada 1 (PD-L1) pode expressar-se em células tumorais e/ou células
imunomediadas que infiltram o tumor, e pode contribuir para a inibi¢ao da resposta imunomediada
antitumoral no microambiente do tumor. A ligagdo do PD-L1 aos recetores PD-1 e B7.1 encontrados
nas células T e células apresentadoras de antigénios suprime a atividade citotoxica das células T, a
proliferagdo de células T e a produgdo de citocinas.

Atezolizumab é um anticorpo monoclonal humanizado da imunoglobulina G1(Ig G1), com alteracao
na regido Fc, que se liga diretamente ao PD-L1 e fornece um duplo bloqueio dos recetores PD-1 e
B7.1, desencadeando uma resposta imunomediada mediada pela inibi¢do PD-1/PD-L1, incluindo a
reativacdo da resposta imunomediada antitumoral sem induzir a citotoxicidade celular dependente de
anticorpos. Atezolizumab poupa a interagdo PD-1/PD-L2 permitindo a continuagdo dos sinais
inibitorios mediados pelo PD-1/PD-L.2.

Eficacia e seguranca clinicas

Carcinoma urotelial

Formulagdo intravenosa

IMvigor211 (GO29294): Ensaio clinico aleatorizado em doentes com CU localmente avancado ou
metastdtico previamente tratados com quimioterapia

Um ensaio clinico de fase III, multicéntrico, internacional, aleatorizado (IMvigor211), foi realizado
para avaliar a eficécia e seguranga de atezolizumab em comparag@o com quimioterapia (escolhida pelo
investigador entre vinflunina, docetaxel ou paclitaxel) em doentes com CU localmente avangado ou
metastatico que progrediram durante ou apds um regime contendo platina. Foram excluidos deste
estudo doentes que tivessem histdria de doenga autoimune, metastases cerebrais ativas ou dependentes
de corticosteroides; lhes tivesse sido administrada uma vacina viva atenuada até 28 dias antes da
entrada no estudo; e lhes tivessem sido administrados agentes imunoestimulantes sistémicos até 4
semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos até 2 semanas antes da entrada no estudo.
Foram realizadas avaliagdes tumorais a cada 9 semanas nas primeiras 54 semanas, e a cada 12
semanas posteriormente. A expressao de PD-L1 nas células imunitarias que infiltram o tumor (CI) foi
avaliada prospetivamente em amostras tumorais e os resultados foram usados para definir subgrupos
de expressao de PD-L1 para as analises descritas abaixo.

O estudo incluiu um total de 931 doentes. Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber ou
atezolizumab ou quimioterapia. A aleatorizagdo foi estratificada por quimioterapia (vinflunina vs
taxanos), nivel de expressdo de PD-L1 em células imunitarias CI (< 5% vs > 5%), nimero de fatores
prognosticos de risco (0 vs. 1-3), e metastases hepaticas (sim vs ndo). Os fatores progndsticos de risco
incluiram tempo desde a quimioterapia anterior < 3 meses, performance status ECOG > 0 e
hemoglobina < 10 g/dL.
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Foi administrada uma dose fixa de 1200 mg de atezolizumab por perfusdo intravenosa a cada 3
semanas. Nao era permitida reduc@o da dose de atezolizumab. Os doentes foram tratados até perda de
beneficio clinico conforme avaliado pelo investigador ou toxicidade inaceitavel. Foram administrados
320 mg/m? de vinflunina por perfusdo intravenosa no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até progressio
da doenga ou toxicidade inaceitavel. Foram administrados 175 mg/m? de paclitaxel por perfusdo
intravenosa durante 3 horas no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até progressao da doenga ou
toxicidade inaceitavel. Foram administrados 75 mg/m? de docetaxel por perfusio intravenosa no dia 1
de cada ciclo de 3 semanas até progressdao da doenca ou toxicidade inaceitdvel. Para todos os doentes
tratados, a duragdo mediana do tratamento foi 2,8 meses para o brago de atezolizumab, 2,1 meses para
os bracos de vinflunina e paclitaxel e 1,6 meses para o brago de docetaxel.

As caracteristicas demograficas e da doenga na condi¢@o de base da andlise primaria da populagao
foram bem distribuidas entre os bragos de tratamento. A mediana de idades foi 67 anos (intervalo: 31 a
88), e 77,1% dos doentes eram do sexo masculino. A maioria dos doentes eram caucasianos (72,1%),
53,9% dos doentes no brago de quimioterapia receberam vinflunina, 71,4% dos doentes tinham pelo
menos um fator de risco de mau prognostico e 28,8% tinham metastases hepaticas como condicao de
base. O performance status ECOG foi de 0 (45,6%) ou 1 (54,4%) como condigdo de base. O local
primario do tumor foi a bexiga para 71,1% dos doentes e 25,4% dos doentes tinham carcinoma do
trato urotelial superior. 24,2% dos doentes apenas receberam tratamento prévio com um regime de
quimioterapia adjuvante ou neo-adjuvante contendo platina e progrediram apo6s 12 meses.

O objetivo primario de eficacia do IMvigor211 foi a sobrevivéncia global (overall survival, OS). Os
objetivos secundarios de eficacia foram a taxa de resposta objetiva (objective response rate, ORR),
sobrevivéncia livre de progressao (progression-free survival, PFS), e duracao da resposta (duration of
response, DOR) avaliadas pelo investigador de acordo com os Critérios de Avaliagao de Resposta em
Tumores Solidos (Response Evaluation Criteria in Solid, RECIST) v1.1. As comparagdes
relativamente a OS entre o brago de tratamento e o brago de controlo dentro das populagdes CI12/3,
CI1/2/3, e ITT (intention-to-treat, isto é em todos os participantes) foram avaliadas usando um
procedimento de sequéncia fixa hierarquico baseado num teste de log-rank estratificado em niveis
bilaterais de 5% como se refere a seguir: etapa 1) populagao CI2/3; etapa 2) populagao CI1/2/3; etapa
3) grupo de todos os participantes. Os resultados de OS para cada uma das etapas 2 e 3 apenas podiam
ser formalmente analisados para significancia estatistica se o resultado da etapa anterior fosse
estatisticamente significativo.

A duracgdo mediana de seguimento de sobrevivéncia foi 17 meses. A andlise primaria do estudo
IMvigor211 ndo alcancou o seu objetivo primario de OS. Atezolizumab ndo demonstrou beneficio
estatisticamente significativo a nivel da sobrevivéncia comparativamente a quimioterapia em doentes
com CU localmente avangado ou metastatico previamente tratados. Pela ordem pré-definida do teste
hierarquico, a populagdo CI2/3 foi analisada primeiro, com um HR (hazard ratio) de OS de 0,87 (IC
95%: 0,63; 1,21; OS mediana de 11,1 vs. 10,6 meses para atezolizumab e quimioterapia,
respetivamente). O valor-p do teste de log-rank estratificado foi 0,41 e como tal os resultados nao sdo
considerados estatisticamente significativos nesta populagdo. Em consequéncia, ndo puderam ser
realizados andlises formais de significancia estatistica da OS nas populacdes CI1/2/3 e no grupo de
todos os participantes, ¢ os resultados dessas analises seriam considerados exploratorios. Os principais
resultados no grupo de todos os participantes sdo sumarizados na Tabela 4. A curva de Kaplan-Meier
da OS no grupo de todos os participantes ¢ apresentada na Figura 1.

Foi efetuada uma analise exploratdria atualizada de sobrevivéncia com uma duragdo mediana de
seguimento de 34 meses na populacao ITT. A OS mediana foi de 8,6 meses (IC 95%: 7.8; 9,6) no
brago de atezolizumab e 8,0 meses (IC 95%: 7,2; 8,6) no brago da quimioterapia com um hazard ratio
de 0,82 (IC 95%: 0,71; 0,94). Consistente com a tendéncia observada na analise primaria para taxas de
OS aos 12 meses, foram observadas taxas de OS aos 24 e 30 meses numericamente superiores para
doentes no brago de atezolizumab em comparacdo com o brago de quimioterapia na populagao ITT. A
percentagem de doentes vivos aos 24 meses (estimativa de KM) foi de 12,7% no brago da
quimioterapia e 22,5% no brago de atezolizumab; e aos 30 meses (estimativa de KM) foi de 9,8% no
braco da quimioterapia e 18,1% no brago de atezolizumab.
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Tabela 4 Resumo de eficacia no grupo de todos os participantes (IMvigor211)

L. L. Atezolizumab Quimioterapia

Objetivo de eficacia

(n=467) (n =464)
Objetivo Primadrio de Eficdcia
os*
N.° de mortes (%) 324 (69,4%) 350 (75,4%)
Mediana de tempo para acontecimentos (meses) 8,6 8,0
IC 95% 7,8; 9,6 7,2; 8,6
Hazard ratio estratificado’ (IC 95%) 0,85 (0,73; 0,99)
OS a 12 meses (%)** 39,2% 32,4%
Objetivos secunddrios e exploratorios
PFES avaliada pelo Investigador (RECIST v1.1)
N.° de acontecimentos (%) 407 (87,2%) 410 (88,4%)
Duragdo mediana da PFS (meses) 2,1 4,0
IC 95% 2,1;22 34;42
Hazard ratio estratificado (IC 95%) 1,10 (0,95; 1,26)
ORR avaliada pelo Investigador (RECIST v1.1) n =462 n =461
N.° de respondedores confirmados (%) 62 (13,4%) 62 (13,4%)
IC 95% 10,45; 16,87 10,47;16,91
N.° de respostas completas (%) 16 (3,5%) 16 (3,5%)
N.° de respostas parciais (%) 46 (10,0%) 46 (10,0%)
N.° de doengas estaveis (%) 92 (19,9%) 162 (35,1%)
DOR avaliada pelo Investigador (RECIST v1.1) n=:62 n=062
Mediana em meses*** 21,7 7,4
IC 95% 13,0; 21,7 6,1; 10,3

IC = intervalo de confianga; DOR = durag¢éo da resposta; ORR = taxa de resposta objetiva; OS = sobrevivéncia
global; PFS = sobrevivéncia livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliagao de Resposta em Tumores
Sélidos v1.1.

* Foi efetuada uma analise da OS com base no teste de log-rank estratificado no grupo de todos os participantes
e o resultado ¢ fornecido apenas para fins descritivos (p=0,0378); de acordo com uma analise hierarquica pré-
definida; o valor-p para a analise da OS no grupo de todos os participantes ndo pode ser considerado
estatisticamente significativo.

" Estratificado por quimioterapia (vinflunina vs taxanos), nivel de CI (<5% vs > 5%), nimero de
fatores progndsticos de risco (0 vs 1-3), e metastases hepaticas (sim vs ndo).

** Baseado na estimativa de Kaplan-Meier

*#% As respostas estavam em curso em 63% dos respondedores no brago de atezolizumab e em 21% dos
respondedores no brago da quimioterapia.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global (IMvigor211)
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IMvigor210 (GO29293): Ensaio clinico de brago uinico em doentes com carcinoma urotelial sem
tratamento prévio que ndo sdo elegiveis para tratamento com cisplatina e em doentes com carcinoma
urotelial previamente tratados com quimioterapia

Um ensaio clinico de fase II, multicéntrico, internacional, com duas coortes, de braco unico,
IMvigor210, avaliou doentes com CU localmente avancado ou metastatico (também conhecido como
carcinoma urotelial da bexiga).

O estudo incluiu um total de 438 doentes, divididos em duas coortes. A Coorte 1 incluiu doentes com
CU localmente avangado ou metastatico sem tratamento prévio que ndo eram elegiveis ou inaptos
(unfit) para quimioterapia baseada em cisplatina ou cuja doenga progrediu pelo menos 12 meses apos
tratamento com um regime de quimioterapia adjuvante ou neo-adjuvante contendo platina. A Coorte 2
incluiu doentes que receberam pelo menos um regime de quimioterapia baseada em platina para o CU
localmente avancado ou metastatico ou cuja doenga progrediu até 12 meses de tratamento com um
regime de quimioterapia adjuvante ou neo-adjuvante contendo platina.

Na Coorte 1, 119 doentes foram tratados com 1200 mg de atezolizumab por perfusdo intravenosa a
cada 3 semanas até progressdo da doenca. A mediana de idades foi 73 anos. A maioria dos doentes
eram do sexo masculino (81%), e a maioria dos doentes eram caucasianos (91%).

A Coorte 1 incluiu 45 doentes (38%) com performance status ECOG de 0, 50 doentes (42%) com
performance status ECOG de 1 e 24 doentes (20%) com performance status ECOG de 2, 35 doentes
(29%) com nenhum fator de risco Bajorin (performance status ECOG > 2 e metastases viscerais), 66
doentes (56%) com um fator de risco Bajorin e 18 doentes (15%) com dois fatores de risco Bajorin, 84
doentes (71%) com fungao renal insuficiente (taxa de filtragdo glomerular [TFG] < 60 ml/min), e 25
doentes (21%) com metastases hepaticas.

O objetivo primario de eficacia para a Coorte 1 foi a taxa de resposta objetiva (objective response rate,
ORR) confirmada conforme definido por um CRI usando os critérios RECIST vl1.1.

A analise primaria foi realizada quando todos os doentes tinham pelo menos 24 semanas de
seguimento. A duragdo mediana de tratamento foi 15,0 semanas e a duracdo mediana de seguimento
de sobrevivéncia foi 8,5 meses em todos os participantes. Foram demonstradas ORR clinicamente
relevantes avaliadas por CRI usando os critérios RECIST v1.1; contudo, quando comparadas com uma
taxa de resposta de controlo historico pré-especificada de 10%, ndo foi alcancada significancia
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estatistica para o objetivo primario. A ORR confirmada por CRI usando critérios RECIST v1.1 foi
21,9% (IC 95%: 9.,3; 40,0) em doentes com expressdo de PD-L1 > 5 %, 18,8% (IC 95%: 10,9; 29,0)
em doentes com expressao de PD-L1 > 1 %, e 19,3% (IC 95%: 12,7; 27,6) em todos os participantes.
A duracao mediana da resposta (median duration of response, DOR) ndo foi alcangada em nenhum
subgrupo de expressdo de PD-L1 nem no grupo de todos os participantes. A maturidade da OS nao foi
atingida com uma taxa de acontecimentos por doente de aproximadamente 40%. A OS mediana em
todos os subgrupos de doentes (expressao de PD-L1 > 5 % e > 1 %) e no grupo de todos os
participantes foi 10,6 meses.

Numa analise mais recente a duracdo mediana de seguimento de sobrevivéncia da Coorte 1 foi de 17,2
meses, ¢ ¢ sumarizada na Tabela 5. A DOR mediana ndo foi alcangada em nenhum subgrupo de

expressao de PD-L1 nem no grupo de todos os participantes.

Tabela 5: Resumo de eficacia atualizada (Coorte 1 do IMvigor210)

Expressao de Expressao de Tod
Objetivo de eficacia PD-L1 de PD-L1 de pargc?;a(:,stes
>5% em CI >1% em CI
ORR (Avaliado por CRI; RECIST v1.1) n=32 n= 2380 n=119
N.° de doentes que responderam (%) 9 (28,1%) 19 (23,8%) 27 (22,7%)
IC 95% 13,8; 46,8 15,0; 34,6 15,5; 31,3
N.° 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)
N.° 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)
DOR (Avaliado por CRI; RECIST v1.1) n=9 n=19 n=27
Doentes com acontecimento (%) 3 (33,3%) 5(26,3%) 8 (29,6%)
Mediana (meses) (IC 95%) NE (11,1: NE) NE (NE) NE (14,1; NE)
PFES (Avaliado por CRI; RECIST v1.1) n=32 n =80 n=119
Doentes com acontecimento (%) 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)
os n=232 n =80 n=119
Doentes com acontecimento (%) 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 OS a 1 ano (%) 52.4% 54,8% 57,2%

IC = intervalo de confianga; DOR = durag¢éo da resposta; CI = células imunitarias que infiltram o tumor; CRI =
Comité de Revisdo Independente; NE = ndo estimavel; ORR = taxa de resposta objetiva; OS = sobrevivéncia
global (overall survival, OS); PFS = sobrevivéncia livre de progressdo (progression-free survival, PFS);
RECIST = Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos (Response Evaluation Criteria in Solid,
RECIST) v1.1

No momento da analise final da Coorte 1, os doentes tiveram uma mediana de tempo de seguimento
de 96,4 meses. A mediana da OS foi de 12,3 meses (IC 95%: 6,0; 49,8) em doentes com expressao de
PD-L1 > 5% (doentes abrangidos pela indicagdo terap€utica).

Na Coorte 2, 0 objetivo co-primario de eficacia foi a ORR confirmada conforme definido por um CRI
usando RECIST v1.1 e ORR avaliada pelo investigador de acordo com os critérios RECIST
Modificados (mRECIST). 310 doentes foram tratados com 1200 mg de atezolizumab por perfusado
intravenosa a cada 3 semanas até perda de beneficio clinico. A andlise primaria da Coorte 2 foi
realizada quando todos os doentes tinham pelo menos 24 semanas de acompanhamento. O estudo
alcangou os seus objetivos co-primarios na Coorte 2, demonstrando ORRs estatisticamente
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significativas avaliadas por CRI por RECIST v1.1 e avaliadas pelos investigadores por mRECIST
comparativamente com uma taxa de resposta de controlo historico pré-especificada de 10%.

Numa analise também realizada a duracdo mediana de seguimento de sobrevivéncia da Coorte 2 foi de
21,1 meses. A ORR confirmada por CRI por RECIST v1.1 foi 28,0% (IC 95%: 19,5; 37,9) em doentes
com expressdo de PD-L1 > 5 %, 19,3% (IC 95%: 14,2; 25,4) em doentes com expressao de PD-L1 >

1 %, e 15,8% (IC 95%: 11,9; 20,4) em todos os participantes. A ORR confirmada avaliada pelos
investigadores por mRECIST foi 29,0% (IC 95%: 20,4; 38,9) em doentes com expressdao de PD-L1 >
5 %, 23,7% (IC 95%: 18,1; 30,1) em doentes com expressdo de PD-L1 >1 %, e 19,7% (IC 95%: 15,4;
24,6) em todos os participantes. A taxa de resposta completa de acordo com CRI por RECIST vl.1 foi
6,1% (IC 95%: 3,7, 9,4) no grupo de todos os participantes. Na Coorte 2, a DOR mediana nao foi
alcangada em nenhum dos subgrupos de expressdo de PD-L1 nem no grupo de todos os participantes,
contudo foi alcangada em doentes com expressao de PD-L1 < 1% (13,3 meses, IC 95%: 4,2; NE). A
taxa de OS a 12 meses foi 37% em todos os participantes.

No momento da andlise final da Coorte 2, os doentes tiveram uma mediana de tempo de seguimento
de 46,2 meses. A mediana da OS foi de 11,9 meses (IC 95%: 9,0; 22,8) em doentes com expressao de
PD-L1 > 5%: 9,0 meses (IC 95%: 7,1; 11,1) em doentes com expressdo de PD-L1 > 1% e 7,9 meses
(IC 95%: 6,7; 9,3) em todos os participantes.

IMvigori30 (W030070): estudo de fase Il de atezolizumab em monoterapia e em combinacdo com
quimioterapia a base de platina, em doentes com carcinoma urotelial localmente avancado ou
metastdtico ndo tratado

Um estudo de fase III, multicéntrico, aleatorizado, controlado com placebo e com ocultacdo parcial
(apenas os Bragos A e C), IMvigor130, foi realizado para avaliar a eficacia e a seguranga de
atezolizumab + combinagdo de quimioterapia a base de platina (i.e., cisplatina ou carboplatina com
gemcitabina), Braco A, ou atezolizumab em monoterapia (Brago B, brago sem ocultagdo) versus
placebo + combinag@o de quimioterapia a base de platina (Brago C) em doentes com CU localmente
avancado ou metastatico que nao tinham recebido previamente terapéutica sistémica no contexto
metastatico. Os resultados co-primarios de eficacia foram a sobrevivéncia livre de progressao (PFS)
avaliada pelo investigador no Brago A versus Braco C e a sobrevivéncia global (OS) no Brago A
versus C e, seguidamente, no Brago B versus C, analisados de forma hierarquica. A sobrevivéncia
global ndo foi estatisticamente significativa para a comparagao entre o Brago A e o Brago C, pelo que
nao foi possivel realizar analises formais adicionais segundo a ordem hierarquica de analise
predefinida.

Com base numa recomendagao independente do Data Monitoring Committee (iDMC), apds uma
revisdo inicial dos dados de sobrevivéncia, foi interrompido o recrutamento de doentes no brago de
tratamento com atezolizumab em monoterapia cujos tumores tinham uma baixa expressdao de PD-L1
(menos de 5% de células imunitarias com marcacdo positiva para PD- L1 por imuno-histoquimica
através do ensaio VENTANA PD-L1 [SP142]), apos ter sido observada diminui¢do da sobrevivéncia
global neste subgrupo numa andlise precoce ndo planeada, no entanto, esta ocorreu apds a grande
maioria dos doentes ja terem sido incluidos.

Dos 719 doentes incluidos no grupo de atezolizumab em monoterapia (n=360) e quimioterapia isolada
(n=359), 50 e 43 doentes, respetivamente, ndo eram considerados elegiveis para quimioterapia com
base em cisplatina pelos critérios de Galsky e tinham tumores com elevada expressdo de PD-L1 (= 5%
de células imunitarias com marcagao positiva para PD-L1 por imuno-histoquimica através do ensaio
VENTANA PD-L1 [SP142]). Numa analise exploratéria neste subgrupo de doentes, o HR nao
estratificado da OS foi de 0,56 (IC 95%: 0,34; 0,91). A mediana da OS foi de 18,6 meses (IC 95%:
14,0; 49,4) no brago de atezolizumab em monoterapia vs. 10,0 meses (IC 95%: 7,4; 18,1) no brago de
quimioterapia isolada (ver Figura 2).
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Figura 2 Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global em doentes que nao sao considerados
elegiveis para tratamento com cisplatina, cujos tumores tém elevada expressiao de PD-L1 (Braco
B vs. Braco C)
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IMpower010 (GO29527).: Ensaio clinico aleatorizado de fase Il em doentes com CPNPC ressecado
apos quimioterapia com base em cisplatina

Foi realizado um estudo aleatorizado de fase III, multicéntrico e aberto, GO29527 (IMpower010), para
avaliar a eficacia e a seguranca de atezolizumab no tratamento adjuvante de doentes com CPNPC em
estadio IB (tumores > 4 cm) — IIIA (de acordo com a 7. edi¢do do sistema de estadiamento da Union
for International Cancer Control/American Joint Committee on Cancer).

Os critérios de selegd@o seguintes definem os doentes com elevado risco de recidiva abrangidos pela
indicag@o terapéutica e refletem a populacdo de doentes em estadio II — IIIA, de acordo coma 7.*
edicdo do sistema de estadiamento:

Tumor de tamanho > 5 cm; ou tumores de qualquer tamanho mas acompanhados do descritor N1 ou
N2; ou tumores que invadem as estruturas toracicas (invadindo diretamente a pleura parietal, a parede
toracica, o diafragma, o nervo frénico, a pleura mediastinica, o pericardio parietal, o mediastino, o
coracdo, os grandes vasos, a traqueia, o nervo laringeo recorrente, o esdfago, o corpo vertebral, a
carina); ou tumores que envolvem o bronquio principal a < 2 cm distalmente da carina, mas sem
envolvimento da carina; ou tumores associados a atelectasia ou pneumonite obstrutiva de todo o
pulmao; ou tumores com nodulo(s) separado(s) no mesmo lobo ou num lobo ipsilateral diferente do
tumor primario.

O estudo no incluiu doentes com descritor N2 e simultaneamente com tumores que invadiam o
mediastino, o coragdo, os grandes vasos, a traqueia, o nervo laringeo recorrente, o es6fago, o corpo
vertebral, a carina, ou com nddulo(s) tumoral(ais) separado(s) num lobo ipsilateral diferente.

Um total de 1280 doentes incluidos tinham ressecc¢do tumoral completa e eram elegiveis para receber

até 4 ciclos de quimioterapia com base em cisplatina. Os regimes de quimioterapia com base em
cisplatina sdo descritos na Tabela 6.
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Tabela 6: Regimes de quimioterapia adjuvantes (IMpower010)

. . ) . .
Quimioterapia adjuvante com base Vinorelbina 30 mg/m” por via intravenosa, Dias 1 e 8

em cisplatina:
Cisplatina 75 mg/m? por via
1ntravenpsa no Dia 1 de cada .01010 de | Gemcitabina 1250 mg/m? por via intravenosa, Dias 1 € 8
21 dias, com um dos seguintes
regimes de tratamento

Docetaxel 75 mg/m? por via intravenosa, Dia 1

Pemetrexedo 500 mg/m? por via intravenosa, Dia 1 (nfo
€5¢amoso)

Ap6s a conclusdo da quimioterapia com base em cisplatina (até quatro ciclos), um total de 1005
doentes foram aleatorizados 1:1 para receber atezolizumab (Brago A) ou melhores cuidados de suporte
(BSC) (Brago B). O atezolizumab foi administrado numa dose fixa de 1200 mg por perfusdo IV a cada
3 semanas durante 16 ciclos, exceto em caso de recidiva da doenca ou toxicidade inaceitavel. A
aleatorizagdo foi estratificada por sexo, estadio da doenca, histologia e expressdo de PD-L1.

Foram excluidos os doentes que tivessem historia de doenga autoimune, administracdo de uma vacina
viva atenuada nos 28 dias anteriores a aleatorizagdo, administra¢ao de medicamentos
imunoestimuladores sistémicos até 4 semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos até

2 semanas antes da aleatorizagdo. Foram realizadas avaliagcdes tumorais na baseline da fase de
aleatorizacdo e a cada 4 meses no primeiro ano apos o Ciclo 1, Dia 1, a cada 6 meses até ao ano cinco
e, posteriormente, anualmente.

As caracteristicas demograficas e as caracteristicas de base da doenca na populagdo ITT estavam bem
equilibradas entre os bragos de tratamento. A idade mediana foi de 62 anos (intervalo: 26 a 84) ¢ 67%
dos doentes eram do sexo masculino. A maioria dos doentes eram caucasianos (73%) e 24% eram
asiaticos. A maioria dos doentes eram fumadores atuais ou prévios (78%) e o performance status
ECOG de base dos doentes era 0 (55%) ou 1 (44%). No total, 12% dos doentes tinham doenga em
estadio 1B, 47% tinham doenga em estadio Il e 41% tinham doenga em estadio IIIA. A percentagem de
doentes com tumores com expressdo de PD-L1 > 1% e > 50% nas CT, avaliada pelo ensaio
VENTANA PD-L1 (SP263), foi de 55% e 26%, respetivamente.

A medida primaria de eficacia foi a sobrevivéncia livre de doenga (disease-free survival, DFS),
conforme avaliada pelo investigador. A DFS foi definida como o tempo entre a data de aleatorizagao e
a data de ocorréncia de qualquer um dos seguintes: primeira recidiva da doenga documentada, novo
CPNPC primério ou morte por qualquer causa, o que tivesse ocorrido primeiro. O objetivo primario de
eficacia foi a avaliagdo da DFS na populagdo de doentes em estadio II — IIIA com PD-L1 > 1% nas
CT. Os objetivos secundarios de eficacia principais foram a avaliagdo da DFS na populacao de doentes
em estadio II — IIIA com PD-L1 > 50% nas CT e a sobrevivéncia global (OS) na populagado ITT.

No momento da andlise interina de DFS, o estudo atingiu o seu objetivo primario. Na analise dos
doentes em estadio II — IIIA, sem muta¢des do EGFR ou rearranjos ALK, com PD-L1 > 50% nas CT
(n=209), observou-se uma melhoria na DFS no brago de atezolizumab em comparac¢do com o braco de
BSC. Os resultados foram consistentes no momento da analise final da DFS, com uma mediana do
tempo de seguimento de 65 meses

Os resultados principais de eficacia no que se refere a DFS e a OS na populag@o de doentes em estadio
II - ITA sem mutacdes do EGFR e rearranjos ALK, com PD-L1 > 50% nas CT, estdo resumidos na
Tabela 7. A curva de Kaplan-Meier da DFS ¢ apresentada na Figura 3.
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Tabela 7: Resumo da eficacia na populacio de doentes em estadio II — IITA, sem mutacoes do
EGFR ou rearranjos ALK, com expressao de PD-L1 > 50% nas CT (IMpower010)

Objetivo de eficacia Braco A Braco B
(Atezolizumab) (Melhor tratamento de

suporte)

DFS conforme avaliada pelo investigador* n=106 n=103

N.° de acontecimentos (%) 34 (32,1%) 55 (53,4%)

Duragdo mediana da DFS (meses) NE 42,9

IC 95% (NE) (32,0; NE)

Hazard ratio estratificado (IC 95%) 0,52 (0,33; 0,80)

os’ n=106 n=103

N.° de acontecimentos (%) 22 (20,8%) 41 (39,8%)

Mediana da OS (meses) NE 87,1

IC 95% (NE) (72,0; NE)

Hazard ratio estratificado* (IC 95%)

0,47 (0,28; 0,80)

DFS = sobrevivéncia livre de doenga; IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimavel
* Analise de DFS e OS atualizada na data de cuz-off clinico de 26 de janeiro de 2024

* Estratificado por estadio, sexo e histologia.

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de doen¢a na populacdo de doentes em
estadio II — IIIA, sem mutag¢des do EGFR ou rearranjos ALK, com expressiao de PD-L1 > 50%

nas CT (IMpower010)
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Probabilidade de sobrevivéncia livre de doenca (%)

—4— Melhores cuidados de suporte
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Braco de tratamento

Mediana DFS__ HR (IC95%)

Brago A: Tecentriq

Braco B: Melhores cuidados 42,9 meses

de suporte

NE 0,52 (0,33; 0,80)

Doentes que continuam em risco

6 12 18 24

Melhores cuidados de suporte 103 84 72 65 62
Tecentriq 106 99 90 88 84

T T T T T T T
30 36 42 48 54 60 64 7
Tempo (meses)

T
2 78 84 90

60 53 47 44 42 35 23 9 2 2 NE
78 73 64 62 59 48 28 18 3 2 1

A melhoria observada na DFS no brago de atezolizumab, em comparagdo com o brago de BSC, foi
demonstrada de forma consistente na maioria dos subgrupos pré-especificados na populagio de
doentes em estadio 11 — IIIA, sem muta¢des do EGFR ou rearranjos ALK, com PD-L1 > 50% nas CT,
quer em doentes com CPNPC nao escamoso (HR ndo estratificado de 0,40; IC 95%: 0,23; 0.70;
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mediana da DFS de NE vs. 36,8 meses) quer em doentes com CPNPC escamoso (HR néo estratificado
de 0,67; IC 95%: 0,34; 1m32; ndo foi possivel estimar a mediana da DFS).

Tratamento de primeira linha do CPNPC avan¢ado
Formulacdo intravenosa

IMpowerl50 (GO29436): Ensaio clinico aleatorizado de fase Il em doentes com cancro de pulmdo
de células ndo pequenas ndo-escamoso metastatico sem tratamento prévio com quimioterapia, em
combinagdo com paclitaxel e carboplatina, com ou sem bevacizumab

Foi realizado um estudo de fase III, aberto, multicéntrico, aleatorizado, internacional, IMpower150,
para avaliar a eficacia e seguranca de atezolizumab em combinacao com paclitaxel e carboplatina, com
ou sem bevacizumab, em doentes naive para quimioterapia com CPNPC ndo-escamoso metastatico.

Foram excluidos deste estudo doentes com histéria de doenga autoimune; administragdo de uma
vacina viva atenuada até 28 dias antes da aleatorizacdo; administra¢do de agentes imunoestimulantes
sistémicos até 4 semanas ou farmacos imunossupressores sistémicos até 2 semanas antes
aleatorizacdo, metdstases do SNC ativas ou ndo tratadas, infiltragdo tumoral evidente nos grandes
vasos tordcicos ou cavitacdo evidente das lesdes pulmonares, de acordo com o observado em exames
imagiologicos. As avaliagdes do tumor foram realizadas a cada 6 semanas nas primeiras 48 semanas
apods o Ciclo 1, Dia 1 e, posteriormente, a cada 9 semanas. As amostras de tumor foram avaliadas
quanto a expressao de PD-L1 em células tumorais (CT) e nas células imunitarias infiltrantes do tumor
(CI), e os resultados foram utilizados para definir os subgrupos de expressdo PD-L1 para as analises
descritas abaixo.

Um total de 1.202 doentes foram incluidos e aleatorizados (1:1:1) para receber um dos esquemas de
tratamento descritos na Tabela 8. A aleatorizagdo foi estratificada por sexo, presenga de metastases

hepaticas e expressao tumoral de PD-L1 em CT e CL

Tabela 8: Esquema terapéutico intravenoso (IMpower150)

Esquema Fase de inducao Fase de manutencao
terapéutico (Quatro ou seis ciclos de 21-dias) (Ciclos de 21-dias)
A Atezolizumab® (1200 mg) + paclitaxel Atezolizumab® (1200 mg)
(200 mg/m?)>* + carboplatina® (AUC 6)
B Atezolizumab? (1200 mg) + bevacizumab? Atezolizumab® (1200 mg) +
(15 mg/kg pc) + paclitaxel (200 mg/m?)"¢ + bevacizumab? (15 mg/kg
carboplatina® (AUC 6) pc)
C Bevacizumab? (15 mg/kg pc) + paclitaxel Bevacizumab? (15 mg/kg
(200 mg/m?)>* + carboplatina® (AUC 6) pc)

* Atezolizumab ¢ administrado até perda de beneficio clinico, conforme avaliado pelo investigador

®A dose inicial de paclitaxel para doentes de raga/etnia asiatica foi de 175 mg/m?, devido ao maior nivel global de
toxicidades hematologicas em doentes de paises asiaticos em comparagdo com aqueles de paises ndo asiaticos
¢Paclitaxel e carboplatina sdo administrados até a conclusdo de 4 ou 6 ciclos, ou progressdo de doenga, ou
toxicidade inaceitavel, o que ocorrer primeiro

4Bevacizumab é administrado até progressdo de doenca ou toxicidade inaceitavel

As caracteristicas demograficas e caracteristicas de base da doenca da populagdo do estudo foram bem
equilibradas entre os bragos de tratamento. A idade mediana foi de 63 anos (entre 31 e 90) e 60% dos
doentes eram do sexo masculino. A maioria dos doentes eram caucasianos (82%). Aproximadamente
10% dos doentes tinham muta¢des do EGFR conhecidas, 4% tinham rearranjos do ALK conhecidos,
14% tinham metastases hepaticas a inclusdo e a maioria dos doentes eram atuais ou antigos fumadores
(80%). O performance status ECOG de base foi 0 (43%) ou 1 (57%). 51% dos tumores dos doentes
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expressavam PD-L1 > 1% CT ou> 1% CI, e 49% dos tumores dos doentes expressavam PD-L1 < 1%
CTe<1% CIL

No momento da anélise final da PFS, os doentes tiveram uma mediana de tempo de seguimento de
15,3 meses. A populagdo ITT, incluindo doentes com mutacdes EGFR ou rearranjos de ALK que
deveriam ter sido previamente tratados com inibidores de tirosina quinase, demonstrou melhoria
clinicamente significativa na PFS no Brago B, em comparagdo com o Brago C (HR de 0,61, IC 95%:
0,52; 0,72, mediana da PFS de 8,3 vs. 6,8 meses).

No momento da andlise interina de OS, os doentes tiveram um tempo de seguimento mediano de 19,7
meses. Os principais resultados desta analise, assim como a andlise atualizada da PFS na populacao
ITT, estdo resumidos nas Tabelas 9 e 10. A curva de Kaplan-Meier para OS na populagao ITT ¢
apresentada na Figura 4. A Figura 5 resume os resultados de OS nos subgrupos de ITT e PD-L1. Os
resultados atualizados da PFS também sdo apresentados nas Figuras 6 € 7.

Tabela 9: Resumo de eficicia atualizada na populacido ITT (IMpower150)

(RECISTv1.1)*
N.° de acontecimentos (%)

330 (82,1%)

291 (72.,8%)

Objetivo de eficacia Braco A Braco B Braco C
(Atezolizumab + (Atezolizumab + (Bevacizumab
Paclitaxel + Bevacizumab + + Paclitaxel +
Carboplatina) Paclitaxel + Carboplatina)
Carboplatina)
Objetivos Secundarios”
PFS avaliada pelo Investigador n =402 n =400 n =400

355 (88,8%)

Mediana da duragdo da PFS (meses) 6,7 8,4 6,8

IC 95% (5,7; 6,9) (8,0;9,9) (6,0; 7,0)
Hazard ratio estratificado *" (IC 95%) 0,91 (0,78; 1.06) 0,59 (0,50; 0,69)
Valor-p'? 0,2194 <0,0001

Taxa de PFS aos 12 meses (%) 24 38 20
Andlise interina da OS* n =402 n =400 n =400
N.° de mortes (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%) 230 (57,5%)
Mediana do tempo até ao evento (meses) 19,5 19,8 14,9

IC 95% (16,3;21,3) (17,4;24.2) (13,4;17,1)
Hazard ratio estratificado*” (IC 95%) 0,85 (0,71; 1.03) 0,76 (0,63; 0,93) -
Valor-p'? 0,0983 0,006

Taxa de OS aos 6 meses (%) 84 85 81
Taxa de OS aos 12 meses (%) 66 68 61
Melhor Resposta Global’* avaliada pelo n=401 n=397 n =393
Investigador (RECIST v1.1)

N.° de doentes que responderam (%) 163 (40,6%) 224 (56,4%) 158 (40.2%)
IC 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%)
DOR avaliada pelo Investigador* n=163 n=224 n=158
(RECIST v1.1)

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

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

# Os objetivos primdrios de eficicia foram PFS e OS, tendo sido analisados na populagdo ITT-wild-type (WT),
i.e. excluindo doentes com mutagdes do EGFR ou rearranjos ALK
! Com base no teste de log-rank estratificado
2 Para fins informativos; na populagdo ITT, as comparagdes entre o brago B e o brago C assim como
entre o Brago A e Brago B ndo foram ainda formalmente testadas, de acordo com a hierarquia da
analise pré-definida
3 Melhor Resposta Global para resposta completa e resposta parcial
! Estratificado por sexo, presenga de metastases hepaticas e expressdo tumoral de PD-L1 em CT e CI
"0 Brago C ¢é o grupo de comparagio para todos os hazard ratios

* Analise atualizada da PFS e andlise interina da OS no cut-off clinico de 22 de janeiro de 2018
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PFS = sobrevivéncia livre de progressao (progression-free survival); RECIST = Critérios de Avaliacao de

Resposta em Tumores Sélidos (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)

IC = intervalo de confianga; DOR = duracdo da resposta; OS = sobrevivéncia global (overall survival).

Tabela 10: Resumo da eficacia atualizada para o Brago A vs Braco B na populacao ITT

(IMpower150)
Objetivo de eficacia Brago A Braco B
(Atezolizumab + (Atezolizumab +
Paclitaxel + Bevacizumab +
Carboplatina) Paclitaxel +
Carboplatina)

PFS avaliada pelo Investigador(RECIST n =402 n =400

vl.])*

N.° de acontecimentos (%) 330 (82,1%) 291 (72,8%)

Duragdo mediana da PFS (meses) 6.7, 8.4

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

Hazard ratio estratificado* (IC 95%) 0,67 (0,57; 0,79)

Valor-p'? <0,0001

Andlise interina da OS* n =402 n =400

N.* de mortes (%) 206 (51,2%) 192 (48,0%)

Tempo mediano para acontecimentos 19,5 19,8

(meses)

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

Hazard ratio estratificado™ (IC 95%) 0,90 (0,74; 1,10)

valor-p'? 0,3000

!Com base no teste de log-rank estratificado

2 Para fins informativos; na populagdo ITT, as comparagdes entre o brago A e o brago B ndo foram

incluidas na hierarquia da analise pré-definida

*Estratificado por sexo, presenga de metastases hepaticas e expressdo de PD-Llem CT e CI

* Analise atualizada da PFS e analise interina da OS no cut-off clinico de 22 de janeiro de 2018

" O Brago A ¢ o grupo de comparagdo para todas as taxas de risco

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global OS na populagao ITT (IMpower150)
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Figura 5: Grafico da sobrevivéncia global por expressao de PD-L1 na populacao ITT, Braco B

vs C (IMpower150)
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Figura 7: Grafico da sobrevivéncia livre de progressio por expressio de PD-L1 na populacio
ITT, Brago B vs C (IMpower150)
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No Brago B, comparativamente ao Brago C, as analises de subgrupos pré-especificados da anélise de
OS interina demonstraram uma melhoria na OS em doentes com muta¢ao do EGFR ou rearranjos
ALK (hazard ratio [HR] de 0,54, IC 95%: 0,29; 1,03; OS mediana ndo atingida vs 17,5 meses) € em
doentes com metastases hepaticas (HR de 0,52, IC 95%: 0,33; 0,82; OS mediana 13,3 vs 9,4 meses).
Foi também verificada uma melhoria na PFS em doentes com mutagdes do EGFR ou rearranjos ALK
(HR de 0,55, IC 95%: 0.35, 0,87; PFS mediana 10,0 vs. 6,1 meses) e em doentes com metastases
hepaticas (HR de 0,41, IC 95%: 0,26, 0,62; PFS mediana 8,2 vs. 5,4 meses). Os resultados de OS
foram semelhantes para os subgrupos de doentes com < 65 e = 65 anos. Os dados para doentes com
idade > 75 anos sdo demasiado limitados para tirar conclusdes sobre essa populacdo. Para todas as
analises de subgrupos, a analise estatistica formal ndo foi planeada.

Impower130 (GO29537): Ensaio clinico aleatorizado de fase IlI, em doentes com CPNPC ndo-
escamoso metastatico sem tratamento prévio com quimioterapia, em combina¢do com nab-paclitaxel
e carboplatina

Foi realizado um estudo aleatorizado de fase III, aberto, GO29537 (IMpower130), para avaliar a
eficacia e seguranca de atezolizumab em combinag¢do com nab-paclitaxel e carboplatina, em doentes
sem tratamento prévio com quimioterapia com CPNPC ndo-escamoso metastatico. Os doentes com
mutagdes EGFR ou rearranjos de ALK deviam ter sido previamente tratados com inibidores de
tirosina quinase.

Os doentes foram estadiados de acordo com a 7 * edi¢do do American Joint Committee on Cancer
(AJCC). Foram excluidos os doentes que tivessem historia de doenga autoimune, administragéo de
vacina viva atenuada nos 28 dias anteriores a aleatoriza¢do, administragdo de medicamentos
imunoestimuladores até 4 semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos até 2 semanas
antes da aleatorizagdo e metastases do SNC ativas ou ndo-tratadas. Os doentes tratados previamente
com agonistas de CD137 ou terap€uticas inibidoras do bloqueio imunoldgico (anticorpos terapéuticos
anti-PD-1 e anti-PD-L1) ndo eram elegiveis. No entanto, os doentes que tiveram tratamento prévio
com anti-CTLA-4 poderiam ser incluidos, desde que a ultima dose fosse recebida pelo menos 6
semanas antes da aleatorizacdo, e ndo houvesse historico de acontecimentos adversos graves
imunomediados anti-CTLA-4 (NCI CTCAE Graus 3 e 4). Foram realizadas avaliagdes tumorais a cada
6 semanas nas primeiras 48 semanas apods o Ciclo 1, a cada 9 semanas posteriormente. As amostras de
tumor foram avaliadas quanto a expressao de PD L1 em células tumorais (CT) e células imunes
infiltrantes do tumor (CI) e os resultados foram usados para definir os subgrupos de expressdo de PD-
L1 para as analises descritas abaixo.
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Os doentes, incluindo aqueles com muta¢des EGFR ou rearranjos ALK, foram incluidos e
aleatorizados numa propor¢@o de 2:1 para um dos esquemas de tratamento descritos na Tabela 11. A
aleatorizagdo foi estratificada por sexo, presenca de metastases hepaticas e expressao de PD-L1 em CT
e CIL. Os doentes que receberam o esquema de tratamento B puderam trocar e receber a monoterapia
com atezolizumab apds a progressao da doenga.

Tabela 11: Esquemas de tratamento intravenoso (IMpower130)

Esquema de Inducio Manutencao

tratamento (Quatro ou seis ciclos de 21 dias) (Ciclos de 21 dias)

A Atezolizumab (1200 mg)* + nab-paclitaxel Atezolizumab (1200 mg)*
(100 mg/m?)>* + carboplatina (AUC 6)°

B Nab-paclitaxel (100 mg/m?)®< + carboplatina Melhor tratamento de suporte ou
(AUC 6)° pemetrexedo

2 Atezolizumab administrado até perda de beneficio clinico conforme avaliado pelo investigador

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

¢ Nab-paclitaxel e carboplatina administrados até a conclusdo de 4-6 ciclos, ou doenga progressiva ou toxicidade
inaceitavel, o que ocorrer primeiro

As caracteristicas demograficas e da doenga na condicao de base da populagio do estudo definida
como ITT-WT (n=679) estavam bem equilibradas entre os bragos de tratamento. A mediana de idades
foi 64 anos (intervalo: 18 a 86). A maioria dos doentes era do sexo masculino (59%), caucasianos
(90%). 14,7% dos doentes tinha metastases hepaticas no inicio do estudo e maioria eram atuais ou
antigos fumadores (90%). A maioria dos doentes tinha um performance status ECOG inicial de 1
(59%) e expressao PD-L1 <1% (aproximadamente 52%). Entre os 107 doentes do Brago B cuja
resposta foi considerada doenga estavel, resposta parcial ou resposta completa apos o tratamento de
inducdo, 40 foram tratados com pemetrexedo como tratamento de manutencgao.

A analise primaria foi efetuada em todos os doentes, excluindo aqueles com mutagdes EGFR ou
rearranjos ALK, definida como populagdo ITT-WT (n = 679). Os doentes tiveram uma mediana do
tempo de seguimento de sobrevivéncia de 18,6 meses e demonstraram melhoria da OS e PFS com
atezolizumab, nab-paclitaxel e carboplatina comparativamente ao controlo. Os principais resultados
estdao resumidos na Tabela 12 e as curvas de Kaplan-Meier para OS e PFS sio apresentadas nas
Figuras 8 e 10, respetivamente. Os resultados exploratorios da OS e PFS de acordo com a expressao
PD-L1 estdo resumidos nas Figuras 9 e 11, respetivamente. Os doentes com metastases hepaticas nao
apresentaram melhoria da PFS ou OS com atezolizumab, nab-paclitaxel e carboplatina, em
comparagdo com nab-paclitaxel e carboplatina (HR de 0,93; IC 95%: 0,59; 1,47 para PFS ¢ HR de
1,04; 1C 95%: 0,63; 1,72) para a OS, respetivamente.

Cinquenta e nove por cento dos doentes no braco com nab-paclitaxel e carboplatina receberam uma
imunoterapia para o tratamento do cancro apds a progressao da doenga, incluindo atezolizumab como
tratamento cruzado (41% de todos os doentes), comparativamente a 7,3% dos doentes no brago com
atezolizumab, nab-paclitaxel e carboplatina.

Numa analise exploratdria com seguimento mais longo (mediana: 24,1 meses), a mediana da OS para

ambos os bragos manteve-se inalterada em relagao a analise primaria, com HR = 0,82 (IC 95%: 0,67;
1,01).
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Tabela 12: Resumo da eficacia do IMpower130 na populacio de analise primaria (populacio

ITT-WT)

Objetivos de eficacia Brago A Braco B
Atezolizumab + Nab-paclitaxel +
nab-paclitaxel + carboplatina

carboplatina

Objetivos co-primarios

os n=451 n=228

N.° de mortes (%) 226 (50,1%) 131 (57,5%)

Mediana de tempo para acontecimentos (meses) 18,6 13,9

IC 95% (16,0; 21,2) (12,0; 18,7)

Hazard ratio estratificadot (IC 95%) 0,79 (0,64; 0,98)

Valor-p 0,033

OS a 12 meses (%) 63 56

PFS avaliada pelo investigador (RECIST v1.1) n=451 n=228

N.° de acontecimentos (%) 347 (76,9%) 198 (86,8%)

Duragdo mediana da PFS (meses) 7,0 5,5

IC 95% (6,2;7,3) (4,4;59)

Hazard ratio estratificadot (IC 95%) 0,64 (0,54; 0,77)

Valor-p <0,0001

PFS a 12 meses (%) 29% 14%

Outros objetivos

ORR avaliada pelo investigador (RECIST 1.1) n=447 n=226

N.° de respostas confirmadas (%) 220 (49,2%) 72 (31,9%)

IC 95% (44,5; 54,0) (25,8; 38,4)

N.° de respostas completas (%) 11 (2,5%) 3(1,3%)

N.° de respostas parciais (%) 209 (46,8%) 69 (30,5%)

DOR avaliada pelo investigador (RECIST 1.1) » n=220 n=72

Mediana em meses 8,4 6,1

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

! Estratificado por sexo e expressio PD-L1 em CT e CI

" A ORR e DoR confirmadas sdo objetivos exploratorios

PFS = sobrevivéncia livre de progressao; RECIST = Critérios de Avaliagao de Resposta em Tumores Sélidos
vl.1.; IC = intervalo de confianga; ORR = taxa de resposta objetiva; DOR = duragao da resposta; OS =
sobrevivéncia global

113



Figura 8: Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global (IMpower130)
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Figura 9: Grafico de sobrevivéncia global por expressao PD-L1 (IMpower130)
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Figura 10: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao (IMpower130)
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Figura 11: Grafico de sobrevivéncia livre de progressao por expressao PD-L1 (IMpower130)
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IMpowerl10 (GO29431): Ensaio clinico aleatorizado de fase Ill, em doentes com CPNPC metastatico
ndo previamente tratado com quimioterapia

Foi realizado um estudo aleatorizado de fase III, multicéntrico e aberto, IMpower110, para avaliar a
eficacia e seguranca de atezolizumab em doentes com CPNPC metastatico ndo previamente tratado
com quimioterapia. Os doentes apresentavam expressao de PD-L1 > 1% em CT (células tumorais
coradas com PD-L1 > 1%) ou > 1% em CI (células imunes infiltrantes de tumor coradas com PD-L1
abrangendo > 1% da area tumoral) com base no ensaio VENTANA PD-L1 (SP142).

Um total de 572 doentes foram aleatorizados 1:1 para receber atezolizumab (Braco A) ou
quimioterapia (Brago B). Foi administrada uma dose fixa de 1200 mg de atezolizumab por perfusao
intravenosa a cada 3 semanas até perda de beneficio clinico, conforme avaliado pelo investigador, ou
toxicidade inaceitavel. Os regimes de quimioterapia sdo descritos na Tabela 13. A aleatorizagao foi
estratificada por sexo, performance status ECOG, histologia e expressao tumoral de PD-L1 em CT e
CL
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Tabela 13: Esquemas de tratamento intravenoso de quimioterapia (IMpowerl10)

Fase de
Esquema de Fase de inducio manutencio
tratamento (Quatro ou seis ciclos de 21-dias) (Ciclos de 21 dias)
B (Nao Cisplatina® (75 mg/m?) + pemetrexedo® (500 mg/m?) OU bd
€5¢amoso) carboplatina® (AUC 6) + pemetrexedo® (500 mg/m?) Ef;;t%exedo (500
B Cisplatina® (75 mg/m?) + gemcitabina®® (1250 mg/m?) Melhor tratamento

(Escamoso) OU carboplatina® (AUC 5) + gemcitabina®® (1000 mg/m?) de suporte?

2 Cisplatina, carboplatina, pemetrexedo e gemcitabina sdo administrados até a conclusio de 4 ou 6 ciclos, ou progressdo de
doenga, ou toxicidade inaceitavel

b Pemetrexedo é administrado como tratamento de manutengdo a cada 21 dias até progressio de doenga ou toxicidade
inaceitavel

¢ Gemcitabina ¢ administrado nos dias 1 e 8 de cada ciclo

4'Nio foi permitido o cruzamento do brago de controlo (quimioterapia a base de platina) para o braco de atezolizumab (Brago
A)

Foram excluidos os doentes que tivessem historia de doenga autoimune, administragdo de uma vacina
viva atenuada nos 28 dias anteriores a aleatorizacdo, administragao de medicamentos
imunoestimuladores sistémicos até 4 semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos até 2
semanas antes da aleatorizagao, metastases do SNC ativas ou ndo tratadas. Foram realizadas
avaliacdes tumorais a cada 6 semanas nas primeiras 48 semanas apds o Ciclo 1, Dia 1 eacada 9
semanas posteriormente.

As caracteristicas demograficas e da doenga na condicdo de base em doentes com expressao de PD-L1
> 1% em CT ou > 1% em CI que nao tinham mutagdes do EGFR ou rearranjos ALK (n=554) estavam
bem equilibradas entre os bragos de tratamento. A mediana de idades foi 64,5 anos (intervalo: 30 a
87), e 70% dos doentes eram do sexo masculino. A maioria dos doentes eram caucasianos (84%) e
asiaticos (14%). A maioria dos doentes eram fumadores atuais ou prévios (87%) e o performance
status ECOG de base dos doentes era 0 (36%) ou 1 (64%). No total, 69% dos doentes tinham doenga
ndo escamosa € 31% dos doentes tinham doenga escamosa. As caracteristicas demograficas e da
doenca na condi¢ao de base em doentes com expressao elevada de PD-L1 (PD-L1 em > 50% das CT
ou > 10% das CI) que ndo tinham muta¢des do EGFR ou rearranjos ALK (n=205) eram de um modo
geral representativas da populacdo alargada do estudo e estavam bem equilibradas entre os bragos de
tratamento.

O objetivo primario de eficacia foi a OS. No momento da analise interina de OS, demonstrou-se uma
melhoria estatisticamente significativa na OS nos doentes com expressao elevada de PD-L1, excluindo
aqueles com mutagdes do EGFR ou rearranjos ALK (n=205), quando aleatorizados para atezolizumab
(Brago A), em comparacdo com quimioterapia (Brago B) (HR de 0,59, IC 95%: 0,40; 0,89; mediana
da OS de 20,2 meses vs. 13,1 meses), com um valor-p bilateral de 0,0106. A mediana do tempo de
seguimento de sobrevivéncia em doentes com expressao elevada de PD-L1 foi de 15,7 meses.

Numa analise exploratdria da OS com seguimento mais longo (mediana: 31,3 meses) para estes
doentes, a mediana da OS para o brago de atezolizumab permaneceu inalterada em relagdo a analise
interina da OS (20,2 meses) e foi de 14,7 meses para o braco de quimioterapia (HR de 0,76, IC 95%:
0,54; 1,09). Os principais resultados da analise exploratdria estdo sumarizados na Tabela 14. As curvas
de Kaplan-Meier para OS e PFS em doentes com expressdo elevada de PD-L1 sdo apresentadas nas
Figuras 12 e 13. Ocorreu morte numa propor¢ao superior de doentes nos primeiros 2,5 meses no brago
de atezolizumab (16/107, 15,0%), em compara¢do com o braco de quimioterapia (10/98, 10,2%). Nao
foi possivel identificar qualquer fator especifico associado as mortes precoces.
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Tabela 14: Resumo da eficicia em doentes com expressao elevada de PD-L1, em > 50% das CT

ou > 10% das CI (IMpower110)

Objetivos de eficacia Braco A Braco B
(Atezolizumab) (Quimioterapia)

Objetivo primdrio

Sobrevivéncia global n=107 n=98

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

Mediana de tempo para acontecimentos (meses) 20,2 14,7

1C 95% (17,2; 27,9) (7,4;17,7)

Hazard ratio estratificadot (IC 95%) 0,76 (0,54; 1,09)

OS a 12 meses (%) 66,1 52,3

Objetivos secunddrios

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

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

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

1C 95% (6,8;11,4) (4,2;5,7)

Hazard ratio estratificadot (IC 95%) 0,59 (0,43; 0,81)

PFS a 12 meses (%) 39,2 19,2

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

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

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

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

Mediana em meses 38,9 8,3

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

*Estratificado por sexo e performance status ECOG (0 vs. 1)

IC = intervalo de confianga; DOR = duragdo da resposta; NE = ndo estimavel; ORR = taxa de resposta objetiva; OS =
sobrevivéncia global; PFS = sobrevivéncia livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores

Solidos v1.1.
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Figura 12: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global em doentes com expressio elevada
de PD-L1, em = 50% das CT ou > 10% das CI (IMpower110)
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Figura 13: Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressio em doentes com
expressao elevada de PD-L1, em > 50% das CT ou > 10% das CI (IMpower110)
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A melhoria da OS observada no brago de atezolizumab em comparagdo com o brago de quimioterapia
foi consistentemente demonstrada e transversal aos subgrupos de doentes com expressao elevada de
PD-L1, incluindo doentes com CPNPC nao escamoso (kazard ratio [HR] de 0,62, IC 95%: 0,40; 0,96;
OS mediana 20,2 vs. 10,5 meses) e doentes com CPNPC escamoso (HR de 0,56, IC 95%: 0,23; 1,37;
OS mediana nao atingida vs. 15,3 meses). Os dados para doentes com idade > 75 anos e doentes que
nunca foram fumadores sdo demasiado limitados para tirar conclusdes sobre estes subgrupos.

Estudo IPSOS (M0O29872): Ensaio clinico aleatorizado de fase 111, em doentes com CPNPC
localmente avangado irressecavel ou metastdtico ndo previamente tratado que ndo sdo elegiveis para
quimioterapia com base em platina

Foi realizado um estudo de fase IIl, aberto, aleatorizado e controlado, MO29872 (IPSOS), para avaliar
a eficacia e a seguranca de atezolizumab em comparagdo com um regime de quimioterapia de agente

118



unico (vinorelbina ou gemcitabina, a escolha do investigador) em doentes com CPNPC avangado ou
recorrente (estadio I1IB [de acordo com a 7.* edi¢do do AJCC] sem condigdes para tratamento
multimodal) ou metastatico (estadio IV) ndo previamente tratado, considerados nao elegiveis para
quimioterapia a base de platina.

Os critérios de selecao seguintes definem os doentes ndo elegiveis para quimioterapia com base em
platina abrangidos pela indicagao terapéutica: Doentes com > 80 anos de idade, ou com performance
status (PS) ECOG de 3, ou doentes com PS ECOG 2 em combinacdo com comorbilidades relevantes,
ou de idade avangada (> 70 anos) em combinacdo com comorbilidades relevantes. As comorbilidades
relevantes estdo relacionadas com cardiopatias, doengas do sistema nervoso, perturbagdes do foro
psiquiatrico, vasculopatias, doengas renais, doencas do metabolismo e da nutri¢do ou doengas
pulmonares que constituam uma contraindicacdo para o tratamento com terapia a base de platina,
conforme avaliado pelo médico assistente.

O estudo excluiu doentes com idade inferior a 70 anos que tivessem um PS ECOG de 0 ou 1; doentes
com metastases do SNC ativas ou nao tratadas; administracdo de vacina viva atenuada nas 4 semanas
antes da aleatorizagdo; administracdo de medicamentos imunoestimuladores sistémicos ou
imunossupressores sistémicos nas 4 semanas anteriores a aleatorizacdo. Foram também excluidos do
estudo doentes com mutagdes do EGFR ou rearranjos ALK. Os doentes eram elegiveis
independentemente da sua expressdo de PD-L1 tumoral.

Os doentes foram aleatorizados 2:1 para receber atezolizumab (Brago A) ou quimioterapia (Brago B).
Foi administrada uma dose fixa de 1200 mg de atezolizumab por perfusdo intravenosa a cada

3 semanas. Os regimes de quimioterapia sdo descritos na Tabela 15. O tratamento foi administrado até
progressao da doenga por RECIST v1.1 ou toxicidade inaceitavel. A aleatorizagao foi estratificada por
histologia (escamosa/ndo escamosa), expressdo de PD-L1 (expressdo de PD-L1 por IHQ, avaliada pelo
ensaio VENTANA PD-L1 (SP142): CT3 ou CI3 vs. CTC0/1/2 e CI0/1/2 vs. desconhecida) e
metastases cerebrais (sim/nao).

Tabela 15: Esquemas de tratamento (IPSOS)

Esquema de tratamento

A Atezolizumab 1200 mg por perfusdo IV no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias.

B Vinorelbina: Perfusdo IV na dose de 25-30 mg/m? ou administra¢do oral na dose 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
Gemcitabina: Perfusdo IV na dose de 1000-1250 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.

O estudo incluiu um total de 453 doentes (populagdo ITT). A populagdo era maioritariamente
constituida por doentes caucasianos (65,8%) e do sexo masculino (72,4%). A mediana de idades dos
doentes foi 75 anos e 72,8% dos doentes tinham idade igual ou superior a 70 anos. A propor¢ao de
doentes com PS ECOG de 0, 1, 2 e 3 foi 1,5%, 15,0%, 75,9% e 7,5%, respetivamente. No total, 13,7%
dos doentes tinham doenga em estadio IIIB sem condi¢des para tratamento multimodal e 86,3%
tinham doenca em estadio IV. A percentagem de doentes com tumores com expressao de PD-L1 nas
CT < 1%, 1-49% e > 50%, avaliada pelo ensaio VENTANA PD-L1 (SP263), foi de 46,8%, 28,7% e
16,6%, respetivamente, ao passo que 7,9% dos doentes tinham um nivel de expressdo de PD-L1
desconhecido.

O objetivo primario do estudo foi a sobrevivéncia global (OS). No momento da analise final de OS, a

mediana de tempo de seguimento era de 41,0 meses. Os resultados de eficacia sdao apresentados na
Tabela 16 e na Figura 14.
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Tabela 16: Resumo da eficacia em doentes com CPNPC nio elegiveis para quimioterapia com

base em platina (IPSOS)

Mediana do tempo até aos acontecimentos
(meses) (IC 95%)

Hazard ratio estratificado (IC 95%) *
Valor-p (log-rank estratificado)

Objetivo de eficacia Atzoj;glzt;ab Qu;ll:lioizrlz;pla
Objetivo primdrio

os

N.° de acontecimentos (%) 249 (82,5%) 130 (86,1%)

10,3 (9,4; 11,9) 9,2(5,9;11,2)

0,78 (0,63; 0,97)
p=0,028

Objetivos secundarios

PFS avaliada pelo Investigador (RECIST 1.1)
N.° de acontecimentos (%)
Mediana da duracdo da PFS (meses) (IC 95%)

Hazard ratio estratificado (IC 95%) *

276 (91,4%)
4.2(3,7,5,5)
0,87 (0,70; 1,07)

138 (91,4%)
4,0 (2,9;5,4)

ORR (RECIST 1.1)
N.° de respondedores confirmados (%)

51 (16,9%) 12 (7,9%)

DOR (RECIST 1.1)
Mediana em meses (IC 95%)

14,0 (8,1; 20,3) 7,8 (4,8;9,7)

de Resposta em Tumores Sélidos v1.1.

IC = intervalo de confianga; DOR = duracdo da resposta; ORR = taxa de resposta objetiva;
OS = sobrevivéncia global; PFS = sobrevivéncia livre de progressao; RECIST = Critérios de Avaliagao

F O hazard ratio € o IC 95% estimados foram obtidos a partir do modelo de Cox, tendo o grupo de
tratamento como covariante. Para a analise estratificada, foram adicionados, como fatores de
estratificagdo, o subtipo histologico, expressao PD-L1 por IHQ e metastases cerebrais (sim/ndo).

Figura 14: Curvas de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia global em doentes com CPNPC nao
elegiveis para quimioterapia com base em platina (IPSOS)
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Tratamento de segunda linha do CPNPC
Formulacdo subcutdnea

IMscin001 (BP40657): Ensaio clinico aleatorizado de fase Ib/III em doentes com CPNPC localmente
avangado ou metastdtico previamente tratados com quimioterapia contendo platina

Foi realizado um estudo de fase Ib/II, aberto, multicéntrico, internacional, aleatorizado, BP40657
(IMscin001), para avaliar a farmacocinética, eficacia e seguranca de Tecentriq subcutdneo em
comparag¢do com atezolizumab intravenoso em doentes com CPNPC localmente avancado ou
metastatico que ndo tenham sido expostos a imunoterapia oncoldgica (CIT) e nos quais o tratamento
com base em platina tenha falhado. O estudo IMscin001 foi desenhado para demonstrar a nao
inferioridade da Cmi sérica de atezolizumab no ciclo 1 (antes da administragdo no Ciclo 2) e da AUC
prevista pelo modelo entre os dias 0 e 21 do ciclo 1 com atezolizumab subcutaneo, em comparagdo
com atezolizumab intravenoso (objetivo coprimario). Os objetivos secundarios incluiram a eficicia
[PFS, ORR, OS, DOR] e a seguranca.

Na Parte 2 (Fase III), um total de 371 doentes foram recrutados e aleatorizados numa proporcao de 2:1
para receber 1875 mg de Tecentriq subcutaneo Q3W ou 1200 mg de atezolizumab intravenoso Q3W.
Nao foram permitidas redugdes de dose.

Foram excluidos os doentes que tivessem historia de doenga autoimune; metastases cerebrais ativas ou
dependentes de corticosteroides; administragdo de vacina viva atenuada até 4 semanas antes da
aleatorizacdo; administrag¢do de agentes imunoestimulantes sistémicos até 4 semanas ou de
medicamentos imunossupressores sistémicos até 2 semanas antes da aleatorizacao.

A mediana da idade foi de 64 anos (intervalo: 27 a 85) e 69% dos doentes eram do sexo masculino. A
maioria dos doentes eram caucasianos (67%). Cerca de dois tercos dos doentes (65%) tinham doenca
ndo escamosa, 5% tinham mutagdo EGFR conhecida, 2% tinham rearranjos ALK conhecidos, 40%
tinham expressao de PD-L1 (CT>1% e/ou CI>1%), 16% tinham metastases ndo ativas do SNC como
condigao de base, 26% tinham PS ECOG de 0, 74% tinham PS ECOG de 1 ¢ a maioria dos doentes
eram atuais ou antigos fumadores (70%). 80% receberam um regime de tratamento prévio.

No momento da andlise primaria, a mediana do seguimento de sobrevivéncia era de 4,7 meses € 0s
resultados da OS eram imaturos. Houve 86 mortes (35%) no braco de Tecentriq subcutaneo e 37
mortes (30%) no brago de atezolizumab intravenoso. Foi feita uma analise post-hoc atualizada 9 meses
apos a analise primaria, com uma mediana da duracdo do seguimento de sobrevivéncia de 9,5 meses.
Os resultados de eficacia das analises atualizadas estao resumidos na Tabela 17, abaixo.

Tabela 17: Resumo das analises de eficacia atualizadas (IMscin001)

Objetivo de eficacia Tecentriq Tecentriq
subcutineo intravenoso
ORR avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)* n =245 n=124
N.° de respondedores confirmados (%) 27 (11,0%) 13 (10,5%)
I1C 95% (7,39; 15,63) (5,70; 17,26)
PFS avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)* n =247 n=124
N.° de acontecimentos (%) 219 (88,7%) 107 (86,3%)
Mediana (meses) (IC 95%) 2,8(2,7;4,1) 2,9(1,8;4,2)
OS* n =247 n=124
N.° de acontecimentos (%) 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 confianca; ORR = taxa de resposta objetiva; OS = sobrevivéncia global;
PFS = sobrevivéncia livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliacdo de Resposta

em Tumores Solidos v1.1.
* analises descritivas
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Formulacdo intravenosa

OAK (GO28915): Ensaio clinico de fase I1I, aleatorizado em doentes com CPNPC localmente
avangado ou metastdtico previamente tratados com quimioterapia

Foi realizado um estudo de fase III, aberto, multicéntrico, internacional, aleatorizado, OAK, para
avaliar a eficacia e seguranca de atezolizumab em comparagao com docetaxel em doentes com
CPNPC localmente avangado ou metastatico que progrediram durante ou ap6s um regime contendo
platina. Foram excluidos deste estudo doentes que tivessem historia de doenga autoimune, metastases
cerebrais ativas ou dependentes de corticosteroides, que lhes tivesse sido administrada uma vacina
viva atenuada até 28 dias antes da entrada no estudo, que lhes tivessem sido administrados agentes
imunoestimulantes sistémicos até 4 semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos até 2
semanas antes da entrada no estudo. Foram realizadas avaliagdes tumorais a cada 6 semanas nas
primeiras 36 semanas, € a cada 9 semanas posteriormente. A expressdo de PD-L1 nas células tumorais
(CT) e nas células imunitarias que infiltram o tumor (CI) foi avaliada prospetivamente em amostras
tumorais.

O estudo incluiu um total de 1225 doentes, e de acordo com o plano de andlise os primeiros 850
doentes aleatorizados foram incluidos na analise primaria de eficacia. A aleatorizagdo foi estratificada
por nivel de expressao de PD-L1 em CI, pelo nimero de regimes anteriores de quimioterapia, e pela
histologia. Os doentes foram aleatorizados (1:1) para receber ou atezolizumab ou docetaxel.

Foi administrada uma dose fixa de 1200 mg de atezolizumab por perfusdo intravenosa a cada 3
semanas. Ndo foi permitida reducdo de dose. Os doentes foram tratados até perda de beneficio clinico
conforme avaliado pelo investigador. Foram administrados 75 mg/m? de docetaxel por perfusdo
intravenosa no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até progressao da doenga. Para todos os doentes
tratados, a duragcdo mediana do tratamento foi 2,1 meses para o brago de docetaxel e 3,4 meses para o
braco de atezolizumab.

As caracteristicas demograficas e da doenga na condi¢ao de base da analise primaria da populagio
estavam bem equilibradas entre os bragos de tratamento. A mediana de idades foi 64 anos (intervalo:
33 a 85), e 61% dos doentes eram do sexo masculino. A maioria dos doentes eram caucasianos (70%).
Aproximadamente trés quartos dos doentes tinham doenca de histologia ndo escamosa (74%). 10%
tinham mutacdo EGFR conhecida, 0,2% tinham rearranjos ALK conhecidos, 10% tinham metastases
cerebrais como condi¢do de base, e a maioria dos doentes eram atuais ou antigos fumadores (82%). O
performance status ECOG de base foi 0 (37%) ou 1 (63%). Setenta e cinco por cento dos doentes
receberam apenas um regime terapéutico contendo platina anteriormente.

O objetivo primario de eficacia foi a OS. Os resultados chave deste estudo com uma mediana de
seguimento de sobrevivéncia de 21 meses s@o resumidos na Tabela 18. As curvas de Kaplan-Meier da
OS na populagdo ITT (intention-to-treat) sdo apresentadas na Figura 15. A Figura 16 resume os
resultados da OS na populagdo ITT e nos subgrupos de PD-L1, demonstrando o beneficio da OS com
atezolizumab em todos os subgrupos, incluindo naqueles com expressdo de PD-L1 < 1% em CT e CL
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Tabela 18: Resumo de eficacia na analise primaria da populagao (no grupo de todos os

participantes)* (OAK)

Objetivo de Eficicia Atezolizumab Docetaxel
(n = 425) (n = 425)

Objetivo primario de eficdcia

oS

N.° de mortes (%) 271 (64%) 298 (70%)

Mediana de tempo para 13,8 9,6

acontecimentos (meses)

IC 95% (11,8; 15,7) (8,6;11,2)

Hazard ratio estratificado’ 0,73 (0,62; 0,87)

(IC 95%)

Valor-p** 0,0003

OS a 12 meses (%)*** 218 (55%) 151 (41%)

OS a 18 meses (%)*** 157 (40%) 98 (27%)

Objetivos secunddrios

PFES avaliada pelo Investigador (RECIST v1.1)

N.° de acontecimentos (%) 380 (89%) 375 (88%)
Duragdo mediana da PFS 2.8 4,0
(meses)

IC 95% (2,6;3,0) (3,3;4,2)
Hazard ratio estratificado (IC .

95%) 0,95 (0,82; 1,10)

ORR avaliada pelo Investigador (RECIST v1.1)

N.° de doentes que

responderam (%) 58 (14%) 57 (13%)
1C 95% (10,5; 17,3) (10,3; 17,0)
DOR avaliada pelo n=>58 n=157
Investigador (RECIST v1.1)

Mediana em meses 16,3 6,2

IC 95% (10,0; NE) (4,9;7,6)

IC = intervalo de confianga; DOR = durag@o da resposta; NE = ndo estimavel; ORR = taxa de resposta objetiva
OS = sobrevivéncia global; PFS = sobrevivéncia livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avalia¢do de

Resposta em Tumores Solidos v1.1.

* A andlise primaria da populag@o formada pelos primeiros 850 doentes aleatorizados.

"Estratificado por expressdo de PD-L1 em células imunitarias que infiltram o tumor, namero de

regimes anteriores de quimioterapia, ¢ histologia.
** Com base no teste de log-rank estratificado
*** Com base nas estimativas Kaplan-Meier
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Figura 15: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global na analise primaria da populacio
(todos os participantes) (OAK)
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Figura 16: Grafico da sobrevivéncia global por expressao de PD-L1 na analise primaria da
populacio (OAK)
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Foi observada uma melhoria da OS com atezolizumab em comparagdo com docetaxel nos doentes com
CPNPC nao-escamoso (hazard ratio [HR] de 0,73, IC 95%: 0,60; 0,89; OS mediana de 15,6 vs. 11;2
meses para atezolizumab e docetaxel, respetivamente) e nos doentes com CPNPC escamoso (HR de
0,73, IC 95%: 0,54; 0,98; OS mediana de 8,9 vs. 7,7 meses para atezolizumab e docetaxel,
respetivamente). A melhoria da OS observada foi consistentemente demonstrada e transversal aos
subgrupos de doentes incluindo aqueles com metastases cerebrais como condicao de base (HR de 0,54,
IC 95%: 0,31; 0,94; OS mediana de 20,1 vs. 11,9 meses para atezolizumab e docetaxel,
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respetivamente) e doentes que nunca foram fumadores (HR de 0,71, IC 95%: 0,47; 1,08; mediana de
OS de 16,3 vs. 12,6 meses para atezolizumab e docetaxel, respetivamente). Contudo, doentes com
mutagdes EGFR ndo mostraram melhoria da OS com atezolizumab em comparagao com docetaxel
(HR de 1,24, IC 95%: 0,71; 2,18; OS mediana de 10,5 vs. 16,2 meses para atezolizumab e docetaxel,
respetivamente).

Foi observado com atezolizumab um prolongamento do tempo até deterioragdo da dor no peito
reportada pelo doente conforme medido pelo EORTC QLQ-LC13 em comparagdo com docetaxel (HR
de 0,71, IC 95%: 0,49; 1,05; a mediana ndo foi alcancada em nenhum dos bragos). O tempo até
deterioragdo de outros sintomas de cancro do pulmao (p. ex. tosse, dispneia, e dor de brago/ombro)
conforme medido pelo EORTC QLQ-LC13 foi semelhante entre atezolizumab e docetaxel. Estes
resultados devem ser interpretados com cuidado devido ao desenho aberto do estudo.

POPLAR (GO28753): Estudo de fase Il aleatorizado em doentes com CPNPC localmente avan¢ado
ou metastatico previamente tratados com quimioterapia

Foi realizado um estudo de fase II, multicéntrico, internacional, aleatorizado, aberto, controlado,
POPLAR, em doentes com CPNPC localmente avangado ou metastatico que progrediram durante ou
apos um regime contendo platina, independentemente da expressao de PD-L1. O objetivo primario de
eficécia foi a sobrevivéncia global. Um total de 287 doentes foram aleatorizados 1:1 para receber ou
atezolizumab (1200 mg por perfusdo intravenosa a cada 3 semanas até perda de beneficio clinico) ou
docetaxel (75 mg/m? por perfusdo intravenosa no dia 1 de cada ciclo de 3 semanas até progressdo da
doenga). A aleatorizacao foi estratificada por nivel de expressdao de PD-L1 nas CI, pelo nimero de
regimes anteriores de quimioterapia e por histologia. Uma analise atualizada com um total de 200
mortes observadas e uma mediana de seguimento de sobrevivéncia de 22 meses demonstrou uma OS
mediana de 12,6 meses em doentes tratados com atezolizumab vs. 9,7 meses em doentes tratados com
docetaxel (HR de 0,69, IC 95%: 0,52; 0,92). A ORR foi 15,3% vs. 14,7% e a DOR mediana foi de
18,6 meses vs. 7,2 meses para atezolizumab vs. docetaxel, respetivamente.

Cancro do pulmdo de pequenas células

Formulacdo intravenosa

IMpower133 (GO30081).: Ensaio de fase I/lIl aleatorizado em doentes com CPPC, doenga extensa,
sem quimioterapia prévia, em combinagdo com carboplatina e etoposido

Foi realizado um estudo de fase I/I11, aleatorizado, multicéntrico, em dupla ocultagdo, controlado por
placebo, IMpower133, para avaliar a eficacia e seguranga de atezolizumab em combinagdo com
carboplatina e etoposido em doentes com CPPC-DE sem quimioterapia prévia.

Foram excluidos os doentes que tivessem metastases do SNC ativas ou nao tratadas; historia de
doenga autoimune; administragao de vacina viva atenuada nas 4 semanas antes da aleatorizacao;
administracdo de medicamentos imunossupressores sistémicos na semana anterior a aleatorizagao.
Foram realizadas avaliagdes tumorais a cada 6 semanas nas primeiras 48 semanas apos o Ciclo 1, Dia
1 e a cada 9 semanas posteriormente. Os doentes que preencheram os critérios estabelecidos e
concordaram em ser tratados além da progressao da doenca tiveram avaliagdes tumorais realizadas a
cada 6 semanas até a interrupgao do tratamento.

Um total de 403 doentes foram incluidos e aleatorizados (1:1) para receber um dos esquemas de

tratamento descritos na Tabela 19. A aleatorizacdo foi estratificada por sexo, performance status
ECOG e presenga de metastases cerebrais.
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Tabela 19: Esquemas de tratamento intravenoso (IMpower133)

Esquema de Indugio Manutengio

tratamento (Quatro Ciclos de 21 Dias) (Ciclos de 21 Dias)
A atezolizumab (1200 mg)? + carboplatina(AUC 5)° +

etoposido (100 mg/m?)>¢
placebo + carboplatina (AUC 5)° + etoposido
(100 mg/m?)><

2 Atezolizumab administrado até perda de beneficio clinico conforme avaliado pelo investigador

b Carboplatina e etoposido administrados até a conclusdo de 4 ciclos, ou doenga progressiva ou toxicidade

inaceitavel, o que ocorrer primeiro

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

atezolizumab (1200 mg)?

B

placebo

As caracteristicas demograficas e da doenga na condi¢do de base da populagio do estudo estavam bem
equilibradas entre os bragos de tratamento. A mediana de idades foi 64 anos (intervalo: 26 a 90 anos)
com 10% dos doentes > 75 anos de idade. A maioria dos doentes era do sexo masculino (65%),
caucasianos (80%) e 9% tinham metastases cerebrais e a maioria dos doentes eram atuais ou antigos
fumadores (97%). O performance status ECOG como base foi 0 (35%) ou 1 (65%).

No momento da andlise primaria, os doentes tinham um tempo mediano de seguimento de
sobrevivéncia de 13,9 meses. Foi observada uma melhoria estatisticamente significativa na OS com
atezolizumab em combinagao com carboplatina e etoposido em comparag¢do com o brago controlo (HR
de 0,70, IC 95%: 0,54; 0,91; mediana da OS de 12,3 meses vs. 10,3 meses). Na analise final
exploratéria da OS com seguimento mais longo (mediana: 22,9 meses), a mediana da OS para ambos
os bracos permaneceu inalterada em relagio a analise preliminar da OS. Os resultados de PFS, ORR ¢
DOR da anélise primaria, bem como os resultados da analise final exploratdria da OS estdo resumidos
na Tabela 20. As curvas de Kaplan-Meier para OS e PFS sao apresentadas nas Figuras 17 e 18. Os
dados de doentes com metastases cerebrais sdo muito limitados para tirar conclusoes sobre esta
populagao.
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Tabela 20: Resumo da eficacia (IMpower133)

Objetivos de eficacia principais

Brago A
(Atezolizumab +
carboplatina + etoposido)

Braco B
(Placebo + carboplatina
+ etoposido)

Objetivos co-primdrios de eficdcia

Andlise da OS* n=201 n=202

N.° de mortes (%) 142 (70,6%) 160 (79,2%)

Mediana de tempo para acontecimentos (meses) 12,3 10,3

IC 95% (10,8; 15,8) (9,3; 11,3)

Hazard ratio estratificadot (IC 95%) 0,76 (0,60; 0,95)

Valor-p 0,0154™

OS a 12 meses (%) 51,9 39,0

PFS avaliada pelo investigador (RECIST v1.1)** n=201 n=202

N.° de acontecimentos (%) 171 (85,1%) 189 (93,6%)

Duragdo mediana da PFS (meses) 5,2 4,3

IC 95% (4,4;5,6) (4,2;4,5)

Hazard ratio estratificadot (IC 95%) 0,77 (0,62; 0,96)

Valor-p 0,0170

PFS a 6 meses (%) 30,9 22.4

PFS a 12 meses (%) 12,6 5,4

Outros objetivos

ORR avaliada pelo investigador (RECIST 1.1)** n=201 n=202

N.° de respondedores (%) 121 (60,2%) 130 (64,4%)

IC 95% (53,1; 67,0) (57,3;71,0,)
N.° de respostas completas (%) 5(2,5%) 2 (1,0%)
N.° de respostas parciais (%) 116 (57,7%) 128 (63,4%)

DOR avaliada pelo investigador (RECIST 1.1)** * n=121 n=130

Mediana em meses 472 39

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

PFS = sobrevivéncia livre de progressdo; RECIST = Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Solidos
vl.1.; IC = intervalo de confianga; ORR = taxa de resposta objetiva; DOR = duracdo da resposta; OS =

sobrevivéncia global
*Estratificado por sexo e performance status ECOG

* Analise final exploratoria da OS no cut-off clinico de 24 de janeiro de 2019
** Analises de PFS, ORR e DOR no cut-off clinico de 24 de abril de 2018

**%* Apenas para fins descritivos

~ A ORR e DoR confirmadas sdo objetivos exploratorios
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Figura 17: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global (IMpower133)
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Figura 18: Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia livre de progressao (IMpower133)
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Cancro da mama triplo-negativo

Formulacdo intravenosa

IMpassionl30 (W029522): Ensaio clinico aleatorizado de fase 1Il em doentes com TNBC localmente
avangado ou metastdtico ndo tratados previamente para doenga metastdtica

Foi efetuado um estudo de fase I1I, em dupla ocultagdo, de dois bracos, multicéntrico, internacional,
aleatorizado, controlado por placebo, IMpassion130, para avaliar a eficacia e seguranca de
atezolizumab em associagao com nab-paclitaxel, em doentes com TNBC irressecavel localmente
avancado ou metastatico que ndo tinham recebido previamente quimioterapia para doenga metastatica.
Os doentes tinham que ser elegiveis para monoterapia com taxano (isto €, auséncia de progressao
clinica rapida, metastases viscerais com risco de vida ou necessidade de controlo rapido de sintomas
e/ou doengas) e foram excluidos os que tivessem recebido quimioterapia prévia em contexto neo-
adjuvante ou adjuvante nos ultimos 12 meses, historia de doenga autoimune, administragdo de vacina
viva atenuada até 4 semanas antes da aleatoriza¢ao, administracdo de agentes imunoestimuladores
sistémicos até 4 semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos até 2 semanas antes da
aleatorizacdo; metastases cerebrais ndo tratadas, sintomaticas ou dependentes de corticosteroides.
Foram realizadas avaliagdes tumorais a cada 8 semanas (+ 1 semana) durante os primeiros 12 meses
apos o ciclo 1, dia 1 e a cada 12 semanas (+ 1 semana) posteriormente.

Um total de 902 doentes foram incluidos e estratificados pela presenga de metastases hepaticas,
tratamento prévio com taxano ¢ pelo estado de expressdo de PD-L1 em células imunes infiltrantes de
tumor (CI) (células imunes infiltrantes de tumor coradas com PD-L1 [CI] <1 % da area do tumor vs. >
1% da area do tumor) avaliada pelo ensaio VENTANA PD-L1 (SP142).

Os doentes foram aleatorizados para receber atezolizumab 840 mg ou placebo por perfusdes
intravenosas nos dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias, além de nab-paclitaxel (100 mg/m?)
administrado por perfusdo intravenosa nos dias 1, 8 e 15 de cada ciclo de 28 dias. Os doentes
receberam tratamento até progressao da doenga radiografica por RECIST vl1.1, ou toxicidade
inaceitavel. O tratamento com atezolizumab podia ser mantido quando o nab-paclitaxel era
interrompido por toxicidade inaceitavel. O nimero mediano de ciclos de tratamento foi de 7 para
atezolizumab e 6 para nab-paclitaxel em cada brago de tratamento.

As caracteristicas demograficas e da doenca na condicdo de base da populagdo do estudo foram bem
distribuidas entre os bragos de tratamento. A maioria dos doentes eram do sexo feminino (99,6%),
67,5% eram caucasianos e 17,8% asiaticos. A mediana da idade foi 55 anos (intervalo: 20-86). O
performance status ECOG foi 0 (58,4%) ou 1 (41,3%) no inicio do estudo. No geral, 41% dos doentes
incluidos tinham expressdo PD-L1 > 1%, 27% tinham metastases hepaticas e 7% metastases cerebrais
assintomaticas no inicio do estudo. Aproximadamente metade dos doentes recebeu um taxano (51%)
ou antraciclina (54%) em contexto (neo)adjuvante. A demografia dos doentes e a doenca tumoral
inicial em doentes com expressao de PD-L1 > 1% foram geralmente representativas da populagdo
mais ampla do estudo.

Os objetivos co-primarios de eficacia incluiram sobrevivéncia livre de progressao (PFS) avaliada pelo
investigador na populagdo ITT e em doentes com expressdo PD-L1 > 1% de acordo com o RECIST
v1.1, bem como sobrevivéncia global (OS) na populagio ITT e nos doentes com expressdo de PD-L1
> 1%. Os objetivos secundarios de eficacia incluiram taxa de resposta objetiva (ORR) e duracdo da
resposta (DOR) de acordo com RECIST v1.1.

Os resultados de PFS, ORR ¢ DOR do IMpassion130 para doentes com expressao de PD-L1 > 1% na
altura da analise final da PFS com uma mediana de seguimento da sobrevivéncia até 13 meses estdo
resumidos na Tabela 21 com curvas de Kaplan-Meier para PFS na Figura 19. Doentes com expressao
de PD-L1 < 1% néo apresentaram melhoria da PFS quando o atezolizumab foi adicionado ao nab-
paclitaxel (HR de 0,94; IC 95%: 0,78; 1,13).
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Foi efetuada a analise final da OS em doentes com expressdo de PD-L1 > 1% com uma mediana de
seguimento de 19,12 meses. Os resultados da OS sdo apresentados na Tabela 21 e a curva de Kaplan-
Meier na Figura 20. Os doentes com expressdo de PD-L1 < 1% nao apresentaram melhoria da OS
quando o atezolizumab foi adicionado ao nab-paclitaxel (HR de 1,02; IC 95%: 0,84; 1,24).

Foram efetuadas anélises exploratdrias de subgrupos em doentes com expressdo de PD-L1 > 1%, para
explorar tratamento prévio (neo)adjuvante, mutagdo BRCA1/2 e metéstases cerebrais assintomaticas
no inicio do estudo.

Em doentes que receberam tratamento prévio (neo)adjuvante (n=242), o hazard ratio para PFS
primaria (final) foi de 0,79 e 0,77 para OS final, enquanto em doentes que ndo receberam tratamento
prévio (neo)adjuvante (n=127), o hazard ratio para PFS primaria (final) foi de 0,44 ¢ 0,54 para OS
final.

No estudo IMpassion130, dos 614 doentes testados, 89 (15%) tinham mutagdes patogénicas do
BRCA1/2. Do subgrupo PD-L1+/ BRCA1/2 mutado, 19 doentes receberam atezolizumab mais nab-
paclitaxel e 26 receberam placebo mais nab-paclitaxel. Com base na analise exploratoria e
reconhecendo o tamanho reduzido da amostra, a presenca da mutacdo BRCA1/2 ndo parece impactar o
beneficio clinico de atezolizumab e nab-paclitaxel na PFS.

Nao houve evidéncia de eficacia em doentes com metastases cerebrais assintomaticas no inicio do
estudo, embora o numero de doentes tratados fosse reduzido; a PFS mediana foi de 2,2 meses no brago
atezolizumab mais nab-paclitaxel (n=15) em comparacdo com 5,6 meses no brago placebo mais nab-
paclitaxel (n=11) (HR 1,40; IC 95% 0,57, 3,44).
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Tabela 21 - Resumo da eficacia em doentes com expressio de PD-L1 > 1% (IMpassion130)

Objetivos principais de eficacia

Atezolizumab + nab-paclitaxel

Placebo + nab-paclitaxel

Objetivos principais de eficdcia

n=185

n=184

PFS avaliada pelo Investigador (RECIST v1.1) — Andlise

primaria’®

N.° de acontecimentos (%)

138 (74,6%)

157 (85.,3%)

Mediana da duragdo da PFS (meses) 7,5 5,0
IC 95% (6,7;9,2) (3,8; 5,6)
Hazard ratio estratificadof (IC 95%) 0,62 (0,49, 0,78)
Valor-p! <0,0001
PFS aos 12 meses (%) 29,1 16,4

PFS avaliada pelo Investigador (RECIST v1.1) — Andlise exploratéria atualizada’

N.° de acontecimentos (%) 149 (80,5%) 163 (88,6%)
Mediana da duragdo da PFS (meses) 7,5 53
IC 95% (6,7;9,2) (3,8; 5,6)
Hazard ratio estratificado} (IC 95%) 0,63 (0,50-0,80)
Valor-p! <0,0001
PFS aos 12 meses (%) 30,3 17,3
0S5
N.° de mortes (%) 120 (64,9%) 139 (75,5%)
Mediana do tempo até ao acontecimento 25,4 17,9
(meses)
IC 95% (19,6; 30,7) (13,6;20,3)
Hazard ratio estratificado} (IC 95%) 0,67 (0,53; 0,86)
Objetivos secunddrios e exploratdrios
ORR avaliada pelo Investigador (RECIST n=185 n=183

L1}
N.° de respondedores (%)

109 (58,9%)

78 (42,6%)

IC 95% (51,5; 66,1) (35,4;50,1)
N,° de respostas completas (%) 19 (10,3%) 2 (1,1%)
N,° de respostas parciais (%) 90 (48,6%) 76 (41,5%)
N,° de doenga estavel 38 (20,5%) 49 (26,8%)

DOR avaliada pelo Investigador’ n=109 n=78

Mediana em meses 8,5 5,5

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

1. Com base no teste de log-rank estratificado.

2. Ascomparagdes de OS entre os bragos de tratamento em doentes com expressao de PD-L1 >1% nao foram
formalmente testadas, de acordo com a hierarquia da analise pré-definida
3. De acordo com a analise final para PFS, ORR, DOR e primeira analise interina para OS na data de cut-off

clinico de 17 de abril de 2018

4.  De acordo com a andlise exploratoria de PFS na data de cut-off clinico de 2 de janeiro de 2019

5. De acordo com a analise final da OS na data de cut-off clinico de 14 de abril de 2020.

i Estratificado pela presenga de metéstases hepaticas, e por tratamento prévio com taxanos.

PFS= sobrevivéncia livre de progressao; RECIST= Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores
Sélidos Response v1.1.; IC= intervalo de confianga; ORR=taxa de resposta objetiva, DOR=durag¢éo da
resposta; OS=sobrevivéncia global, NE=nao estimavel
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Figura 19: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao em doentes com
expressao de PD-L1 > 1% (IMpassion130)
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Figura 20: Curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global em doentes com expressdo de PD-L1
> 1% (IMpassion130)
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O tempo até deteriora¢do (um declinio sustentado de 10 pontos em relagdo ao valor inicial) do estado
de satde global/qualidade de vida relacionada com a satide reportados pelos doentes conforme medido
pelo EORTC QLQ-C30 foi semelhante em cada grupo de tratamento, indicando que todos os doentes
mantinham a sua HRQoL inicial por um periodo de tempo comparavel.
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Carcinoma hepatocelular

Formulacdo intravenosa

IMbrave 150 (YO40245): Estudo aleatorizado de fase Il em doentes com CHC irressecavel que ndo
receberam tratamento sistemico prévio, em combinag¢do com bevacizumab

Foi realizado um estudo de fase III, aleatorizado, multicéntrico, internacional, sem ocultagao,
IMbravel50, para avaliar a eficacia e seguranca de atezolizumab em combinagdo com bevacizumab,
em doentes com CHC localmente avangado ou metastatico e/ou irressecavel, que nao receberam
tratamento sistémico prévio. Um total de 501 doentes foram aleatorizados (2:1) para receber
atezolizumab (1200 mg) e 15 mg/kg pc de bevacizumab a cada 3 semanas administrados por perfusdo
intravenosa ou 400 mg de sorafenib por via oral duas vezes por dia. A aleatorizagdo foi estratificada
por regido geografica, invasdo macrovascular e/ou disseminagao extra-hepatica, a-fetoproteina basal
(AFP) e performance status ECOG. Os doentes de ambos os bragos receberam tratamento até perda de
beneficio clinico ou toxicidade inaceitavel. Os doentes podiam interromper o atezolizumab ou o
bevacizumab (por exemplo, devido a acontecimentos adversos) e continuar o tratamento em
monoterapia até perda de beneficio clinico ou toxicidade inaceitavel associada a monoterapia.

O estudo incluiu adultos cuja doenga nao tinha condi¢des ou progrediu apds terapéuticas cirirgicas
e/ou locorregionais, que eram Child-Pugh A, ECOG 0/1 e que nao tinham recebido tratamento
sistémico prévio. A hemorragia (incluindo acontecimentos fatais) ¢ uma reac¢ao adversa conhecida
com bevacizumab ¢ a hemorragia gastrointestinal superior ¢ uma complicacao frequente e
potencialmente fatal em doentes com CHC. Assim, os doentes foram obrigados a ser avaliados quanto
a presenca de varizes nos 6 meses anteriores ao tratamento e foram excluidos caso tivessem
hemorragia por varizes nos 6 meses anteriores ao tratamento, varizes nao tratadas ou tratadas de forma
incompleta com hemorragia ou risco elevado de hemorragia. Para doentes com hepatite B ativa, foi
necessario ADN do VHB < 500 Ul/ml nos 28 dias antes do inicio do tratamento do estudo e
tratamento anti-HBV padrdo por um periodo minimo de 14 dias antes da entrada no estudo e durante o
estudo.

Os doentes também foram excluidos se tivessem ascite moderada ou grave; historia de encefalopatia
hepatica; CHC fibrolamelar conhecido; CHC sarcomatoide, colangiocarcinoma misto e CHC;
coinfecdo ativa de VHB e VHC,; historia de doenga autoimune; administracdo de uma vacina viva
atenuada nas 4 semanas anteriores a da aleatorizagdo; administragdo de medicamentos
imunoestimuladores sistémicos nas 4 semanas ou medicamentos imunossupressores sistémicos nas 2
semanas anteriores a aleatorizagdo; metastases cerebrais nao tratadas ou dependentes de
corticosteroides. As avaliagcdes tumorais foram realizadas a cada 6 semanas durante as primeiras 54
semanas apos o Ciclo 1, Dia 1, e depois a cada 9 semanas posteriormente.

As caracteristicas demograficas e de base da doenga da populacdo estudada foram bem equilibradas
entre os bragos de tratamento. A mediana de idades foi de 65 anos (intervalo: 26 a 88 anos) e 83%
eram do sexo masculino. A maioria dos doentes era asiatica (57%) e caucasiana (35%). 40% eram da
Asia (excluindo o Japdo), enquanto 60% eram do resto do mundo. Aproximadamente 75% dos doentes
apresentaram invasdo macrovascular e/ou disseminacdo extra-hepatica e 37% apresentaram AFP

basal > 400 ng/ml. O performance status inicial do ECOG foi 0 (62%) ou 1 (38%). Os principais
fatores de risco para o desenvolvimento de CHC foram infegdo pelo virus da hepatite B em 48% dos
doentes, infegdo pelo virus da hepatite C em 22% dos doentes e doenga ndo viral em 31% dos doentes.
O CHC foi classificado como estadio C em 82% dos doentes, estadio B em 16% dos doentes e estadio
A em 3% dos doentes, de acordo com estadiamento Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC).

Os objetivos co-primarios de eficacia foram OS e PFS avaliada por IRF, de acordo com o RECIST
v1.1. No momento da andlise primaria, os doentes tinham uma mediana de tempo de acompanhamento
de sobrevivéncia de 8,6 meses. Os dados demostraram uma melhoria estatisticamente significativa na
OS e na PFS avaliada por IRF de acordo com o RECIST v1.1 com atezolizumab + bevacizumab em
comparagdo com sorafenib. Também foi observada uma melhoria estatisticamente significativa na taxa
de resposta objetiva confirmada (ORR) por IRF de acordo com RECIST v1.1 ¢ RECIST modificado
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para CHC (mRECIST). Os principais resultados de eficacia da analise primaria estdo resumidos na
Tabela 22.

Foi realizada uma analise descritiva atualizada da eficAcia com uma mediana de tempo de
acompanhamento de sobrevivéncia de 15,6 meses. A mediana da OS foi 19,2 meses (IC 95%: 17,0;
23,7) no brago atezolizumab + bevacizumab vs 13,4 meses (IC 95%: 11,4; 16,9) no brago sorafenib,
com um HR de 0,66 (IC 95%: 0,52; 0,85). A mediana da PFS avaliada por IRF de acordo com o
RECIST vl1.1 foi de 6,9 meses (IC 95%: 5,8; 8,6) no brago atezolizumab + bevacizumab vs 4,3 meses
(95% CI: 4,0; 5,6) no brago sorafenib, com HR de 0,65 (95% CI: 0,53; 0,81).

A ORR avaliada de acordo com o RECIST v1.1 foi de 29,8% (IC 95%: 24,8; 35,0) no brago
atezolizumab + bevacizumab e 11,3% (IC 95%: 6,9; 17,3) no brago sorafenib. A mediana da duracao
da resposta (DOR) avaliada por IRF de acordo com o RECIST v1.1 em respondedores confirmados foi
de 18,1 meses (IC 95%: 14,6; NE) no brago atezolizumab + bevacizumab em comparagdo com 14,9
meses (95% CI: 4,9; 17,0) no brago sorafenib.

As curvas de Kaplan-Meier para OS (analise atualizada) e PFS (analise primaria) sdo apresentadas nas
Figuras 21 e 22, respetivamente.
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Tabela 22: Resumo da eficacia (analise primaria do IMbravel50)

Objetivos de eficacia principais Atezolizumab + Bevacizumab Sorafenib
os n=336 n=165
N.° de mortes (%) 96 (28,6%) 65 (39,4%)
Mediana de tempo para NE 13,2
acontecimentos (meses)

IC 95% (NE; NE) (10,4; NE)
Hazard ratio estratificadot (IC 0,58 (0,42; 0,79)

95%)

Valor-p 0,0006

OS a 6 meses (%) 84,8% 72,3%
PFS avaliada pelo IRF, n=336 n=165
RECIST v1.1

N.° de acontecimentos (%)

197 (58,6%)

109 (66,1%)

Duragdo mediana da PFS 6,8 4,3
(meses)
IC 95% (5,8;8,3) (4,0; 5,6)
Hazard ratio estratificadot (IC 0,59 (0,47, 0,76)
95%)
Valor-p! <0,0001
PFS a 6 meses (%) 54,5% 37.2%
ORR avaliada pelo IRF, n=326 n=159
RECIST v1.1
N.° de respondedores 89 (27,3%) 19 (11,9%)
confirmados (%)
IC 95% (22,5;32,9) (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 doenga estavel (%) 151 (46,3%) 69 (43,4%)
DOR avaliada pelo IRF, n=89 n=19
RECIST v1.1
Mediana em meses NE 6,3
IC 95% (NE; NE) (4,7, NE)
Intervalo (meses) (1,3+; 13,4+) (1,4+;9,1+)
ORR avaliada pelo IRF, CHC n=325 n=158
mRECIST
N.° de respondedores 108 (33,2%) 21 (13,3%)
confirmados (%)
IC 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 (%)
N.° de doenga estavel (%)

75 (23,1%)
127 (39,1%)

18 (11,4%)
66 (41,8%)

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

Mediana em meses NE 6,3

IC 95% (NE; NE) (4,9; NE)
Intervalo (meses) (1,3+; 13,4+4) (1,4+;9,1+)

I Estratificado por regido geografica (Asia excluindo Japao vs resto do mundo), invasdo macrovascular e/ou disseminacéo extra-

hepatica (presenca vs. auséncia) e AFP basal (<400 vs. 2400 ng/ml)
1. Baseado no teste de log-rank estratificado de dois lados
2. Valores-p nominais baseados no teste de Cochran-Mantel-Haenszel de dois lados

+ Valor censurado

PFS =sobrevivéncia livre de progressao; RECIST =Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores Sdlidos v1.1; CHC mRECIST
=Avaliacdo RECIST modificada para carcinoma hepatocelular; IC =intervalo de confian¢a; ORR =taxa de resposta objetiva; DOR

=duracao da resposta; OS =sobrevivéncia global; NE =n&o estimavel
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Figura 21: Curva Kaplan-Meier da OS na populacio ITT (analise atualizada do IMbrave150)
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Figura 22: Curva de Kaplan Meier para IRF-PFS por RECIST v1.1 na populagio ITT (analise
primaria do IMbravel50)
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Eficacia em idosos

Nao foram observadas diferencas globais na eficacia entre os doentes com idade > 65 anos e os
doentes mais jovens em tratamento com atezolizumab em monoterapia. No estudo IMpower150, a
idade > 65 anos foi associada a um efeito diminuido do atezolizumab em doentes em tratamento com
atezolizumab em associagdo com carboplatina e paclitaxel.

Nos estudos IMpower150, IMpower133, IMpowerl10 e IMscin001, os dados para doentes com idade
> 75 anos sdo demasiado limitados para tirar conclusdes sobre essa populagao.
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Populacdo pediatrica

Formulacdo intravenosa

Foi realizado um estudo aberto e multicéntrico de fase inicial em doentes pediatricos (< 18 anos,
n=69) e adultos jovens (18-30 anos, n=18) com tumores solidos recidivados ou progressivos, bem
como com linfoma de Hodgkin e nao-Hodgkin, para avaliar a seguranca e a farmacocinética de
atezolizumab. Os doentes foram tratados com 15 mg/kg pc de atezolizumab intravenoso a cada 3
semanas (ver sec¢do 5.2).

Formulacdo subcutanea

Nao foram realizados estudos especificos com a solugao injetavel de Tecentriq em doentes pediatricos.
5.2 Propriedades farmacocinéticas

As medidas de exposi¢ao de atezolizumab previstas por um modelo apo6s a administragao de 1875 mg
Q3W de Tecentriq subcutaneo e atezolizumab intravenoso (1200 mg Q3W) no estudo IMscin001 sdo
apresentadas na Tabela 21.

A Chin de atezolizumab no ciclo 1 (i.e., antes da administragdo no ciclo 2) demonstrou a nao
inferioridade de atezolizumab na solug@o injetdvel de Tecentriq em comparacdo com atezolizumab
intravenoso, com uma razao da média geométrica (GMR) de 1,05 (IC 90%: 0,88—1,24).

A GMR da AUC prevista pelo modelo no ciclo 1, dos 0 aos 21 dias (AUCoy-214), foi de 0,87 (IC 90%:
0,83-0,92).

A razao de acumulagdo sistémica maxima apos 1875 mg Q3W da solugao injetavel de Tecentriq € de
2,2.

A Chin € 2 AUC no estado estacionario previstas pelo modelo foram semelhantes com Tecentriq
subcutaneo e atezolizumab intravenoso (ver Tabela 23). Uma analise de farmacocinética sugere que o
estado de equilibrio ¢ alcancado apos 6 a 9 semanas de administragdao multipla.

Tabela 23: Exposicao de atezolizumab prevista pelo modelo (média geométrica com percentis
5/95) ap6s administracio subcutinea ou intravenosa de atezolizumab

Parametro Tecentriq subcutineo Atezolizumab
intravenoso
Cmin N0 estado estacionario® 205 179
(mcg/ml) (70,3 —427) (98,4 —313)
AUC no estado estacionario® 6163 6107
(mcg/mledia) (2561 — 11340) (3890 - 9334)

* Exposicdo prevista pelo modelo com base na analise de farmacocinética populacional

Absor¢do

Tecentriq solugdo injetavel € administrado na forma de uma injegao subcutanea.

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¢ao (K,) de

primeira ordem é de 0,37 (1/dia).

A média geométrica da concentragdo sérica maxima (Cmax) de atezolizumab foi de 189 mcg/ml e a
mediana do tempo até a concentragdo sérica maxima (Tmax) foi de 4,5 dias.
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Distribui¢do

A analise de farmacocinética populacional indica que o volume de distribuicdo no compartimento
central é 3,28 L e o volume no estado estacionario ¢ 6,91 L, num doente normal.

Biotransformacao

A metabolizagdo de atezolizumab ndo foi estudada diretamente. Os anticorpos sao eliminados
principalmente por catabolismo.

Eliminacao

A analise de farmacocinética populacional indica que a depuracao de atezolizumab € 0,200 L/dia e a
semivida de eliminagao terminal normal é 27 dias.

Populacdes especiais

Com base numa analise de farmacocinética populacional e de resposta a exposi¢ao, a idade (21-89
anos), regido, etnia, compromisso renal, compromisso hepatico ligeiro, nivel de expressdo de PD-L1,
ou performance status ECOG ndo tiveram efeito na farmacocinética de atezolizumab. O peso corporal,
género, resultado positivo para AAFs, valores de albumina e carga tumoral tiveram um efeito
estatisticamente significativo, mas ndo clinicamente relevante na farmacocinética de atezolizumab.
N3ao sdo recomendados ajustes de dose.

Idosos

Nao foram realizados estudos de atezolizumab em doentes idosos. O efeito da idade na
farmacocinética de atezolizumab foi avaliado numa analise de farmacocinética populacional. A idade
nao foi identificada como uma covariante significativa de influéncia na farmacocinética de
atezolizumab intravenoso com base no intervalo de idades dos doentes de 21 — 89 anos (n =472), e
mediana de 62 anos de idade. Nao foi observada uma diferenga clinicamente importante na
farmacocinética de atezolizumab entre doentes < 65 anos (n = 274), doentes entre 65 — 75 anos (n =
152) e doentes > 75 anos (n = 46) (ver seccdo 4.2).

Nao foi observada uma diferenca clinicamente relevante na farmacocinética de atezolizumab
subcutaneo entre doentes < 65 anos (n = 138), doentes entre 65 — 75 anos (n = 89) e doentes > 75 anos

de idade (n =19).

Populacdo pediatrica

Os resultados farmacocinéticos de um estudo aberto e multicéntrico de fase inicial, realizado em
doentes pediatricos (< 18 anos, n = 69) e adultos jovens (18 — 30 anos, n = 18), mostram que a
depuragdo e o volume de distribui¢do de atezolizumab intravenoso foi comparavel entre doentes
pediatricos que receberam 15 mg/kg pc e doentes adultos jovens tratados com 1200 mg de
atezolizumab intravenoso a cada 3 semanas quando normalizados pelo peso corporal, com tendéncia
de exposi¢cdo menor em doentes pediatricos a medida que o peso corporal diminuiu. Essas diferengas
nao foram associadas a uma diminui¢do nas concentra¢des de atezolizumab abaixo da exposigao
terapéutica alvo. Os dados em criangas com menos de 2 anos sdo limitados, portanto, nenhuma
conclusao definitiva pode ser feita.

Nao foram realizados estudos especificos com Tecentriq solugdo injetavel em doentes pediatricos.

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos de atezolizumab em doentes com compromisso renal. Numa analise de
farmacocinética populacional, ndo foram encontradas diferengas clinicamente importantes na
depuragdo de atezolizumab intravenoso em doentes com compromisso renal ligeiro (taxa de filtragdo
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glomerular estimada [TFGe] 60 a 89 ml/min/1,73 m?, n = 208) ou moderado (TFGe 30 a 59
ml/min/1,73 m?, n = 116) em comparagdo com doentes com fungdo renal normal (TFGe igual ou
superior a 90 ml/min/1,73 m?, n = 140). Apenas alguns doentes tinham compromisso renal grave
(TFGe 15 a 29 ml/min/1,73 m?, n = 8) (ver sec¢do 4.2). O efeito do compromisso renal grave na
farmacocinética de atezolizumab ¢ desconhecido.

Nao foram identificadas diferengas clinicamente relevantes na depuracgdo de atezolizumab subcutaneo
em doentes com compromisso renal ligeiro (eGFR 60 a 89 ml/min/1,73 m? n = 111) ou moderado
(eGFR 30 a 59 ml/min/1,73 m?; n = 32), em comparag¢do com doentes com fung¢io renal normal (eGFR
superior ou igual a 90 ml/min/1,73 m?; n = 103).

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos especificos de atezolizumab em doentes com compromisso hepatico. Na
analise de farmacocinética populacional, ndo foram observadas diferencas clinicamente importantes na
depuragdo de atezolizumab administrado por via intravenosa ou subcutdnea em doentes com
compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina < LSN e AST > LSN ou bilirrubina> 1,0 x a 1,5 x LSN e
qualquer valor de AST) ou compromisso hepatico moderado (bilirrubina > 1,5 a 3x LSN e qualquer
valor de AST) em comparagdo com doentes com fungdo hepatica normal (bilirrubina < LSN e AST <
LSN). Nao estdo disponiveis dados em doentes com compromisso hepatico grave (bilirrubina > 3 x
LSN e qualquer valor de AST). O compromisso hepatico foi definido pelos critérios do National
Cancer Institute- Organ Dysfunction Working Group (NCI-ODWG) para a disfungao hepatica (ver
seccdo 4.2). O efeito do compromisso hepatico grave (bilirrubina > 3 x LSN e qualquer valor de AST)
na farmacocinética de atezolizumab ¢ desconhecido.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade para estabelecer o potencial carcinogénico de
atezolizumab.

Mutagenicidade

Nao foram realizados estudos de mutagenicidade para estabelecer o potencial mutagénico de
atezolizumab. Contudo, ndo ¢é esperado que os anticorpos monoclonais alterem o ADN ou os
Cromossomas.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos de fertilidade com atezolizumab; contudo, no estudo de toxicidade
cronica foi incluida uma analise dos orgaos reprodutores masculinos ¢ femininos de macacos
cinamolgos. A administracdo semanal de atezolizumab intravenoso a macacos fémea com uma AUC
estimada aproximadamente 6 vezes a AUC em doentes a receber a dose didria recomendada causou
um padrio de ciclos menstruais irregulares e a auséncia do corpo liteo recém-formado nos ovarios que
foi reversivel. Nao houve efeitos nos drgaos reprodutores masculinos.

Teratogenicidade

Nao foram realizados estudos de reprodugao ou teratogenicidade em animais com o atezolizumab.
Estudos em animais demonstraram que o bloqueio da sinalizagdo do PD-1/PD-L1 pode levar a rejei¢ao
imunomediada do desenvolvimento fetal resultando em morte fetal. A administra¢do de atezolizumab
pode causar danos ao feto, incluindo letalidade embriofetal.
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Formulacdo subcutinea

A hialuronidase encontra-se na maioria dos tecidos do corpo humano. Os dados néo clinicos
respeitantes a hialuronidase humana recombinante ndo revelam riscos especiais para o ser humano,
segundo estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, incluindo objetivos de farmacologia de
seguranca. Os estudos de toxicidade reprodutiva com rHuPH20 revelaram toxicidade embriofetal em
ratinhos mediante exposi¢do sistémica elevada, mas ndo demonstraram potencial teratogénico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hialuronidase humana recombinante (rHuPH20)
L-histidina

Acido acético

L-metionina

Polissorbato 20

Sacarose

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

2 anos.

Seringa preparada

Ap0s ser transferida do frasco para injetaveis para a seringa, a solugdo injetdvel de Tecentriq ¢ fisica e
quimicamente estavel durante até 30 dias a 2 °C a 8 °C e durante até 8 horas a < 30 °C, exposta a luz
solar difusa e a partir do momento da preparagao.

Do ponto de vista microbioldgico, a solucdo deve ser utilizada imediatamente apos ser transferida do
frasco para injetaveis para a seringa, dado que o medicamento ndo contém quaisquer agentes
conservantes antimicrobianos ou bacteriostaticos. Se nao for utilizada imediatamente, as condigdes e
os tempos de conservagdo anteriores a utilizacao serdo da responsabilidade do utilizador e
normalmente ndo deverdo ser superiores a 24 horas a 2 °C a 8 °C, exceto se a preparagao tiver ocorrido
sob condigOes assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Néo congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigoes de conservagdao do medicamento apds preparagao da seringa, ver sec¢do 6.3.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I com rolha de borracha butilica € um selo de aluminio com uma
tampa flip-off de plastico violeta, contendo 15 ml de solugédo injetavel.

Embalagem com 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento

Preparacio da seringa

A solugdo injetavel de Tecentriq deve ser visualmente inspecionada para garantir que ndo existem
particulas em suspensao ou descoloragdo antes da administragao.

A solugio injetavel de Tecentriq é uma solugdo pronta a usar que NAO deve ser diluida ou misturada
com outros medicamentos. Nao agitar.

Tecentriq solucdo injetavel destina-se apenas a uma Unica utilizagao e deve ser preparada por um
profissional de saude.

Nao se observaram incompatibilidades entre a solugdo injetavel de Tecentriq e polipropileno (PP),
policarbonato (PC), aco inoxidavel (SS), cloreto de polivinilo (PVC) e poliuretanos (PU).

Tecentriq solugdo injetavel ndo contém quaisquer agentes conservantes antimicrobianos ou
bacteriostaticos.

o Retirar o frasco para injetaveis do frigorifico e deixar a solucdo atingir a temperatura ambiente.

o Retirar a totalidade do contetido de Tecentriq solucdo injetavel do frasco para injetaveis com
uma seringa e agulha de transferéncia estéreis (calibre recomendado 18G).

o Retirar a agulha de transferéncia e acoplar um sistema de perfusdo subcutaneo (por ex., em

borboleta) contendo uma agulha de ago inoxidavel com calibre entre 23 ¢ 25G para injeg@o.
Utilizar um sistema de perfusdo SC com um volume residual retido NAO superior a 0,5 ml para
a administragdo.

o Preparar a linha de perfusio subcutanea com a solu¢do do medicamento para eliminar o ar na
linha de perfusdo e parar antes de o liquido atingir a agulha.

o Garantir que a seringa contém exatamente 15 ml de solugdo apos a preparacdo, expelindo
qualquer volume em excesso da seringa.

o Administrar imediatamente para evitar o entupimento da agulha. NAO conservar a seringa

preparada acoplada ao sistema de perfusdo subcutaneo ja preparado.
Se a dose nao for administrada imediatamente, consultar a seccao “Conservacgdo da seringa”, abaixo.

Conservacdo da seringa

o Se a dose ndo for administrada de imediato, utilizar técnica asséptica para retirar a totalidade do
conteudo de Tecentriq solucdo injetavel do frasco para injetaveis para a seringa para entrar em
linha de conta com o volume da dose (15 ml) e o volume para a preparacao do sistema de
perfusdo subcutaneo. Substituir a agulha de transferéncia por uma tampa de fecho de seringa.
NAO acoplar um sistema de perfusdo subcutineo para a conservagio.

o Se a seringa for conservada no frigorifico, deixar a seringa atingir a temperatura ambiente antes
da administracao.

Eliminacdo

A eliminagdo de Tecentriq no meio ambiente deve ser minimizada. Qualquer medicamento nao
utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1220/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 21 de setembro de 2017

Data da ultima renovacao: 25 de abril de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

12 de dezembro de 2024

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
4058 Basel

Suica

e
Roche Diagnostics GmbH
Nonnenwald 2

82377 Penzberg

Alemanha

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secc¢io 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagado que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do lancamento de Tecentriq em cada Estado Membro, o Titular da AIM deve acordar o
contetdo e formato do programa educacional, incluindo o plano de comunicagdo, modo de
distribuicao e quaisquer outros aspetos do programa, com a Autoridade Nacional Competente.

O programa educacional destina-se a aumentar a sensibilizacao e fornecer informacao relativa a sinais
e sintomas de riscos importantes identificados de atezolizumab, incluindo certas reacdes adversas
imunomediadas e reacdes relacionadas com a perfusdo, e como podem ser geridas.

O Titular de AIM deve assegurar que em cada Estado Membro onde Tecentriq seja comercializado,
todos os profissionais de saude e doentes/cuidadores que seja expectavel que prescrevam ou utilizem
Tecentriq tenham acesso/lhes seja fornecido o seguinte programa educacional:

o Cartao do Doente

O cartio do doente deve conter os seguintes elementos chave:

o Breve introducdo ao atezolizumab (indicacao e propdsito desta ferramenta)

o Informacdo de que atezolizumab pode causar efeitos indesejaveis graves, durante ou apos o
tratamento, que tém de ser imediatamente tratados

o Descricao dos principais sinais e sintomas das seguintes questdes de segurancga e alerta para a

importancia de os notificar imediatamente ao seu médico assistente, caso os sintomas ocorram,

persistem ou se agravem:

- Hepatite imunomediada

- Pneumonite imunomediada

- Colite imunomediada

- Pancreatite imunomediada

- Endocrinopatias imunomediadas (Diabetes mellitus tipo I, Hipotiroidismo,
Hipertiroidismo, Insuficiéncia suprarrenal e Hipofisite)

- Neuropatias imunomediadas (Sindrome de Guillain-Barré, Sindrome miasténica,
Miastenia gravis, Paresia facial)

- Mielite imunomediada

- Meningoencefalite imunomediada

- Miocardite imunomediada

- Nefrite imunomediada

- Miosite imunomediada

- Afecgdes pericardicas imunomediadas

- Linfohistiocitose hemofagocitica

- Reacdes relacionadas com a perfusao

o Adverténcia para os doentes da importancia de consultar imediatamente o seu médico no caso
de desenvolverem qualquer um dos referidos sinais e sintomas e da importancia de ndo se
tentarem tratar por si mesmos.

o Alerta para transportarem sempre o cartdao do doente e para o mostrarem a todos os profissionais
de satde que os possam tratar.
o O cartdo deve ainda permitir colocar dados de contacto do médico e incluir uma adverténcia

para os profissionais de saude que tratem o doente a qualquer altura, incluindo em condig¢des de
emergéncia, de que o doente esta a utilizar Tecentriq.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tecentriq 840 mg concentrado para solugdo para perfusdao
atezolizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis de 14 ml de concentrado contém 840 mg de atezolizumab
Ap6s diluigao, a concentragao final da solugao diluida deve ser entre 3,2 e 16,8 mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, acido acético glacial, sacarose, polissorbato 20, agua para preparagdes
injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
840 mg/14 ml
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apdés diluigdo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao agitar o frasco para injetaveis

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1220/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Tecentriq 840 mg concentrado para solugdo para perfusdo
atezolizumab
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apds diluigao.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

840 mg/14 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tecentriq 1200 mg concentrado para solugdo para perfusdo
atezolizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis de 20 ml de concentrado contém 1200 mg de atezolizumab
Ap6s diluigao, a concentragao final da solugao diluida deve ser entre 3,2 e 16,8 mg/ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, acido acético glacial, sacarose, polissorbato 20, agua para preparagdes
injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusao
1200 mg/20 ml
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Destina-se a via intravenosa apoés diluigao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao agitar o frasco para injetaveis

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1220/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Tecentriq 1200 mg concentrado para solucdo para perfusdo
atezolizumab
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Destina-se a via intravenosa apoés diluigao.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1200 mg/20 ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tecentriq 1875 mg solugdo injetavel
atezolizumab

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Um frasco para injetaveis contém 1875 mg de atezolizumab em 15 ml de solucdo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: hialuronidase humana recombinante (rHuPH20), L-histidina, 4cido acético, L-metionina,
polissorbato 20, sacarose, d4gua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
1875 mg/15 ml
1 frasco para injetaveis

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Apenas para utilizagdo subcutanea

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao agitar o frasco para injetaveis

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1220/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Tecentriq 1875 mg solucdo injetavel
atezolizumab
Apenas para utilizagdo subcutinea

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizagdo subcutanea

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1875 mg/15 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Tecentriq 840 mg concentrado para solucio para perfusao
Tecentriq 1200 mg concentrado para solugdo para perfusio
atezolizumab

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. E importante trazer consigo o Cartio do Doente durante o tratamento.

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.
O que contém este folheto:

O que ¢é Tecentriq e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Tecentriq
Como ¢ administrado Tecentriq

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tecentriq

Contetido da embalagem e outras informagdes

SNk L~

1. O que é Tecentriq e para que ¢é utilizado
O que é Tecentriq

Tecentriq ¢ um medicamento para o tratamento do cancro que contém a substancia ativa atezolizumab.

o Pertence a um grupo de medicamentos denominados anticorpos monoclonais.

o Um anticorpo monoclonal é um tipo de proteina desenvolvida para reconhecer e se ligar a um
alvo especifico no organismo.

o Este anticorpo pode ajudar o seu sistema imunitario a combater o seu cancro.

Para que ¢ utilizado Tecentriq

Tecentriq ¢ utilizado em adultos para tratar:

. Um tipo de cancro da bexiga, chamado carcinoma urotelial

. Um tipo de cancro do pulmao, chamado cancro de pulmao de ndo-pequenas células
. Um tipo de cancro do pulmao, chamado cancro de pulmao de pequenas células

. Um tipo de cancro de mama, chamado cancro de mama triplo negativo

. Um tipo de cancro do figado, chamado carcinoma hepatocelular

Os doentes podem ser tratados com Tecentriq quando o cancro alastrou para outras partes do corpo ou
reapareceu apos tratamento anterior.

Os doentes podem ser tratados com Tecentriq quando o cancro do pulmao ndo se alastrou para outras
partes do corpo, e o tratamento serd administrado apds a cirurgia e a quimioterapia. Ao tratamento
apos a cirurgia, da-se o nome de terapéutica adjuvante.

Tecentriq pode ser administrado em combinagio com outros medicamentos anticancerigenos. E
importante que também leia os folhetos informativos dos outros medicamentos anticancerigenos que
lhe possam estar a ser administrados. Se tiver alguma questio sobre estes medicamentos, fale com o
seu médico.
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Como funciona Tecentriq

Tecentriq atua por ligacdo a uma proteina especifica no seu organismo denominada ligando de morte
celular programada-1 (PD-L1). Esta proteina suprime o sistema imunitario (defesa) do organismo,
protegendo as células cancerigenas de serem atacadas pelas células imunitarias. Através da ligacao a
proteina, Tecentriq ajuda o seu sistema imunitario a combater o seu cancro.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Tecentriq

Nao lhe deve ser administrado Tecentriq:

. se tem alergia ao atezolizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 06).

Se tiver duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Tecentriq.
Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado Tecentriq se:

o tem uma doenca autoimune (uma situagdo em que o organismo ataca as suas proprias células)

o lhe foi dito que o seu cancro se alastrou ao seu cérebro

o tem qualquer historia de inflamagao nos seus pulmdes (denominada pneumonite)

o tem ou teve uma infegdo viral cronica do figado, incluindo hepatite B (VHB) ou hepatite C
(VHC)

o tem infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA)

o tem uma doenca cardiovascular (coragao) significativa ou doengas do sangue ou danos nos
orgdos devido ao fluxo sanguineo inadequado

o tiver tido efeitos indesejaveis graves devido a tratamentos com anticorpos que ajudaram o seu
sistema imunitario a combater o cancro

. lhe foram administrados medicamentos para estimular o seu sistema imunitario

o lhe foram administrados medicamentos para suprimir o seu sistema imunitario

o lhe foi administrada uma vacina viva atenuada

o lhe foram administrados medicamentos para tratar infegdes (antibidticos) nas ultimas duas
semanas

Tecentriq atua no seu sistema imunitario. Pode provocar inflamagao em algumas partes do seu corpo.
O risco destes efeitos indesejaveis pode ser maior se ja tiver uma doenga autoimune (uma doenga em
que o organismo ataca as proprias células). Pode também ter exacerbagdes frequentes da sua doenga
autoimune, que, na maioria dos casos, sao ligeiras.

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si (ou ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
enfermeiro antes de lhe ser administrado Tecentriq.

Tecentriq pode causar alguns efeitos indesejaveis que tem de comunicar ao seu médico imediatamente.
Estes podem desenvolver-se semanas ou meses ap0s a ultima dose. Informe o seu médico
imediatamente se tiver algum dos sintomas abaixo:

. inflamacao dos pulmdes (pneumonite): os sintomas podem incluir aparecimento ou
agravamento de tosse, falta de ar, ou dor no peito

. inflamacdo do figado (hepatite): os sintomas podem incluir amarelecimento da pele ou dos
olhos, nauseas, vomitos, hemorragias ou aparecimento de nddoas negras, urina escura, e dor de
estomago

. inflamag@o dos intestinos (colite): os sintomas podem incluir diarreia (fezes aquosas, soltas ou

moles), sangue nas fezes, ou dor de estomago

159



inflamagdo da tiroide, das glandulas suprarrenais, e da hipofise (hipotiroidismo, hipertiroidismo,
insuficiéncia suprarrenal ou hipofisite): os sintomas podem incluir fadiga, perda de peso,
aumento de peso, alteragdes de humor, perda de cabelo, prisdo de ventre, tonturas, dor de
cabeca, sede aumentada, aumento da vontade de urinar e alteragdes na visao

diabetes tipo 1, incluindo um problema grave, as vezes potencialmente fatal devido a acido no
sangue produzido pela diabetes (cetoacidose diabética): os sintomas podem incluir sentir mais
fome ou sede do que o habitual, necessidade de urinar com mais frequéncia, perda de peso, e
sensa¢do de cansaco ou dificuldade em pensar com clareza, halito com cheiro doce ou frutado,
um gosto doce ou metalico na boca ou um odor diferente na urina ou suor, njuseas ou vomitos,
dor de estdmago e respiragdo profunda ou rapida

inflamacdo do cérebro (encefalite) ou inflamagdo da membrana que envolve o cérebro e a
medula espinhal (meningite): os sintomas podem incluir rigidez do pescogo, dor de cabeca,
febre, arrepios, vomitos, sensibilidade dos olhos a luz, confusdo e sonoléncia

inflamacdo ou perturbagdes dos nervos (neuropatia): os sintomas podem incluir fraqueza nos
musculos dos bragos e das pernas, ou nos musculos da face, visdao dupla, dificuldades em falar e
mastigar, dorméncia e formigueiro nas maos e nos pés

inflamacdo da medula espinhal (mielite): os sintomas podem incluir dor, sensacdes anormais
como dorméncia, formigueiro, sensagao de frio ou ardor, fraqueza nos bragos ou nas pernas e
problemas na bexiga e nos intestinos

inflamagao do pancreas (pancreatite): os sintomas podem incluir dor abdominal, nauseas e
vOmitos

inflamacdo do musculo cardiaco (miocardite): os sintomas podem incluir falta de ar, diminui¢ao
da tolerancia ao exercicio, sensagdo de cansaco, dor no peito, inchaco dos tornozelos ou pernas,
batimento cardiaco irregular, e desmaios

inflamacdo dos rins (nefrite): os sintomas podem incluir alteragcdes no débito e na cor da urina,
dor na pélvis e inchago do corpo, podendo levar a insuficiéncia renal

inflamacdo dos musculos (miosite): os sintomas podem incluir fraqueza muscular, fadiga apos
caminhar ou ficar em pé, tropegar ou cair e dificuldade em engolir ou respirar

reacgdes relacionadas com a perfusdo graves (situagdes que ocorrem durante a perfusao ou até
um dia ap6s a perfusdo): podem incluir febre, arrepios, falta de ar e ruborizagao

reacgdes cutaneas graves (SCARs), que podem incluir erupgdes cutaneas, comichao, bolhas na
pele, descamacdo ou feridas, e/ou tlceras na boca ou no revestimento do nariz, garganta ou area
genital

inflamacdo da membrana que reveste o coracdo com acumulacao de fluido (em alguns casos)
(afegdes pericardicas): os sintomas sao semelhantes aos da miocardite e podem incluir dor no
peito (geralmente na parte da frente do peito, aguda, agravada pela respiragao profunda e que, se
houver inflamagdo da membrana, melhora quando se senta e se inclina para a frente), tosse,
batimentos cardiacos irregulares, inchago dos tornozelos, pernas ou abdomen, falta de ar, fadiga
e desmaios

uma doenga em que o sistema imunitario produz um nimero excessivo das células que
combatem infe¢des chamadas histiocitos e linfocitos que podem causar varios sintomas
(linfohistiocitose hemofagocitica): os sintomas podem incluir aumento do figado e/ou bago,
erupcdo na pele, aumento dos ganglios linfaticos, problemas respiratorios, facil formacao de
nddoas negras, anomalias nos rins e problemas cardiacos

Se tiver algum dos sintomas acima, informe o seu médico imediatamente.

N3o tente tratar-se com outros medicamentos. O seu médico podera:

Dar-lhe outros medicamentos para prevenir complicagdes e diminuir 0s sintomas.
Atrasar a administracdo da sua dose seguinte de Tecentriq.
Parar o seu tratamento com Tecentriq.
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Analises e avaliacoes

Antes do seu tratamento, o seu médico ira avaliar o seu estado de satide geral. Também tera de realizar
analises ao sangue durante o seu tratamento.

Criancas e adolescentes

Este medicamento ndo deve ser administrado a criancas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade. Isto porque a seguranca e eficacia de Tecentriq ndo foram estabelecidas neste grupo etario.

Outros medicamentos e Tecentriq
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a base de

plantas.

Gravidez e contracecao

o Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico antes de tomar este medicamento.
o N3ao lhe sera administrado Tecentriq se estiver gravida, a ndo ser que o seu médico o considere

necessario. Isto porque os efeitos de Tecentriq na mulher gravida ndo sdo conhecidos - €
possivel que possa prejudicar o seu feto.
o Se puder ficar gravida, tem de utilizar métodos contracetivos eficazes:
- enquanto esta a ser tratada com Tecentriq e
- durante 5 meses apos a ultima dose.
o Se engravidar enquanto esta a ser tratada com Tecentriq informe o seu médico.

Amamentacao

N3ao se sabe se Tecentriq passa para o leite materno. Fale com o seu médico para saber se deve
interromper a amamentago ou se deve parar o tratamento com Tecentriq.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de Tecentriq sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Caso se
sinta cansado, ndo conduza ou utilize maquinas até se sentir melhor.

Tecentriq contém polissorbato

Tecentriq 840 mg contém 5,6 mg de polissorbato 20 em cada dose de 14 ml, que é equivalente a

0,4 mg/ml. Tecentriq 1200 mg contém 8,0 mg de polissorbato 20 em cada dose de 20 ml, que é
equivalente a 0,4 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se
tem alguma alergia.

Cartio do Doente

Informagdes importantes deste folheto informativo podem ser encontradas no Cartdo do Doente que o
seu médico lhe deu. E importante que guarde este Cartao do Doente e o mostre ao seu parceiro ou
cuidadores.

3. Como é administrado Tecentriq

Tecentriq ser-lhe-a administrado por um médico com experiéncia no tratamento do cancro num
hospital ou clinica.
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Existem dois tipos (formulagdes) diferentes de Tecentriq:
. um ¢ administrado na forma de uma perfusao numa veia (perfusdo intravenosa)
. outro € administrado na forma de uma injegao sob a pele (injecao subcutanea).

O seu médico podera considerar mudar o seu tratamento com Tecentriq intravenoso para tratamento
com Tecentriq subcutaneo (e vice-versa), se o considerar apropriado para si.

Que quantidade de Tecentriq intravenoso é administrada

A dose recomendada é uma das abaixo:

. 840 miligramas (mg) a cada duas semanas, ou
. 1200 miligramas (mg) a cada trés semanas, ou
. 1680 miligramas (mg) a cada quatro semanas.

Como é administrado Tecentriq intravenoso

Tecentriq ¢ administrado gota a gota numa veia (uma perfusdo por via intravenosa).
A primeira perfusdo sera administrada durante 60 minutos.

. O seu médico ird monitoriza-lo cuidadosamente durante a primeira perfusao.

. Caso ndo desenvolva reacdes relacionadas com a perfusdo durante a primeira perfusao, as
perfusdes seguintes ser-lhe-do administradas durante um periodo de 30 minutos.

Qual a duracio do tratamento

O seu médico continuara a administrar-lhe Tecentriq até que deixe de beneficiar dele. Contudo, pode
ser interrompido se os efeitos indesejaveis se tornarem dificeis de controlar.

Se falhar uma dose de Tecentriq

Caso tenha perdido uma consulta, marque outra o mais rapidamente possivel. Para o tratamento ser
completamente efetivo, € muito importante que lhe continuem a administrar as perfusoes.

Se parar de utilizar Tecentriq

N3ao interrompa o tratamento com Tecentriq a ndo ser que o tenha discutido com o médico. Isto porque
a interrup¢ao do tratamento pode parar o efeito do medicamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nio se
manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico imediatamente se tiver algum dos efeitos indesejaveis abaixo ou se estes se

agravarem. Estes podem desenvolver-se semanas ou meses ap0s a tltima dose. Nao tente tratar-se com
outros medicamentos.
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Tecentriq utilizado isoladamente

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados em ensaios clinicos com Tecentriq utilizado
isoladamente:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

. febre

o nauseas

o vomitos

o sentir-se muito cansado e sem energia (fadiga)
o falta de energia

. comichao na pele

. diarreia

. dor nas articulagdes

. erupe¢do cutinea

o diminuigdo do apetite

o falta de ar

o infegdo do trato urinario
. dor de costas

d tosse

. dor de cabeca

Frequentes: podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas

. inflamacdo dos pulmdes (pneumonite)

. niveis de oxigénio reduzidos que podem causar falta de ar em consequéncia de uma inflamagao
dos pulmdes (hipoxia)

o dor de estomago

o dor nos musculos e nos 0ssos

o inflamacao do figado

o elevagdo das enzimas hepaticas (demonstrada em analises), o que pode ser um sinal de

inflamacao do figado
o dificuldade de degluticao
analises ao sangue que demonstram niveis baixos de potassio (hipocaliemia) ou sodio
(hiponatremia)

. tensdo arterial baixa (hipotensao)

o fung¢do diminuida da glandula tiroide (hipotiroidismo)

o reacdo alérgica (reagdo relacionada com a perfusdo, hipersensibilidade ou anafilaxia)

. estado gripal

o arrepios

. inflamacao dos intestinos

. diminui¢do do numero de plaquetas, que pode levar ao aparecimento de ndédoas negras ou
sangramentos mais frequentes

. niveis elevados de acucar no sangue

. constipacdo comum (nasofaringite)

. dor na boca e na garganta, ou boca seca

. pele seca

o testes renais alterados (possivel lesdo renal)

o funcionamento excessivo da glandula tiroide (hipertiroidismo)

o inflamacdo da membrana que reveste o coracdo com acumulacao de fluido (em alguns casos)

(afegOes pericardicas)

Pouco frequentes: podem afetar at¢ 1 em 100 pessoas
. inflamacdo do pancreas
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. dorméncia ou paralisia, que podem ser sinais de sindrome de Guillain-Barré

. inflamacdo da membrana que envolve o cérebro e a medula espinhal

. niveis reduzidos das hormonas suprarrenais

. diabetes tipo 1 (incluindo cetoacidose diabética)

o inflamacdo dos musculos (miosite)

o manchas vermelhas, secas e descamativas de pele espessa (psoriase)

o inflamacao dos rins

. comichdo, bolhas na pele, descamacao ou feridas, e/ou tlceras na boca ou no revestimento do
nariz, garganta ou area genital, que podem ser graves (reagcdes cutaneas graves)

o inflamacédo da hipofise localizada na base do cérebro

. creatina fosfoquinase aumentada no sangue (demonstrado em anélises), o que pode ser um sinal

de inflamacao dos musculos ou do coracdo

Raros: podem afetar até 1 em 1000 pessoas

. inflamag¢ao do musculo cardiaco

o miastenia gravis, uma doen¢a que pode causar fraqueza muscular

o inflamac¢ao do olho (uveite)

o linfohistiocitose hemofagocitica, uma doenca em que o sistema imunitario produz um niimero

excessivo de células que combatem infe¢des chamadas histidcitos e linfocitos que podem causar
varios sintomas

. inflamacdo da medula espinhal (mielite)
. fraqueza dos nervos e musculos faciais (paresia facial)
o doenga celiaca (caracterizada por sintomas como dor de estdmago, diarreia e inchago apds o

consumo de alimentos que contém gluten)

Tém sido notificados outros efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida (ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis):

o inflamacdo da bexiga. Os sinais e sintomas podem incluir micgao frequente e/ou dolorosa,
necessidade urgente de urinar, sangue na urina, dor ou pressdo na parte inferior do abdémen

o falta ou reducdo das enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia pancreatica
exocrina)

Tecentriq utilizado em combinac¢ido com medicamentos anticancerigenos

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados em ensaios clinicos quando Tecentriq €
administrado em combinagdo com medicamentos anticancerigenos:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

. baixo numero de globulos vermelhos, o que pode causar cansaco e falta de ar

o baixa contagem de globulos brancos com e sem febre, o que pode aumentar o risco de infecao
(neutropenia, leucopenia)

o baixa contagem de plaquetas, o que pode deixa-lo com maior tendéncia a desenvolver nédoas
negras ou sangrar (trombocitopenia)

o prisdo de ventre

. lesdao do nervo resultando em possivel dorméncia, dor e/ou perda da fungdo motora (neuropatia
periférica)

o glandula tiroide com funcionamento diminuido (hipotiroidismo)

e perda de apetite

o falta de ar

o diarreia

o nauseas

o comichao na pele

° erupe¢do cutinea
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o dor nas articulagoes

. sentir-se muito cansado (fadiga)
. febre

° dor de cabeca

o tosse

o dor nos misculos e nos 0ssos

o vomitos

. dor nas costas

. falta de energia

. infecdo dos pulmdes

o constipacdo comum (nasofaringite)
o perda de cabelo

. tensdo arterial alta (hipertensao)
. inchago dos bragos ou pernas

Frequentes: podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas

o exames de sangue mostrando baixos niveis de potassio (hipocalemia) ou sddio (hiponatremia)

o inflamacdo da boca ou labios

o rouquidao (disfonia)

. baixos niveis de magnésio (hipomagnesemia), o que pode causar fraqueza e cdibras musculares,
dorméncia e dor nos bragos e pernas

o proteina na urina (proteinuria)

o desmaios

. elevacdo das enzimas hepaticas (demonstrada em analises), o que pode ser um sinal de
inflamacao do figado

° alteracdo do paladar (disgeusia)

o diminui¢do do numero de linfocitos (um tipo de gldbulos brancos), o que estd associado a um
aumento do risco de infegao

. alteracdo dos exames aos rins (possivel lesdo renal)

o glandula tiroide hiperativa (hipertiroidismo)

i tonturas

o reagdes relacionadas com a perfusdo

. infecdo grave no sangue (sépsis)

Pouco frequentes: podem afetar at¢ 1 em 100 pessoas

. manchas vermelhas, secas e descamativas de pele espessa (psoriase)

. comichao, bolhas na pele, descamagao ou feridas, e/ou tlceras na boca ou no revestimento do
nariz, garganta ou area genital, que podem ser graves (reagdes cutaneas graves)

. inflamacdo da membrana que reveste o coracdo com acumulacao de fluido (em alguns casos)
(afecdes pericardicas)

. inflamacdo da hipdfise localizada na base do cérebro

Raros: podem afetar até 1 em 1000 pessoas

o linfohistiocitose hemofagocitica, uma doenga em que o sistema imunitario produz um nimero
excessivo de células que combatem infegdoes chamadas histidcitos e linfocitos que podem causar
varios sintomas

o fraqueza dos nervos e musculos faciais (paresia facial)

o doenga celiaca (caracterizada por sintomas como dor de estdmago, diarreia e inchago apos o
consumo de alimentos que contém gluten)
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Tém sido notificados outros efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida (ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis):

. falta ou reducdo das enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia pancreatica
exocrina)

Se tiver algum dos efeitos indesejaveis acima ou se estes se agravarem, informe o seu médico
imediatamente.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais
informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Tecentriq

Tecentriq sera armazenado por profissionais de saude no hospital ou clinica. As condi¢des de
acondicionamento sdo as seguintes:

o N3ao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo e embalagem
exterior, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

. Conservar no frigorifico (2°C - §°C). Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

o A solugao diluida ndo deve ser conservada por mais de 24 horas entre 2 °C a 8 °C ou 8 horas a

temperatura ambiente (< 25 °C), a menos que a dilui¢do tenha sido realizada em condicdes
assépticas controladas e validadas.

. Nao utilize este medicamento se estiver turvo, descolorado ou contiver particulas.

N3ao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Tecentriq

o A substancia ativa é atezolizumab. Cada ml contém 60 mg de atezolizumab.
Cada frasco para injetaveis de 14 ml contém 840 mg de atezolizumab.
Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 1200 mg de atezolizumab.

. Ap6s diluigdo, a concentragdo final da solucao diluida deve ser entre 3,2 e 16,8 mg/ml.

o Os outros componentes sdo L-histidina, acido acético glacial, sacarose, polissorbato 20 (ver
secgdo 2 “Tecentriq contém polissorbato”) e agua para preparacgdes injetaveis.

Qual o aspeto de Tecentriq e conteido da embalagem
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Tecentriq é um concentrado para solugdo para perfusdo. E um liquido limpido, incolor a ligeiramente
amarelado.

Tecentriq esta disponivel em embalagens contendo 1 frasco para injetaveis de vidro.
Titular da Autorizacao de Introducio no Mercado

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha
Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639
Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00

Este folheto foi revisto pela dltima vez em dezembro de 2024.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrucdes para diluicdo

Para a dose recomendada de 840 mg: devem ser retirados catorze ml de concentrado de Tecentriq do
frasco para injetaveis e diluidos num saco para perfusao de cloreto de polivinilo (PVC), poliolefina
(PO), polietileno (PE) ou polipropileno (PP) contendo solucao injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml
(0,9 %).

Para a dose recomendada de 1200 mg: devem ser retirados vinte ml de concentrado de Tecentriq do
frasco para injetaveis e diluidos num saco para perfusao de cloreto de polivinilo (PVC), poliolefina
(PO), polietileno (PE), ou polipropileno (PP) contendo solugao injetavel de cloreto de soédio a 9 mg/ml
(0,9 %).

Para a dose recomendada de 1680 mg: devem ser retirados vinte e oito ml de concentrado de Tecentriq
de dois frascos para injetaveis de Tecentriq 840 mg e diluidos num saco para perfusao de cloreto de
polivinilo (PVC), poliolefina (PO), polietileno (PE) ou polipropileno (PP) contendo solugao injetavel
de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9 %).

Ap6s diluigdo, a concentracdo final da solucdo diluida deve ser entre 3,2 e 16,8 mg/ml.

O saco de perfusao deve ser invertido suavemente para agitar a solu¢do, de modo a evitar a formagao
de espuma. Uma vez que a solugdo para perfusio esteja preparada, deve ser administrada
imediatamente.

Antes da administragdo, os medicamentos para administracao parentérica devem ser inspecionados
visualmente quanto a presenga de particulas ou descoloragdo. Se se observarem particulas ou
descoloragdo, a solugdo nao deve ser utilizada.

Nao foram observadas incompatibilidades entre Tecentriq e sacos para perfusdo com superficies de
contacto com o produto de PVC, PO, PE ou PP. Além disso, ndo foram observadas incompatibilidades
entre filtros em linha com membranas compostas por polietersulfona ou polissulfona, e sistemas de
perfusdo e outros auxiliares de perfusdo compostos por PVC, PE, polibutadieno, ou polieteruretano. O
uso de filtros em linha com membranas ¢ opcional.

Solugdo diluida

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica apds abertura durante até 24 horas a < 30°C e até 30
dias a 2 °C a 8 °C a partir do momento de preparacio.

Do ponto de vista microbiologico, a solugdo para perfusdo preparada deve ser utilizada imediatamente.
Se ndo for utilizada imediatamente, os tempos e condi¢des de conservagdo apos abertura anteriores a
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e geralmente ndo devem exceder 24 horas entre 2 °C a
8 °C ou 8 horas a temperatura ambiente (< 25°C), a menos que a diluigao tenha sido realizada em
condi¢des assépticas controladas e validadas.

Modo de administracio

Tecentriq destina-se a via intravenosa. As perfusdes ndo devem ser administradas por injecdo
intravenosa rapida ou bolus.

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

Nao coadministrar outros medicamentos através da mesma linha de perfusao.
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Eliminacao

Deve ser minimizada a libertacdo de Tecentriq no ambiente. Qualquer medicamento ndo utilizado ou
residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Tecentriq 1875 mg soluciio injetavel
atezolizumab

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. E importante trazer consigo o Cartio do Doente durante o tratamento.

o Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.
O que contém este folheto:

O que ¢é Tecentriq e para que ¢é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Tecentriq
Como ¢ administrado Tecentriq

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tecentriq

Contetido da embalagem e outras informagdes

SNk L~

1. O que é Tecentriq e para que ¢é utilizado
O que é Tecentriq

Tecentriq ¢ um medicamento para o tratamento do cancro que contém a substéncia ativa atezolizumab.

o Pertence a um grupo de medicamentos denominados anticorpos monoclonais.

o Um anticorpo monoclonal ¢ um tipo de proteina desenvolvida para reconhecer e se ligar a um
alvo especifico no organismo.

o Este anticorpo pode ajudar o seu sistema imunitario a combater o seu cancro.

Para que ¢ utilizado Tecentriq

Tecentriq ¢ utilizado em adultos para tratar:

. Um tipo de cancro da bexiga, chamado carcinoma urotelial

. Um tipo de cancro do pulmio, chamado cancro de pulmio de ndo-pequenas células
. Um tipo de cancro do pulmao, chamado cancro de pulmao de pequenas células

. Um tipo de cancro de mama, chamado cancro de mama triplo negativo

. Um tipo de cancro do figado, chamado carcinoma hepatocelular

Os doentes podem ser tratados com Tecentriq quando o cancro alastrou para outras partes do corpo ou
reapareceu apos tratamento anterior.

Os doentes podem ser tratados com Tecentriq quando o cancro do pulmao ndo se alastrou para outras
partes do corpo, e o tratamento sera administrado apos a cirurgia e a quimioterapia. Ao tratamento
apos a cirurgia, da-se o nome de terapéutica adjuvante.

Tecentriq pode ser administrado em combinagdo com outros medicamentos anticancerigenos. E
importante que também leia os folhetos informativos dos outros medicamentos anticancerigenos que
lhe possam estar a ser administrados. Se tiver alguma questio sobre estes medicamentos, fale com o
seu médico.
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Como funciona Tecentriq

Tecentriq atua por ligagdo a uma proteina especifica no seu organismo denominada ligando de morte
celular programada-1 (PD-L1). Esta proteina suprime o sistema imunitario (defesa) do organismo,
protegendo as células cancerigenas de serem atacadas pelas células imunitarias. Através da ligacdo a
proteina, Tecentriq ajuda o seu sistema imunitario a combater o seu cancro.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Tecentriq

Nao lhe deve ser administrado Tecentriq:

. se tem alergia ao atezolizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

Se tiver duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Tecentriq.
Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Tecentriq se:

o tem uma doenca autoimune (uma situagao em que o organismo ataca as suas proprias células)

o lhe foi dito que o seu cancro se alastrou ao seu cérebro

o tem qualquer historia de inflamagao nos seus pulmdes (denominada pneumonite)

o tem ou teve uma infegdo viral cronica do figado, incluindo hepatite B (VHB) ou hepatite C
(VHC)

o tem infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA)

o tem uma doenca cardiovascular (coracdo) significativa ou doengas do sangue ou danos nos
orgdos devido ao fluxo sanguineo inadequado

o tiver tido efeitos indesejaveis graves devido a tratamentos com anticorpos que ajudaram o seu
sistema imunitario a combater o cancro

. lhe foram administrados medicamentos para estimular o seu sistema imunitario

o lhe foram administrados medicamentos para suprimir o seu sistema imunitario

o lhe foi administrada uma vacina viva atenuada

o lhe foram administrados medicamentos para tratar infegdes (antibioticos) nas Gltimas duas
semanas

Tecentriq atua no seu sistema imunitario. Pode provocar inflamagao em algumas partes do seu corpo.
O risco destes efeitos indesejaveis pode ser maior se ja tiver uma doenga autoimune (uma doenga em
que o organismo ataca as proprias células). Pode também ter exacerbacdes frequentes da sua doenga
autoimune, que, na maioria dos casos, sao ligeiras.

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si (ou ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
enfermeiro antes de lhe ser administrado Tecentriq.

Tecentriq pode causar alguns efeitos indesejaveis que tem de comunicar ao seu médico imediatamente.
Estes podem desenvolver-se semanas ou meses ap0s a ultima dose. Informe o seu médico
imediatamente se tiver algum dos sintomas abaixo:

. inflamacao dos pulmdes (pneumonite): os sintomas podem incluir aparecimento ou
agravamento de tosse, falta de ar, ou dor no peito

. inflamacdo do figado (hepatite): os sintomas podem incluir amarelecimento da pele ou dos
olhos, nauseas, vomitos, hemorragias ou aparecimento de nddoas negras, urina escura, ¢ dor de
estomago

. inflamagdo dos intestinos (colite): os sintomas podem incluir diarreia (fezes aquosas, soltas ou

moles), sangue nas fezes, ou dor de estomago

171



inflamagdo da tiroide, das glandulas suprarrenais, e da hipofise (hipotiroidismo, hipertiroidismo,
insuficiéncia suprarrenal ou hipofisite): os sintomas podem incluir fadiga, perda de peso,
aumento de peso, alteragdes de humor, perda de cabelo, prisdo de ventre, tonturas, dor de
cabeca, sede aumentada, aumento da vontade de urinar e alteragdes na visao

diabetes tipo 1, incluindo um problema grave, as vezes potencialmente fatal devido a 4cido no
sangue produzido pela diabetes (cetoacidose diabética): os sintomas podem incluir sentir mais
fome ou sede do que o habitual, necessidade de urinar com mais frequéncia, perda de peso, e
sensa¢do de cansaco ou dificuldade em pensar com clareza, halito com cheiro doce ou frutado,
um gosto doce ou metalico na boca ou um odor diferente na urina ou suor, nauseas ou vomitos,
dor de estdmago e respiragdo profunda ou rapida

inflamacdo do cérebro (encefalite) ou inflamagao da membrana que envolve o cérebro e a
medula espinhal (meningite): os sintomas podem incluir rigidez do pescoco, dor de cabega,
febre, arrepios, vomitos, sensibilidade dos olhos a luz, confusdo e sonoléncia

inflamacdo ou perturbagdes dos nervos (neuropatia): os sintomas podem incluir fraqueza nos
musculos dos bragos e das pernas, ou nos musculos da face, visdo dupla, dificuldades em falar e
mastigar, dorméncia e formigueiro nas maos e nos pés

inflamacdo da medula espinhal (mielite): os sintomas podem incluir dor, sensagdes anormais
como dorméncia, formigueiro, sensacgao de frio ou ardor, fraqueza nos bragos ou nas pernas e
problemas na bexiga e nos intestinos

inflamagao do pancreas (pancreatite): os sintomas podem incluir dor abdominal, nauseas e
vOmitos

inflamacdo do muisculo cardiaco (miocardite): os sintomas podem incluir falta de ar, diminuicio
da tolerancia ao exercicio, sensagdo de cansaco, dor no peito, inchaco dos tornozelos ou pernas,
batimento cardiaco irregular, e desmaios

inflamacdo dos rins (nefrite): os sintomas podem incluir alteracdes no débito e na cor da urina,
dor na pélvis e inchago do corpo, podendo levar a insuficiéncia renal

inflamacdo dos musculos (miosite): os sintomas podem incluir fraqueza muscular, fadiga apds
caminhar ou ficar em pé, tropegar ou cair e dificuldade em engolir ou respirar

reacgdes graves relacionadas com a injegao (situagdes que ocorrem durante a injecdo ou até um
dia ap06s a inje¢@o): podem incluir febre, arrepios, falta de ar e ruborizagio

reacdes cutaneas graves (SCARs), que podem incluir erupgdes cutaneas, comichdo, bolhas na
pele, descamacdo ou feridas, e/ou tlceras na boca ou no revestimento do nariz, garganta ou area
genital

inflamacdo da membrana que reveste o coragdo com acumulagado de fluido (em alguns casos)
(afegdes pericardicas): os sintomas sdo semelhantes aos da miocardite € podem incluir dor no
peito (geralmente na parte da frente do peito, aguda, agravada pela respiragao profunda e que, se
houver inflamagdo da membrana, melhora quando se senta e se inclina para a frente), tosse,
batimentos cardiacos irregulares, inchago dos tornozelos, pernas ou abdémen, falta de ar, fadiga
e desmaios

uma doenga em que o sistema imunitario produz um nimero excessivo das células que
combatem infe¢des chamadas histiocitos e linfocitos que podem causar varios sintomas
(linfohistiocitose hemofagocitica): os sintomas podem incluir aumento do figado e/ou bago,
erupcdo na pele, aumento dos ganglios linfaticos, problemas respiratorios, facil formacao de
nddoas negras, anomalias nos rins e problemas cardiacos

Se tiver algum dos sintomas acima, informe o seu médico imediatamente.

N3o tente tratar-se com outros medicamentos. O seu médico podera:

Dar-lhe outros medicamentos para prevenir complicagdes € diminuir os sintomas.
Atrasar a administracdo da sua dose seguinte de Tecentriq.
Parar o seu tratamento com Tecentriq.
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Analises e avaliacoes

Antes do seu tratamento, o seu médico ira avaliar o seu estado de satide geral. Também tera de realizar
analises ao sangue durante o seu tratamento.

Criancas e adolescentes

Este medicamento ndo deve ser administrado a criancas e adolescentes com menos de 18 anos de
idade. Isto porque a seguranca e eficacia de Tecentriq ndo foram estabelecidas neste grupo etario.

Outros medicamentos e Tecentriq
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a base de

plantas.

Gravidez e contracecao

o Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico antes de tomar este medicamento.
o N3ao lhe sera administrado Tecentriq se estiver gravida, a ndo ser que o seu médico o considere

necessario. Isto porque os efeitos de Tecentriq na mulher gravida ndo sdo conhecidos - €
possivel que possa prejudicar o seu feto.
o Se puder ficar gravida, tem de utilizar métodos contracetivos eficazes:
- enquanto esta a ser tratada com Tecentriq e
- durante 5 meses apos a ultima dose.
o Se engravidar enquanto esta a ser tratada com Tecentriq informe o seu médico.

Amamentacao

N3ao se sabe se Tecentriq passa para o leite materno. Fale com o seu médico para saber se deve
interromper a amamentagdo ou se deve parar o tratamento com Tecentriq.

Conducio de veiculos e utilizacado de maquinas

Os efeitos de Tecentriq sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Caso se
sinta cansado, ndo conduza ou utilize maquinas até se sentir melhor.

Tecentriq contém polissorbato

Este medicamento contém 9 mg de polissorbato 20 em cada dose de 15 ml, que é equivalente a
0,6 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma
alergia.

Cartao do Doente

Informacgdes importantes deste folheto informativo podem ser encontradas no Cartdo do Doente que o
seu médico lhe deu. E importante que guarde este Cartdo do Doente e o mostre ao seu parceiro ou
cuidadores.

3. Como é administrado Tecentriq

Tecentriq ser-lhe-a4 administrado por um médico com experiéncia no tratamento do cancro.
Existem dois tipos (formulagdes) diferentes de Tecentriq:

. um ¢ administrado na forma de uma perfusdo numa veia (perfusdo intravenosa)
. outro ¢ administrado na forma de uma injeg@o sob a pele (injecao subcutinea).
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O seu médico podera considerar mudar o seu tratamento com Tecentriq subcutineo para tratamento
com Tecentriq intravenoso (e vice-versa), se o considerar apropriado para si.

Que quantidade de Tecentriq subcutianeo ¢ administrada
A dose recomendada de Tecentriq solucao injetavel é de 1875 mg a cada trés semanas.
Como é administrado Tecentriq subcutianeo

Tecentriq € administrado na forma de uma injegao sob a sua pele (inje¢ao subcutinea).

o As inje¢des serdo administradas na coxa durante cerca de 7 minutos
o O local de injecao sera alternado entre a coxa esquerda e a coxa direita
. O seu médico ou enfermeiro ira assegurar-se de que cada injecao ¢ administrada num local novo

(a, pelo menos, 2,5 cm de distancia de qualquer local de injecao anterior), e onde a pele nao
esteja vermelha, com nddoas negras, dorida ou dura
o Devem utilizar-se locais de inje¢ao diferentes para outros medicamentos

Qual a duracao do tratamento

O seu médico continuara a administrar-lhe Tecentriq até que deixe de beneficiar dele. Contudo, pode
ser interrompido se os efeitos indesejaveis se tornarem dificeis de controlar.

Se falhar uma dose de Tecentriq

Caso tenha perdido uma consulta, marque outra o mais rapidamente possivel. Para o tratamento ser
completamente efetivo, € muito importante que lhe continuem a administrar as injegdes.

Se parar de utilizar Tecentriq

Nao interrompa o tratamento com Tecentriq a ndo ser que o tenha discutido com o médico. Isto porque
a interrup¢ao do tratamento pode parar o efeito do medicamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico imediatamente se tiver algum dos efeitos indesejaveis abaixo ou se estes se
agravarem. Estes podem desenvolver-se semanas ou meses apos a ultima dose. Nio tente tratar-se com
outros medicamentos.

Tecentriq utilizado isoladamente

Os seguintes efeitos indesejaveis foram notificados em ensaios clinicos com Tecentriq utilizado
isoladamente:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o febre

o nauseas

o vOmitos

o sentir-se muito cansado e sem energia (fadiga)
o falta de energia
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o comichao na pele

. diarreia

. dor nas articulagdes

. erupg¢do cutinea

o diminuicao do apetite

. falta de ar

. infecdo do trato urinario
. dor de costas

b tosse

. dor de cabeca

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

. inflamacdo dos pulmdes (pneumonite)

. niveis de oxigénio reduzidos que podem causar falta de ar em consequéncia de uma inflamagao
dos pulmdes (hipoxia)

. dor de estomago

o dor nos musculos e nos 0ssos

o inflamacao do figado

. elevacdo das enzimas hepaticas (demonstrada em analises), o que pode ser um sinal de

inflamacao do figado
o dificuldade de degluticao
analises ao sangue que demonstram niveis baixos de potassio (hipocaliemia) ou sddio
(hiponatremia)
tensdo arterial baixa (hipotensao)
fun¢do diminuida da glandula tiroide (hipotiroidismo)
reacdo alérgica (reagao relacionada com a perfusio, hipersensibilidade ou anafilaxia)
estado gripal
arrepios
inflamacdo dos intestinos
diminui¢do do numero de plaquetas, que pode levar ao aparecimento de nddoas negras ou
sangramentos mais frequentes
niveis elevados de agtcar no sangue
constipacdo comum (nasofaringite)
dor na boca e na garganta, ou boca seca
pele seca
testes renais alterados (possivel lesdo renal)
o funcionamento excessivo da glandula tiroide (hipertiroidismo)

° inflamacdo da membrana que reveste o coragdo com acumulagado de fluido (em alguns casos)
(afegOes pericardicas)
o reacdo local no local da injegdo

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

. inflamacdo do pancreas

o dorméncia ou paralisia, que podem ser sinais de sindrome de Guillain-Barré

o inflamagdo da membrana que envolve o cérebro ¢ a medula espinhal

o niveis reduzidos das hormonas suprarrenais

o diabetes tipo 1 (incluindo cetoacidose diabética)

. inflamag¢ao dos musculos (miosite)

o manchas vermelhas, secas e descamativas de pele espessa (psoriase)

o inflamagdo dos rins

° comichdo, bolhas na pele, descamagao ou feridas, e/ou tlceras na boca ou no revestimento do

nariz, garganta ou area genital, que podem ser graves (reagdes cutaneas graves)
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inflamacdo da hipofise localizada na base do cérebroe  creatina fosfoquinase aumentada no
sangue (demonstrado em analises), o que pode ser um sinal de inflamac¢ao dos musculos ou do
coragao

Raros (podem afetar até¢ 1 em 1000 pessoas):

inflamacao do musculo cardiaco

miastenia gravis, uma doenca que pode causar fraqueza muscular

inflamagao do olho (uveite)

linfohistiocitose hemofagocitica, uma doenga em que o sistema imunitario produz um numero
excessivo de células que combatem infegdes chamadas histidcitos e linfocitos que podem causar
varios sintomas

inflamacdo da medula espinhal (mielite)

fraqueza dos nervos e musculos faciais (paresia facial)

doenca celiaca (caracterizada por sintomas como dor de estdmago, diarreia e inchaco apds o
consumo de alimentos que contém gluten)

Tém sido notificados outros efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida (ndo pode ser

calculada a partir dos dados disponiveis):

inflamacdo da bexiga. Os sinais e sintomas podem incluir micg¢ao frequente e/ou dolorosa,
necessidade urgente de urinar, sangue na urina, dor ou pressao na parte inferior do abdémen
falta ou reducdo das enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia pancreatica
exocrina)

Tecentriq utilizado em combinacdo com medicamentos anticancerigenos

Os seguintes efeitos indesejaveis foram comunicados em ensaios clinicos quando Tecentriq €
administrado em combinacdo com medicamentos anticancerigenos:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

baixo nimero de glébulos vermelhos, o que pode causar cansago e falta de ar

baixa contagem de globulos brancos com e sem febre, o que pode aumentar o risco de infecao
(neutropenia, leucopenia)

baixa contagem de plaquetas, o que pode deixa-lo com maior tendéncia a desenvolver nédoas
negras ou sangrar (trombocitopenia)

prisdo de ventre

lesdo do nervo resultando em possivel dorméncia, dor e/ou perda da fungdo motora (neuropatia
periférica)

glandula tiroide com funcionamento diminuido (hipotiroidismo)
perda de apetite

falta de ar

diarreia

nauseas

comichio na pele

erupg¢do cutanea

dor nas articulagdes

sentir-se muito cansado (fadiga)

febre

dor de cabeca

tosse

dor nos musculos e nos 0ssos

vOmitos

dor nas costas

falta de energia
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o infecdo dos pulmdes

. constipacdo comum (nasofaringite)
. perda de cabelo

. tensdo arterial alta (hipertensao)

o inchago dos bragos ou pernas

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

. exames de sangue mostrando baixos niveis de potassio (hipocalemia) ou sddio (hiponatremia)

. inflamag¢ao da boca ou labios

. rouquidao (disfonia)

o baixos niveis de magnésio (hipomagnesemia), o que pode causar fraqueza e cdibras musculares,
dorméncia e dor nos bragos e pernas

o proteina na urina (proteinuria)

o desmaios

o elevagdo das enzimas hepaticas (demonstrada em analises), o que pode ser um sinal de
inflamacao do figado

o alterac¢ao do paladar (disgeusia)

o diminui¢do do nimero de linfocitos (um tipo de glébulos brancos), o que estd associado a um
aumento do risco de infeg¢ao

o alteracao dos exames aos rins (possivel lesdo renal)

o glandula tiroide hiperativa (hipertiroidismo)

i tonturas

. reagoes relacionadas com a perfusdo

o infecdo grave no sangue (sépsis)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

o manchas vermelhas, secas e descamativas de pele espessa (psoriase)

. comichao, bolhas na pele, descamagao ou feridas, e/ou tlceras na boca ou no revestimento do
nariz, garganta ou area genital, que podem ser graves (reagdes cutaneas graves)

o inflamacdo da membrana que reveste o coracdo com acumulagdo de fluido (em alguns casos)
(afegoes pericardicas)

o inflamacdo da hipofise localizada na base do cérebro

Raros: (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):

. linfohistiocitose hemofagocitica, uma doenga em que o sistema imunitdrio produz um ntimero
excessivo de células que combatem infe¢des chamadas histidcitos e linfocitos que podem causar
varios sintomas

o fraqueza dos nervos e musculos faciais (paresia facial)

o doenga celiaca (caracterizada por sintomas como dor de estdmago, diarreia e inchaco apds o
consumo de alimentos que contém gluten)

Tém sido notificados outros efeitos indesejaveis com frequéncia desconhecida (ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis):

o falta ou reducdo das enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia pancreatica
exocrina)

Se tiver algum dos efeitos indesejaveis acima ou se estes se agravarem, informe o seu médico
imediatamente.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
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diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Dire¢do de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Tecentriq

Tecentriq sera armazenado por profissionais de saude no hospital ou clinica. As condi¢des de
acondicionamento sio as seguintes:

o N3ao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem
exterior, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

o Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

. Nao utilize este medicamento se estiver turvo, descolorado ou contiver particulas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Tecentriq

. A substancia ativa ¢ atezolizumab. Cada ml contém 125 mg de atezolizumab.
Um frasco para injetaveis de 15 ml de solucdo contém 1875 mg de atezolizumab.

. Os outros componentes sdo L-histidina, L-metionina, 4cido acético, sacarose, polissorbato 20
(ver secgdo 2 “Tecentriq contém polissorbato”), hialuronidase humana recombinante (rHuPH20)
e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Tecentriq e contetido da embalagem

Tecentriq é uma solugio injetavel. E um liquido limpido, incolor a ligeiramente amarelado.

Tecentriq esta disponivel em embalagens contendo 1 frasco para injetaveis de vidro.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Alemanha
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Fabricante

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639
Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00

Este folheto foi revisto pela ultima vez em dezembro de 2024.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Para prevenir erros de medicagdo, € importante verificar os rotulos do frasco para injetaveis para
garantir que esta a ser administrada ao doente a formula¢do adequada (formulagdo intravenosa ou

subcutanea), conforme prescrita.

A solucdo injetavel de Tecentriq deve ser visualmente inspecionada para garantir que ndo existem
particulas em suspensdo ou descoloragdo antes da administragao.

A solugdo injetavel de Tecentriq é uma solugio pronta a usar que NAO deve ser diluida ou misturada
com outros medicamentos.

Tecentriq solugdo injetavel destina-se apenas a uma tnica utilizacdo e deve ser preparada por um
profissional de satde.

Nao se observaram incompatibilidades entre a solug@o injetdvel de Tecentriq e polipropileno (PP),
policarbonato (PC), aco inoxidavel (SS), cloreto de polivinilo (PVC) e poliuretanos (PU).

Preparacdo da seringa

Do ponto de vista microbioldgico, Tecentriq solucdo injetavel deve ser utilizado imediatamente apos
ser transferido do frasco para injetaveis para a seringa, dado que o medicamento ndo contém quaisquer
agentes conservantes antimicrobianos ou bacteriostaticos.

. Retirar o frasco para injetaveis do frigorifico e deixar a solucdo atingir a temperatura ambiente.

o Retirar a totalidade do contetudo de Tecentriq solucdo injetavel do frasco para injetdveis com
uma seringa e agulha de transferéncia estéreis (calibre recomendado 18G).

o Retirar a agulha de transferéncia e acoplar um sistema de perfusdo subcutaneo (por ex., em

borboleta) contendo uma agulha de ago inoxidavel com calibre entre 23 e 25G para injecdo.
Utilizar um sistema de perfus@o subcutdneo com um volume residual retido NAO superior a
0,5 ml para a administrag@o.

o Preparar a linha de perfusdo subcutanea com a solu¢do do medicamento para eliminar o ar na
linha de perfusdo e parar antes de o liquido atingir a agulha.

o Garantir que a seringa contém exatamente 15 ml de solucdo apds a preparagao, expelindo
qualquer volume em excesso da seringa.

o Administrar imediatamente para evitar o entupimento da agulha. NAO conservar a seringa

preparada acoplada ao sistema de perfusdo subcutaneo ja preparado.
Se a dose nao for administrada imediatamente, consultar a sec¢do “Conservagao da seringa”, abaixo.

Conservacdo da seringa

. Se ndo for utilizada imediatamente, as condi¢des e os tempos de conservacdo anteriores a
utilizagdo serdo da responsabilidade do utilizador e normalmente ndo deverao ser superiores a
24 horas a 2 °C a 8 °C, exceto se a preparagao tiver ocorrido sob condigdes assépticas
controladas e validadas.

o Se a dose nao for administrada de imediato, utilizar técnica asséptica para retirar a totalidade do
conteudo de Tecentriq solugdo injetavel do frasco para injetaveis para a seringa para entrar em
linha de conta com o volume da dose (15 ml) e o volume para a preparacao do sistema de
perfusdo subcutaneo. Substituir a agulha de transferéncia por uma tampa de fecho de seringa.
NAO acoplar um sistema de perfusdo subcutdneo para a conservagio.

o A seringa preparada pode ser conservada durante até 30 dias a 2 °C a 8 °C e durante até 8 horas
a <30 °C, exposta a luz solar difusa, a partir do momento da preparagao.
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o Se a seringa for conservada no frigorifico, deixar a seringa atingir a temperatura ambiente antes
da administracao.

Modo de administracdo

A solucgdo injetavel de Tecentriq ndo se destina a administragdo intravenosa e tem de ser administrada
apenas por injecao subcutanea.

Antes da administragdo, retirar a solucdo injetavel de Tecentriq do frigorifico e deixar a solugdo atingir
a temperatura ambiente. Para instrugdes acerca da utilizagdo e manuseamento de Tecentriq solucao
injetavel antes da administracao, ver sec¢do 6.6 do RCM.

Administrar 15 ml de Tecentriq solugdo injetavel por via subcutanea na coxa durante cerca de
7 minutos. Recomenda-se a utilizacdo de um sistema de perfusido subcutaneo (por ex., em borboleta).
NAO administrar ao doente o volume residual sobrante retido no tubo.

O local de injecao deve ser alternado apenas entre a coxa esquerda e a coxa direita. As novas inje¢des
devem ser administradas a, pelo menos, 2,5 cm de distancia do local anterior e nunca em zonas onde a
pele se apresente vermelha, com equimose, com sensibilidade dolorosa ou endurecida. Durante o
tratamento com a formulagdo subcutanea de Tecentriq, outros medicamentos de administragdo
subcutanea devem ser injetados preferencialmente em locais diferentes.

Eliminacao

Deve ser minimizada a libertagdo de Tecentriq no ambiente. Qualquer medicamento nao utilizado ou
residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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