Tecentrig® Roche
atezolizumabe

APRESENTACOES

Solucgéo para dilui¢do para infuséo.

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

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de dose tinica com 14 mL contém

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

ou

Cada frasco-ampola de dose tinica com 20 mL contém
Principio ativo: atezolizumabe ..............cceeeeeeeeiiiiiciis 1.200 mg (60 mg/mL).
Excipientes: histidina, acido acético, sacarose, polissorbato 20 e agua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

Solicitamos a gentileza de ler cuidadosamente as informagdes a seguir. Caso ndo esteja seguro a respeito de
determinado item, por favor, informe ao seu médico.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Carcinoma urotelial (CU)

Tecentriq® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma urotelial (um tipo de cancer de bexiga e das
vias urinarias) localmente avang¢ado (quando a cirurgia ndo ¢ possivel) ou metastatico (que se espalhou para outro local
do corpo):

- Apds terem recebido um tratamento anterior de quimioterapia a base de platina; ou

- Que ndo puderem utilizar tratamento com o quimioterapico cisplatina e que tenham tumores com expressdo de PD-L1
> 5%.

Cancer de pulmio de niio pequenas células de estadio inicial

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

Cancer de pulmio de niio pequenas células avancado

Tecentriq®, em combinagdo com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina, é indicado para o tratamento de primeira linha
de pacientes adultos com CPNPC nao escamoso metastatico (que se espalhou para outro local do corpo). Em pacientes
com CPNPC EGFR mutado ou ALK positivos, Tecentriq® em combina¢do com bevacizumabe, paclitaxel ou
carboplatina, ¢ indicado apenas ap6s falha das terapias alvo apropriadas.

Tecentriq®, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com CPNPC localmente avancado (quando a cirurgia ndo
¢ possivel) ou metastatico apds terem recebido um tratamento anterior de quimioterapia. Pacientes com CPNPC EGFR
mutado ou ALK positivos devem ter recebido terapias alvo para essas alteragdes antes de serem tratados com Tecentriq®.

Tecentriq®, em combinagdo com nab-paclitaxel e carboplatina, ¢é indicado para o tratamento de primeira linha de
pacientes adultos com CPNPC ndo escamoso metastatico (que se espalhou para outro local do corpo), que ndo apresentam
mutagdes ativadoras do EGFR ou mutag¢des do tumor positivas para ALK.



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

Tecentriq®, em monoterapia € indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes adultos com CPNPC
metastatico (que se espalhou para outro local do corpo) escamoso e ndo escamoso, cujos tumores apresentam
expressdo de PD-L1 > 50% das células tumorais (TC) ou > 10% das células imunes infiltrantes de tumor (CI)
e que nao tétm CPNPC EGFR mutado ou ALK positivo.

Cancer de pulmio de pequenas células (CPPC)

Tecentriq®, em combinagdo com carboplatina e etoposideo, ¢ indicado para o tratamento de primeira linha de pacientes
adultos com cancer de pulmao de pequenas células (CPPC —um tipo de cancer de pulmao) em estadio extensivo (presente
nos dois pulmoes ou em outras partes do corpo).

Cancer de mama triplo-negativo (CMTN)

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

Carcinoma hepatocelular (CHC)

Tecentriq®, em combinagdo com o bevacizumabe, ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com carcinoma
hepatocelular (CHC — um tipo de cancer de figado) irressecavel (quando a cirurgia ndo ¢ possivel), que ndo tenham
recebido terapia sistémica prévia.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
O PD-L1 é uma substancia produzida pelo tumor e pelas células imunes infiltradas no tumor, e é responsavel por impedir
que o sistema imunolégico (de defesa) do corpo reconhega o tumor como uma ameaga.

Tecentriq® contém a substincia ativa atezolizumabe que bloqueia o PD-L1, reativando o sistema imunolégico, que passa
entdo a atacar e destruir as células do cancer.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé ndo podera utilizar Tecentriq® se tiver alergia ao principio ativo (atezolizumabe) ou a qualquer componente do
medicamento.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gerais
Antes de utilizar Tecentriq®, informe seu médico se vocé:
Tem doenga autoimune (condi¢do em que o corpo ataca suas proprias células);
Foi dito que seu cancer se espalhou para seu cérebro;
Tem qualquer historico de inflamagdo em seus pulmdes (chamada pneumonite);
Tem ou teve infecgdo viral cronica do figado, incluindo hepatite B ou hepatite C.
Tem infeccdo pelo virus HIV (virus da imunodeficiéncia humana) ou AIDS (sindrome da
imunodeficiéncia adquirida);
e Tem uma doenga no coragdo (cardiovascular) significativa ou disturbios do sangue ou danos nos 6rgaos
devido ao fluxo sanguineo inadequado;
e Teve sérios efeitos colaterais devido a outras terapias de anticorpos que ajudam seu sistema imunolégico
a lutar contra o cancer;
Utilizou medicamentos para estimular seu sistema imunolégico;
Utilizou medicamentos para suprimir o sistema imunologico;
Utilizou alguma vacina viva e atenuada.



Utilizou medicamentos para tratar infec¢des (antibidticos) nas ultimas duas semanas

Tecentriq® atua no seu Sistema imunologico. Este medicamento pode causar inflamagdo em partes do seu
corpo. Esta inflamac¢ao pode causar efeitos colaterais que podem ser mais fortes se vocé ja tiver uma doenga
autoimune. Vocé também pode experimentar um aumento na frequéncia das crises de sua doeng¢a autoimune.
As crises na maioria dos casos sdo leves. Informe seu médico se houver mudancga nos sinais, sintomas e exames
da sua doenga autoimune.

Durante € ap6s o tratamento com Tecentriq®, informe imediatamente seu médico, se vocé apresentar alguma
das condi¢des abaixo:

Pneumonite (inflamacéo nos pulmées) relacionada ao sistema imune: sinais ou sintomas incluem falta
de ar, dificuldade para respirar, respiragdo curta, aperto no peito, cansago, tosse, febre, calafrios ou outros
sintomas inesperados.

Hepatite (inflamac¢iao do figado) relacionada ao sistema imune: sinais ou sintomas incluem dor
abdominal, nduseas, vOmitos, amarelamento da pele ou dos olhos, urina escura, sangramento ou
hematomas ou outros sintomas inesperados.

Colite (inflamacéio do intestino grosso) relacionada ao sistema imune: sinais ou sintomas incluem
diarreia, aumento da frequéncia das evacuagdes, dor abdominal, sangue ou muco nas fezes ou outros
sintomas inesperados.

Hipotireoidismo, hipertireoidismo, insuficiéncia adrenal ou hipofisite (inflamacdo da tiroide,
glandulas adrenais e glandula pituitaria): os sintomas podem incluir cansago, perda de peso, ganho de
peso, mudanca de humor, queda de cabelo, constipagdo, tontura, dores de cabe¢a, sede aumentada,
aumento da mic¢do e mudangas na visao.

Diabetes tipo 1, incluindo um problema sério e as vezes fatal devido a presenca de acido no sangue
produzido pela diabetes (cetoacidose diabética): os sintomas podem incluir sentir mais fome ou sede
que o usual, necessidade de urinar com mais frequéncia, perda de peso, sentir-se cansado ou ter dificuldade
de pensar claramente, halito com cheiro doce ou frutado, gosto doce ou metalico na boca, ou um cheiro
diferente na urina ou suor, nauseas ou vomitos, dor abdominal e respiragdo profunda ou rapida.

Meningoencefalite (inflamacio das meninges, membranas que revestem o cérebro, e do encéfalo)
relacionada ao sistema imune: sinais ou sintomas incluem febre, calafrio, dor de cabega intensa, rigidez
na nuca, nauseas, vOmitos, sensibilidade ocular a luz aumentada, confusdo, fraqueza, sonoléncia,
convulsdes ou outros sintomas inesperados.

Neuropatias (doencas do sistema nervoso) relacionada ao sistema imune: sindrome
miasténica/miastenia gravis (enfraquecimento dos musculos voluntarios) ou sindrome de Guillain-Barré
(paralisia neuroldgica progressiva, reversivel em geral). Os sintomas incluem fraqueza nos musculos do
braco e da perna ou musculos da face, visdo dupla, dificuldades de fala e mastigacdo, dorméncia e
formigamento nas maos e nos pés.

Mielite (inflamac¢io da medula espinhal): os sintomas podem incluir dor, sensagdes anormais como
dorméncia, formigamento, frio ou queimagao, fraqueza nos bragos ou pernas e problemas de bexiga e
intestino.

Pancreatite (inflamacio do pancreas) relacionada ao sistema imune: os sintomas incluem dor na parte
superior do abdomen, que pode irradiar para as costas e piorar apos alimentacdo, nauseas, vOmitos,
distensdo do abdémen ou outros sintomas inesperados.

Miocardite (inflamacao do musculo do coracio) relacionada ao sistema imune: sintomas incluem falta
de ar, diminui¢do na tolerancia ao exercicio, cansaco, dor no peito, inchaco nos tornozelos e pernas,
batimentos cardiacos irregulares e desmaios.



Nefrite (inflamacao dos rins) relacionada ao sistema imune: sintomas podem incluir alteragcdes no
volume e na cor da urina, dor pélvica, inchago corporal e pode levar a insuficiéncia dos rins.

Miosite (inflamacido dos musculos) relacionada ao sistema imune: sintomas podem incluir problemas
para se levantar quando esta sentado, quedas e sensagdo de cansago.

Reacoes relacionadas a infusiao do medicamento, incluindo reacdes alérgicas sérias (eventos podem
ocorrer durante a infusio ou dentro de um dia apés a infusdo): sintomas incluem erupc¢éo, prurido,
taquicardia, falta de ar, nduseas, vomitos, inchago, febre, calafrio e rubor.

Reacdes cutineas graves (SCARs): sintomas incluem erupg¢éo cutanea, coceira, formagdo de bolhas na
pele, descamacgdo ou feridas e/ou ulceras na boca ou na mucosa do nariz, garganta ou na area genital.

Disturbios pericardicos (inflamacio do pericardio (membrana que envolve o coraciao) com aciumulo
de liquido (em alguns casos)): os sintomas sdo semelhantes aos da miocardite ¢ podem incluir dor no
peito (geralmente na frente do peito, aguda e agravada por respiragcdo profunda e melhorada quando se
senta e se inclina para a frente em caso de inflamacdo do pericardio), tosse, batimentos cardiacos
irregulares, inchago dos tornozelos, pernas ou abdémen, falta de ar, fadiga ¢ desmaios.

Linfohistiocitose hemofagocitica (uma condicdo em que o sistema imunolégico produz um nimero
excessivo de células de combate a infec¢cdes chamadas de histidcitos e linfécitos que podem causar
varios sintomas): os sintomas podem incluir aumento do figado e/ou bago, erupgdo cutianea, aumento dos
ganglios linfaticos, problemas respiratérios, facil contusdo, anomalias nos rins e problemas cardiacos.

Uveite (inflamacio da camada média do olho): os sintomas podem incluir olho vermelho doloroso,
alteragdes visuais ou fotofobia (sensibilidade a luz).

Anemia hemolitica autoimune (degradacido anormal de glébulos vermelhos): os sinais e sintomas
podem incluir pele palida, cansaco, falta de ar e urina escura.

Uso de Tecentriq® em combinacio com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina: hemorragia
pulmonar fatal ¢ um fator de risco conhecido do tratamento com bevacizumabe. Seu médico analisara a
localizagao do tumor e o estado das lesdes pulmonares para avaliar seu tratamento, assim como 0s riscos
devido ao tratamento combinado dos quatro medicamentos (atezolizumabe, bevacizumabe, paclitaxel e
carboplatina).

Uso de Tecentriq® em combina¢io com nab-paclitaxel em cincer de mama triplo negativo: a
neutropenia (baixa quantidade de globulos brancos no sangue) e neuropatias periféricas (doengas do
sistema nervoso) que ocorrem durante o tratamento com atezolizumabe e nab-paclitaxel podem ser
reversiveis com interrupgdes do nab-paclitaxel, seu médico avaliara as precaugdes e adverténcias desse
medicamento.

Uso de Tecentriq® em combina¢io com bevacizumabe em pacientes com carcinoma hepatocelular:
pacientes tratados com bevacizumabe apresentam risco aumentado de hemorragia. Seu médico avaliara as
precaugdes e adverténcias desse medicamento. Seu médico devera realizar a avaliag@o e o tratamento de
varizes no es6fago antes de iniciar o tratamento. Diabetes mellitus pode ocorrer durante o tratamento com
Tecentriq® em combinagdo com bevacizumabe, portanto, seu médico ird monitorar os niveis de glicose
no sangue antes e durante o tratamento.

Uso de Tecentriq® como monoterapia para tratamento de primeira linha em cincer de pulmio de
nao pequenas células (CPNPC) metastatico escamoso e nio escamoso: os médicos devem considerar
o inicio tardio do efeito de atezolizumabe antes de iniciar o tratamento de primeira linha em monoterapia
em pacientes com CPNPC.



Procure seu médico em qualquer uma das condi¢des acima, pois pode haver necessidade de alteracdes em seu
tratamento. E especialmente importante informar ao seu médico imediatamente se vocé apresentar uma
combinag¢do de sintomas das diferentes condi¢des listadas acima. Por exemplo, se vocé tiver sintomas que
afetem o seu corac¢do, os seus musculos e a sua visdo ao mesmo tempo. Nao utilize outros medicamentos sem
o consentimento do seu médico.

Analises e avaliacoes
Antes do seu tratamento, o seu médico ira avaliar o seu estado de satde geral. Também tera de realizar analises ao sangue
durante o seu tratamento.

Criancas e adolescentes
Este medicamento ndo deve ser administrado a criangas 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 Tecentrigq®
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 contracepciao

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

Nio ha dados sobre o uso de Tecentriq® em gestantes. Tecentriq® ndo é recomendado durante a gravidez a
menos que o potencial beneficio para a mae supere o potencial risco ao feto.

Se vocé estiver gravida, informe ao seu médico antes de iniciar o tratamento com Tecentriq®. Mulheres com
possibilidade de engravidar devem utilizar contracepcdo altamente eficaz durante o tratamento com
Tecentriq® ¢ por, pelo menos, 5 meses depois da ultima dose.

Se vocé engravidar durante o tratamento com Tecentriq®, avise seu médico imediatamente.

Amamentaciao

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

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

Nio se sabe se Tecentriq® é excretado no leite humano. Como o potencial de dano para a crianga amamentada
ndo é conhecido, pergunte ao seu médico se vocé deve parar o aleitamento materno ou descontinuar a terapia
com Tecentriq®.

Uso em criancas, idosos e pacientes com insuficiéncia dos rins e figado: vide item “Como devo usar este
medicamento”.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
Tecentriq® tem pouca influéncia na sua capacidade de dirigir € usar maquinas, mas se vocé se sentir cansado,
ndo dirija veiculos e ndo use maquinas até se sentir melhor.

Interacdes medicamentosas
Nao foram conduzidos estudos formais de interag@o entre drogas com atezolizumabe.

Até o momento, nao ha informagdes de que atezolizumabe possa causar doping. Em caso de davida, consulte
o seu médico.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.



5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Frasco-ampola

Antes de aberto, Tecentriq® deve ser armazenado sob refrigeragdo em temperatura de 2 a 8 °C. O produto
deve ser mantido na embalagem original, de forma a protegé-lo da luz.

NAO CONGELAR. NAO AGITAR.

O profissional da satde sabera como armazenar a solugdo diluida para infusdo contendo Tecentriq®.

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

Tecentriq® em seu frasco-ampola original ¢ uma solugdo estéril, incolor ou de coloragdo levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

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

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

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Tecentriq® deve ser administrado por um profissional de saude qualificado.

Posologia

A dose recomendada de Tecentriq® é:
e 840 mg administrada por infusdo intravenosa a cada duas semanas, ou
e 1.200 mg administrada por infuso intravenosa a cada trés semanas, ou
e 1.680 mg administrada por infusdo intravenosa a cada quatro semanas.

A dose inicial de Tecentriq® deve ser administrada durante 60 minutos.
e O profissional da satde qualificado o monitorara durante a primeira infuséo.
e Se a primeira infusdo for tolerada, todas as infusdes subsequentes podem ser administradas durante 30 minutos.

Duracéao do tratamento
Os pacientes sdo tratados com Tecentriq® até a perda do beneficio clinico. No entanto, pode ser interrompido se os efeitos
colaterias ndo forem manejaveis.

Se vocé perder uma dose de Tecentriq®
Se vocé perder um agendamento, marque outro imediatamente. Para que o tratamento seja totalmente eficaz, é muito
importante manter as infusdes em dia.

Se vocé parar de receber Tecentrigq®

Nio interrompa o tratamento com Tecentriq®, a menos que tenha sido orientado pelo seu médico. Isto porque a
interrupgao do tratamento pode cessar o efeito do medicamento.

Informe o seu médico caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracido do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se uma dose planejada de Tecentriq® for perdida, ela deve ser administrada o mais rapidamente possivel. O esquema de
administracao deve ser ajustado para manter o intervalo apropriado entre as doses.



Seu médico sabera quando devera ser aplicada a proxima dose de Tecentriq®.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, Tecentriq® pode causar efeitos colateriais, embora nem todos os apresentem.

Informe ao seu médico imediatamente se notar algum dos efeitos colaterais abaixo ou se estes se agravarem. Eles podem
acontecer semanas ou meses apos a sua ultima dose. Nao tente tratar-se com outros medicamentos.

Tecentrig® em monoterapia

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

A seguir estdo as reagdes adversas que foram reportadas em associagdo com o uso de Tecentriq® em monoterapia.

Reacio muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Infecgoes e infestacdes: infecgdes do trato urinario.

Disturbios gastrintestinais: diarreia, ndusea, vomito.

Disturbios gerais e do local de administrag@o: fadiga, astenia (fraqueza, falta de &nimo), febre.

Disturbios do metabolismo e da nutri¢ao: apetite reduzido.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo: artralgia (dor em articulagdes) e dor nas costas.

Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinais: dispneia (falta de ar) e tosse.

Disturbios da pele e do tecido subcutineo: erupgao, irritacdo e prurido (coceira) na pele, incluindo inflamagdo da bolsa
escrotal.

Distarbios do sistema nervoso: dor de cabega.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: trombocitopenia (baixo nimero de plaquetas) e neutropenia (contagem baixa
de globulos brancos com ou sem febre, o que pode aumentar o risco de infecgdo)

Disturbios enddcrinos: hipotireoidismo (diminui¢ao da produg@o dos hormdnios da tireoide), hipertireoidismo (aumento
da producdo dos hormonios da tireoide).

Disturbios gastrintestinais: colite (inflamagdo do intestino), disfagia (dificuldade de engolir), dor abdominal e dor
orofaringea e boca seca.

Disturbios gerais e do local de administrago: calafrio, doenca com sintomas gripais.

Disturbios hepatobiliares: aumento de ALT (enzima do figado), aumento de AST (enzima do figado), hepatite (inflamagao
do figado).

Disturbios do sistema imunoloégico: reagdo relacionada a infusio do medicamento (reacdo relacionada a infusdo,
hipersensibilidade, sindrome de liberagdo de citocina ou anafilaxia).

Disturbios do metabolismo e da nutrigdo: hipocalemia (deficiéncia de potassio), hiponatremia (deficiéncia de s6dio),
hiperglicemia (aumento de glicose no sangue) e exames de sangue mostrando niveis baixos de albumina
(hipoalbuminemia), fosfato (hipofosfatemia) ou calcio (hipocalcemia).

Distarbios respiratorios, toracicos e mediastinais: hipoxia (falta de oxigénio no organismo), pneumonite (inflamagao nos
pulmdes), nasofaringite (inflamagao da nasofaringe).

Distarbios vasculares: hipotensdo (pressdo baixa).

Distarbios da pele e do tecido subcutineo: pele seca.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo: dor musculoesquelética (dor em ossos e musculatura), artrite
(inflamacgao das articulagdes).

Distarbios renais e urinarios: aumento de creatinina no sangue (enzima que retrata a fungdo dos rins).

Distarbios do pericardio (membrana que envolve o coragdo): inflamagdo do pericardio com actimulo de liquido (em
alguns casos).



Disturbios do sistema nervoso: neuropatia periférica (dano nervoso resultando em possivel dorméncia, dor e/ou perda de
funcdo motora)
Exames de sangue mostrando nivel elevado de gama-glutamiltransferase (uma enzima do figado).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Disturbios endécrinos: insuficiéncia adrenal, diabetes mellitus, hipofisite (inflamacdo em uma pequena glandula,
localizada no centro do cérebro)

Disturbios gastrintestinais: pancreatite (inflamacao do pancreas).

Disturbios do sistema nervoso: sindrome de Guillain-Barré (paralisia neurolégica progressiva, reversivel em geral),
meningoencefalite (inflamacdo do cérebro e das meninges).

Distarbios oculares: uveite (inflamagao do olho).

Disturbios na pele e tecido subcutineo: reacdes cutaneas graves (coceira, formacao de bolhas na pele, descamagdo ou
feridas e/ou ulceras na boca ou na mucosa do nariz, garganta ou area genital que podem ser graves), psoriase (manchas
vermelhas, secas e escamosas de pele espessada) e distirbios do liquen (mudangas em qualquer area da pele e/ou genital
associadas ao ressecamento, afinamento, coceira e dor).

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo: miosite, tenossinovite (inflamagao ao redor dos tenddes).
Distarbios renais e urinarios: nefrite (inflamagao dos rins).

Investigacdes: aumento da creatinofosfoquinase no sangue

Reacio rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Infecgdes e infestagdes: infeccdo por citomegalovirus (um tipo de infecg¢@o por herpesvirus).

Disturbios do sistema imune: sarcoidose (doenca inflamatoria que afeta principalmente a pele e os olhos, incluindo casos
especificos que atingem os pulmdes e os ganglios linfaticos).

Disturbios do sistema nervoso: sindrome miasténica (perda de forca muscular progressiva); inflamac¢do da medula
espinhal (mielite) e fraqueza dos nervos e musculos faciais (paresia facial).

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: penfigoide (grupo de doencas autoimunes raras caracterizadas por
bolhas).

Disturbios cardiacos: miocardite

Disturbios do sistema imune: Linfohistiocitose hemofagocitica, uma doenga em que o sistema imunolégico produz um
nimero excessivo de células de combate as infecgdes chamadas de histidcitos e de linfocitos que podem causar varios
sintomas.

Doenga celiaca (caracterizada por sintomas tais como dor de estomago, diarreia e inchago apds o consumo de alimentos
que contém gluten)

Degradagdo anormal de globulos vermelhos (anemia hemolitica autoimune).

Outros efeitos colaterais que foram relatados com frequéncia desconhecida (ndo podem ser estimados a
partir dos dados disponiveis)

Disturbios renais e urinarios: Inflamagio da bexiga, a qual os sintomas podem incluir mic¢ao frequente e/ou dolorosa,
vontade de urinar, sangue na urina, dor ou pressdo na parte inferior do abdomen.

Auséncia ou redugdo de enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia exocrina pancreatica)

Tecentrig® em combinacio

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

A seguir estdo descritas as reagdes adversas ao medicamento (RAMs) adicionais associadas ao uso de Tecentriq® em
combinacdo e as RAMs com diferenga clinicamente relevante quando comparadas a monoterapia.

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Infecgdes e infestagdes: infec¢do pulmonar

Distarbios do sangue e do sistema linfatico: anemia, trombocitopenia (baixo nimero de plaquetas no sangue), neutropenia
(baixa quantidade de neutréfilo no sangue) e leucopenia (baixo numero de globulos brancos no sangue).

Distarbios do sistema nervoso: neuropatia periférica (lesdo de nervo periférico) e dor de cabeca.

Distarbios enddcrinos: hipotireoidismo (diminui¢do da producdo dos hormoénios da tireoide).



Disturbios gastrintestinais: vomito, ndusea (enjoo), diarreia e constipagdo (dificuldade para evacuar).

Disturbios vasculares: hipertensdo (pressao alta).

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais: dispneia (falta de ar), tosse e nasofaringite (inflamacdo da nasofaringe).
Disturbios nutricionais e do metabolismo: apetite reduzido.

Disturbios na pele e tecido subcutineo: erupcao cutanea, prurido (coceira) e alopecia (perda de cabelo).

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo: artralgia (dor em articulagdes), dor musculoesquelética (dor em
ossos e musculatura) e dor nas costas.

Disturbios gerais e do local da administragdo: pirexia (febre), fadiga, astenia (fraqueza, falta de animo) e edema periférico
(inchago nas pernas).

Reacido comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Disttarbios do sistema nervoso: desmaio e tontura

Disturbios endocrinos: hipertireoidismo (aumento da produgdo dos hormédnios da tireoide).

Disturbios nutricionais e do metabolismo: hipocalemia (deficiéncia de potassio), hiponatremia (deficiéncia de sodio),
hipomagnesemia (deficiéncia de magnésio) e exames de sangue mostrando niveis baixos de albumina (hipoalbuminemia),
fosfato (hipofosfatemia) ou célcio (hipocalcemia).

Disturbios gastrintestinais: disgeusia (diminui¢do do paladar), estomatite (inflamacao na mucosa oral) e colite (inflamagdo
do intestino).

Disturbios respiratdrios, toracicos e mediastinais: disfonia (alteracdo da voz).

Disturbios do sangue e do sistema linfatico: linfopenia (diminui¢ao na contagem de linfocitos).

Disturbios hepatobiliares: aumento de ALT (enzima do figado) e aumento de AST (enzima do figado).

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo: artrite (inflamagao das articulagdes).

Disturbios renais e urinarios: proteintiria (presenga de proteinas na urina) e aumento de creatinina no sangue (enzima que
retrata a fungdo dos rins).

Disturbios do sistema imunoldgico: reacdo relacionada a infusdo do medicamento (reacdo relacionada a infusdo,
hipersensibilidade, sindrome de liberag@o de citocina ou anafilaxia).

Infecgdes e infestagdes: sepse (doenga potencialmente grave desencadeada por uma inflamagdo que se espalha pelo
organismo diante de uma infecgdo).

Investigagdes: aumento de fosfatase alcalina no sangue (enzima que retrata a funcdo do figado e das vias biliares) e
exames de sangue mostrando nivel elevado de gama-glutamiltransferase (uma enzima do figado).

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Disturbios na pele e tecido subcutineo: reagdes cutaneas graves (coceira, formagao de bolhas na pele, descamagio ou
feridas e/ou tlceras na boca ou na mucosa do nariz, garganta ou area genital que podem ser graves) e psoriase (manchas
vermelhas, secas e escamosas de pele espessada).

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo: tenossinovite (inflamagéo ao redor dos tenddes).

Disturbios do pericardio (membrana que envolve o coragdo): inflamacdo do pericardio com actimulo de liquido (em
alguns casos).

Disturbios endocrinos: hipofisite (inflamagdo em uma pequena glandula, localizada no centro do cérebro)

Reacio rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Infecgdes e infestagdes: infeccdo por citomegalovirus (um tipo de infecgdo por herpesvirus).

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo: penfigoide (grupo de doengas autoimunes raras caracterizadas por
bolhas) e disturbios do liquen (mudangas em qualquer area da pele e/ou genital associadas ao ressecamento, afinamento,
coceira e dor).

Disttrbios do sistema nervoso: fraqueza dos nervos e musculos faciais.

Disturbios oculares: uveite (inflamagao do olho)

Linfohistiocitose hemofagocitica, uma doenga em que o sistema imunolégico produz um numero excessivo de células de
combate a infecgdes chamadas de histiocitos e de linfocitos que podem causar varios sintomas.

Doenga celiaca (caracterizada por sintomas tais como dor de estomago, diarreia e inchago apds o consumo de alimentos
que contém gliten)

Outros efeitos colaterais que foram relatados com frequéncia desconhecida (ndo podem ser estimados a
partir dos dados disponiveis)

Auséncia ou redugdo de enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia exocrina pancreatica)

Uso de atezolizumabe em combinacio com bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina



Conforme dados do estudo denominado IMpowerl50 uma frequéncia maior de eventos adversos foi observada no
tratamento contendo os quatro medicamentos atezolizumabe, bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina comparado com
atezolizumabe, paclitaxel e carboplatina, incluindo eventos de Graus 3 e 4, eventos Grau 5 e eventos adversos de interesse
especial para atezolizumabe. N4usea (enjoo), diarreia, estomatite (inflamacdo na mucosa oral), fadiga (cansaco), pirexia
(febre), inflamacao das mucosas, diminui¢@o do apetite, reducdo de peso, hipertensdo (aumento da pressio) e proteintria
foram reportados como superiores em pacientes que receberam atezolizumabe em combinacdo com bevacizumabe,
paclitaxel e carboplatina. Outros eventos adversos clinicamente significantes que foram observados mais frequentemente
na terapia com atezolizumabe, bevacizumabe, paclitaxel e carboplatina foram epistaxe (sangramento do nariz), hemoptise
(expectoracdo com presenga de sangue), acidente cerebrovascular, incluindo eventos fatais.

Uso de atezolizumabe em combinac¢ao com bevacizumabe

Conforme dados do estudo denominado IMbrave 150, a duragdo mediana da exposigdo ao Tecentriq® foi de 7,4 meses
(intervalo: 0-16 meses), ao bevacizumabe foi de 6,9 meses (intervalo: 0-16 meses) e ao sorafenibe foi de 2,8 meses
(intervalo: 0 -16 meses).

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

Foram relatados proteinuria (presenca de proteina na urina), reagdo relacionada a infusdo (hipersensibilidade), prurido
(coceira), pirexia (febre), hipotireoidismo (diminui¢@o da producdo dos hormdnios da tireoide), epistaxe (sangramento do
nariz), edema periférico (inchagco nas pernas), hipertensdo (pressdo alta), dor musculoesquelética (dor em o0ssos ¢
musculatura) e aumento de aminotransferase com maior incidéncia (diferenca > 5%) nos pacientes que receberam
atezolizumabe em combinag¢do com bevacizumabe.

Pacientes idosos: Nenhuma diferenca geral na seguranga ou na eficacia foi observada entre pacientes com 65 anos de
idade ou mais e pacientes mais jovens. Em pacientes com idade de 65 anos ou mais, ha um maior risco de desenvolvimento
de reagoes adversas se receberem atezolizumabe em combinagdo com bevacizumabe, carboplatina e paclitaxel. Dados de
seguranca e eficacia para pacientes > 75 anos de idade sdo muito limitados para tirar conclusdes nessa populagao.

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

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.

Registro: 1.0100.0665

Produzido por: Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha
ou F. Hoffmann-La Roche Ltd., Kaiseraugst, Suica.

Importado e registrado por:

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691 CEP 04730-903 — Sao Paulo — SP
CNPJ: 33.009.945/0001-23

Servico Gratuito de Informacdes — 0800 7720 289
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