Sao Paulo, 14 de Fevereiro de 2019.

Tecentriq® (atezolizumabe)
Novo importante risco identificado: miosite imunorrelacionada

Prezado (a) Doutor (a),

Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A gostaria de informéa-lo (a) sobre as seguintes questdes:

Resumo

A miosite imunorrelacionada foi, atualmente, classificada como um novo risco importante
identificado associado ao uso de Tecentrig® (atezolizumabe);

Recomenda-se que o tratamento com Tecentrig® (atezolizumabe) seja suspenso em casos de
miosite imunorrelacionada moderada ou severa (Graus 2 ou 3) e que Seja permanentemente
descontinuado em casos de miosite recorrente severa ou potencialmente fatal (Graus 3 e 4
recorrentes). Por favor, encaminhe o paciente a um reumatologista e/ou neurologista e considere
realizar biopsia muscular e adotar medidas de suporte, caso indicado. O tratamento com o
corticosteroide metilpredinisolona na dose de 1-2 mg/Kg/dia por via intravenosa ou em uma dose
mais elevada em bolus deve ser considerado em casos de comprometimento severo (fraqueza
limitando severamente a mobilidade, funcdes cardiaca e respiratoria, e disfagia) e/ou 0 uso de
agentes imunossupressores deve ser administrado caso ocorram eventos de Grau 2 ou superiores,
ou se o evento ndo melhorar ap6s corticosteroides iniciais.

Historico relacionado ao risco

Tecentrig® (atezolizumabe), como monoterapia, é indicado para o tratamento de:

Pacientes adultos com carcinoma urotelial (UC) localmente avangado ou metastatico:

- Ap0s quimioterapia prévia a base de platina; ou

- Que sejam considerados inelegiveis a cisplatina e que tenham tumores com expressao de PD-
L1(ligante de morte programada 1) > 5%.

Pacientes adultos com cancer de pulmao de ndo pequenas células (CPNPC) localmente avancado
ou metastatico apds quimioterapia prévia. Pacientes com mutagdes ativadoras EGFR (receptor do
fator de crescimento epidérmico) ou mutacfes tumorais ALK positivo devem ter recebido terapia
alvo para essas alteragdes antes de serem tratados com Tecentrig® (atezolizumabe).



Miosite ou miopatias inflamatoérias constituem um grupo de distlrbios que tem como caracteristica
comum a lesdo muscular inflamatdria; dermatomiosite e polimiosite estdo dentre os disturbios mais
comuns. O diagnostico é baseado em aspectos clinicos (fraqueza muscular, dor muscular e erupcao
cutanea na dermatomiosite), bioquimicos (aumento de creatina quinase sérica) e de imagem
(eletromiografia/ ressondncia magnética), e é confirmado por biopsia muscular.

Uma anélise abrangente foi realizada em todo o programa de Tecentrig® (atezolizumabe) e foram
identificados casos de miosite imunorrelacionada, incluindo casos confirmados por bidpsia, em pacientes
gue receberam atezolizumabe. Houve quatro casos de miosite com desfecho fatal, com alguns casos
sugestivos de envolvimento cardiaco (miocardite ou bloqueio atrioventricular). Aproximadamente 19.323
pacientes de estudos clinicos e 28.975 pacientes do cenario pds-comercializacdo foram expostos ao
Tecentrig® (atezolizumabe) até 17 de Novembro de 2018. A incidéncia de miosite' observada no
programa clinico de Tecentrig® (atezolizumabe) em monoterapia foi de < 0,1%. Com base na avaliacéo
de todos os dados disponiveis, a miosite imunorrelacionada é considerada um risco importante
identificado para Tecentrig® (atezolizumabe).

Informamos que o texto de bula de Tecentrig® (atezolizumabe) sera atualizado, a fim de refletir o risco
de miosite imunorrelacionada, de acordo com as regulamentacdes aplicaveis. ApoOs aprovacdo da
ANVISA, a bula estara disponivel para consulta nos canais apropriados da Roche e da prépria ANVISA.
Com vistas a minimizar esse risco, é recomendado que os profissionais de salide sigam as orientacfes de
manejo descritas acima. O perfil de beneficio-risco de Tecentrig® (atezolizumabe) nas indicacdes
aprovadas permanece favoravel.

Notificacdes

Os profissionais de saude devem reportar quaisquer suspeitas de eventos adversos com Tecentrig®
(atezolizumabe), de acordo com o sistema eletrdnico para a notificacdo de eventos adversos relacionados
ao uso de medicamentos da ANVISA (VigiMed).

Vocé pode nos ajudar a monitorar a seguranca de Tecentrig® (atezolizumabe) reportando eventos
adversos suspeitos ou relacionados a esse medicamento para a ANVISA (VigiMed) e para a Roche
(brasil.faleconosco@roche.com / brasil.farmacovigilancia@roche.com / 0800-77-20-292).

Contato com a empresa

Para informagdes ou quaisquer duvidas adicionais relacionadas ao contetido desta comunicagéo ou ao uso
de Tecentrig® (atezolizumabe), ndo hesite em nos contatar por meio do Servico de InformacGes Roche:
brasil.faleconosco@roche.com / 0800-77-20-292. Av. Engenheiro Billings, 1729 — Jaguaré, 05321-900,
Séao Paulo - SP, Brasil.

! Incluindo termos relacionados de dermatomiosite, polimiosite e rabdomidlise.



Estamos a sua disposicao.

Atenciosamente,

%C&Q;M

Dr. Lénio Alvarenga Dr. Thiago Chadid
Diretor Médico Gerente Médico



