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TECENTRIQ®

Atezolizumab

La informacion recogida en esta ficha técnica es valida para Tecentriq exclusivamente.

1. DESCRIPCION
1.1 CLASE TERAPEUTICA O FARMACOLOGICA DEL FARMACO

Agente antineoplasico, anticuerpo monoctonal (AcM) humanizado del tipo de la
inmunoglobulina Gs (IgG1).

Codigo ATC: LO1XC32

T

1.2 FORMA FARMACEUTICA SECCION REGISTRO DE Pﬂgml%g’g%f slcos
Concentrado para solucién para perfusion. 7 0 ABR 7021
1.3 VIA DE ADMINISTRACION

Firma Profesional
Perfusion intravenosa (i.v.)
1.4 DECLARACION DE ESTERILIDAD/RADIACTIVIDAD
Producto esteril
1.5 COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Principio activo: Atezolizumab

Tecentriq se presenta en viales monodosis que contienen una solucién entre incolora y
de color amarillo claro, sin conservantes, a una concentracion del principio activo de
60 mg/=. mL, tal como se indica a continuacion:

s vial de 14 s mL con un total de 840 mg de atezolizumab;

* vial de 20 s mL con un total de 1200 mg de atezolizumab.

Excipientes:

--

De acuerdo con lo aprobado en el registro sanitario.
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2. DATOS CLINICOS
2.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

Carcinoma urotelial metastasico

Tecentriq en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma urotelial (CU) localmente avanzado o metastasico:

¢ después de la quimioterapia previa que contenga piatino o

+ En los que no son considerados aptos para el tratamiento con cisplatino y cuyos
tumores tengan una expresion del PD-L1 >5 %

Cancer pulmonar no microcitico

Tecentrig, en combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, esta indicado en
el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer pulmonar no microcitico (CPNM)
no escamoso metastasico. Los pacientes con aberraciones gendomicas tumorales de
EGFR o ALK deberan haber recibido un tratamiento dirigido si ello esta clinicamente
indicado, antes de que se les administre el tratamiento con Tecentriq

Tecentriq, en combinacion con nab-paclitaxel y carboplatino, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes con CPNM no epidermoide metastasico que no
tengan aberraciones genomicas tumorales de EGFR o ALK.

Tecentrig en monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes
con CPNM metastasico cuyos tumores tengan una expresion del PD-L1 =50 % en las
células tumorales (CT) o =10 % en las células inmunitarias infiltrantes de tumores (Cl) y
que no tengan aberraciones gendmicas tumorales de EGFR o ALK,

Tecentriq en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes con CPNM
localmente avanzado o metastasico que hayan recibido previamente quimioterapia.

Cancer pulmonar microcitico

Tecentrig, en combinacién con carboplatino y etopdsido, esta indicado para el tratamiento
de primera linea de pacientes con cancer pulmonar microcitico en estadio de extension
(CPM-EE).

Cancer de mama triple negativo

Tecentriq, en combinacidn con nab-paclitaxel, estd indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama triple negativo (CMTN} inoperable localmente avanzado
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0 metastasico con tumores con una expresion de PD-L1 21 % y que no hayan recibido
previamente quimioterapia para el cancer metastasico.

Carcinoma hepatoceluiar

Tecentrig, en combinacion con el bevacizumab, esta indicado para el tratamiento
de pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) inoperable que no hayan
recibido anteriormente tratamiento sistémico.

2.2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Instrucciones generales

Tecentriq se administrara en perfusion i.v. bajo la supervision de un profesional sanitario
calificado. No debe administrarse en inyeccion i.v. lenta o rapida.

No debe administrarse junto con otros medicamentos en la misma via de nfusiéa
erfusion.

La sustitucion por cualquier otro biomedicamento requiere el consentimiento del médico
prescriptor.

La dosis inicial de Tecentriq debe administrarse en 60 minutos. Si la primera perfusion se
tolera, todas las perfusiones posteriores pueden administrarse en 30 minutos.

Dosis recomendada para el carcinoma urotelial

La dosis recomendada de TECENTRIQ es:

-840 mg cada 2 semanas o

-1200 mg cada 3 semanas o

-1680 mg cada 4 semanas

administrado por via intravenosa durante 60 minutos hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. Si se tolera la primera infusién perfusion, todas las
iafusienes perfusiones posteriores pueden administrarse durante 30 minutos.

Dosis recomendada para cancer de pulmon no microcitico

Monoterapia
La dosis recomendada de TECENTRIQ es:

— 840 mg cada 2 semanas o

— 1200 mg cada 3 semanas 0

— 1680 mg cada 4 semanas
administrado por via intravenosa durante 60 minutos hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. Si se tolera la primera isfusiéa perfusién, todas las
infusiones perfusiones posteriores pueden administrarse durante 30 minutos.
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Dosis recomendada para primera linea en cancer de puimoén no micrécitico no escamoso
metastasico en combinacion

TECENTRIQ con quimioterapia basada en platino: La dosis recomendada de tmbe
TECENTRIQ es de 1200 mg por via intravenosa cada 3 semanas hasta la progresion
de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Fase de induccion: administre TECENTRIQ segun su esquema antes de la quimioterapia
(bevacizumab, paclitaxel y carboplatino} cada 3 semana cuando se administre el mismo
dia. Consulte la informacidon de prescripcidn para ios agentes de quimioterapia
administrados.

Después de completar 4-6 ciclos de quimioterapia, viene la Fase de mantencién, donde
se suspende la quimioterapia y se sigue con la dosis recomendada de TECENTRIQ es:

— 840 mg cada 2 semanas o

-~ 1200 mg cada 3 semanas o

— 1680 mg cada 4 semanas
administrado por via intravenosa hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Administrar la fusiéa perfusion inicial de TECENTRIQ durante 60
minutos. Si se tolera la primera infusién perfusidn, todas las infusienes perfusiones
posteriores pueden administrarse durante 30 minutos.

Dosis recomendada para primera linea en CPNM no epidermoide metastasico

La dosis recomendada de TECENTRIQ es de 1200 mg administrados por via intravenosa
sequidos por nab-paclitaxel y carboplatino, cada 3 semanas durante 4 o 6 ciclos.

Administre TECENTRIQ antes de la quimioterapia cuando se administre el mismo dia.
Después de completar 4 o 6 ciclos con nab-paclitaxel y carboplatino, viene una fase de
mantenimiento sin quimioterapia y se sigue con la dosis recomendada de TECENTRIQ
que es:

— 840 mg cada 2 semanas ¢

- 1200 mg cada 3 semanas o

— 1680 mg cada 4 semanas
administrado por via intravenosa hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Administrar la isfusién perfusion inicial de TECENTRIQ durante 60
minutos. Si se tolera la primera infusion perfusion, todas las infusienes perfusiones
posteriores pueden administrarse durante 30 minutos.
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Dosis recomendada para cancer pulmonar microcitico
La dosis recomendada de TECENTRIQ es de 1200 mg por via intravenosa cada 3
semanas, cuando es administrado en combinacién con carboplatino y etopdsido, hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Administre TECENTRIQ antes de ia quimioterapia cuando se administre el mismo dia.
Después de completar 4 ciclos de carboplatino y etopdsido, la dosis recomendada de
TECENTRIQ es:

- 840 mg cada 2 semanas o

- 1200 mg cada 3 semanas o

- 1680 mg cada 4 semanas
administrado por via intravenosa hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Administrar la ifusién perfusidon inicial de TECENTRIQ durante 60
minutos. Si se tolera la primera infusién perfusion, todas las infusienes perfusiones
posteriores pueden administrarse durante 30 minutos.

Dosis recomendada para Cancer de mama triple negativo localmente avanzado o
metastasico

La dosis recomendada de TECENTRIQ es de 840 mg administrados por via intravenosa
durante 60 minutos, seguido de 100 mg/m? de nab-paclitaxel.

Para cada ciclo de 28 dios, TECENTRIQ se administra los dias 1 y 15, y el nab-paclitaxel
se administra los dias 1, 8 y 15 hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

TECENTRIQ y nab-paclitaxel pueden suspenderse por toxicidad independientemente de
uno u ofro.

Si se tolera la primera fusion perfusion, todas las posteriores pueden administrarse
durante 30 minutos. Consulte la informacion de prescripcion nab-paclitaxel la dosis
recomendada.

Cancer hepatocelular (CHC)

Tecentrig en combinacién con bevacizumab

La dosis recomendada de TECENTRIQ es de 1200 mg administrados como
perfusion intravenosa durante 60 minutos, sequido de 15 mg/kg de
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bevacizumab_ el mismo _dia, cada 3 semanas hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

Consulte la informacién de prescripcion de bevacizumab antes del inicio.

Si se suspende bevacizumab por toxicidad, la dosis recomendada de
TECENTRIQ es:

» 840 mg cada 2 semanas o
* 1200 mg cada 3 semanas o
* 1680 mq cada 4 semanas

administrado por via intravenosa hasta la progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable.

Duracién del tratamiento

Se ha de tratar a los pacientes con Tecentriq hasta |a pérdida del beneficio clinico (v. 3.7.2
Ensayos clinicos/Eficacia) o hasta la aparicion de toxicidad inaceptable.

Dosis diferidas u omitidas

Si se omite una dosis prevista de Tecentrig, se debe administrar tan pronto como sea
posible. Se ajustara el esquema de administracion para mantener el intervalo de 3
semanas entre las dosis.

Modificaciones de la dosis
No se recomienda reducir la dosis de Tecentriq.
Modificaciones de la dosis por reacciones adversas inmunomediadas

En la tabla 1 se presentan recomendaciones respecto a reacciones adversas especificas
(v. los apartados 2.4.1 Advertencias y precauciones generales y 2.6.1 Reacciones
adversas, Ensayos clinicos).

Tabla 1 Modificaciones de las dosis recomendadas para reacciones adversas
especificas

Reaccion adversa Intensidad Modificacion del tratamiento

Neumonitis Grado 2 Suspender transitoriamente’.

El tratamiento debe
reanudarse cuando el
acontecimiento mejore a
Grado 0 o Grado 1 en 12
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Reaccién adversa

Intensidad

Modificacién del tratamiente

semanas, y los corticoides se
hayan reducide a =10 mg de
Prednisona o su equivalente
al dia

Gradoc 304

Interrumpir definitivamente

Hepatitis en pacientes sin CHC

Grado 2 (ALT o AST >3 a 5x
LSN o bilirrubinemia >1,5 a
3x LSN durante mas de 5-7
dias)

Suspender transitoriamente’

El tratamiento debe
reanudarse cuando el
acontecimientc mejore a
Grado 0 o Grade 1 en 12
semanas, y los corticoides se
hayan reducido a =10 mg de
Prednisona o su equivalente
al dia

Grado 304 (ALT 0 AST
>5,0x LSN o bilirrubinemia
>3x LSN)

Interrumpir definitivamente

Hepatitis en pacientes con
CHC

Sila AST ola ALT se
encuentra dentro de los
limites normales al inicio y
aumentan hasta >3x a
<10x LSN

SilaASTolaALTes>1a
<3x LSN al inicio y aumenta
hasta >5x a <10x LSN

SilaASTolaALTes>3xa
<5x LSN al inicio y aumenta
hasta >8x a <10x LSN

Suspender transitoriamente’

El tratamiento debe
reanudarse cuando el
acontecimiento mejore a
Grado 0 o Grado 1 en 12
semanas, Y los corlicoides
s¢ hayan reducido a <10
mg de Prednisona o su
equivalente al dia

Sila AST o la ALT aumenta
hasta >10x LSN o la
bilirrubina total aumenta
hasta >3x LSN

interrumpir definitivamente

Colitis

Diarrea o colitis de grado 2

Suspender transitoriamente’

El tratamiento debe
reanudarse cuando el
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Reaccion adversa

Intensidad

Modificacion del tratamiento

acontecimiento mejore a
Grado 0 0 Grado 1 en 12
semanas, y los corticeides se
hayan reducido a =10 mg de
Prednisana o su equivaiente
al dia

Diarrea o colitis de grado 3

Suspender transitoriamente’

Iniciar la administracion de
corticoides i.v. y pasar a
corticoides orales tras la
mejora

Diarrea o colitis de grado 4

Interrumpir definitivamente

Hipotiroidismo

Sintomatico

Suspender transitoriamente?

El tratamiento puede
reanudarse cuando los
sintomas estén controlados
con terapia sustitutiva con
hormena tiroidea y los
niveles de TSH disminuyan

Hipertiroidismo

Sintomatico

Suspender transitoriamente?

El tratamiento puede
reanudarse cuando los
sintomas estén controlados
antitiroidea y la funcion
tiroidea mejore.

Insuficiencia suprarrenal

Sintomatico

Suspender transitoriamente’

El tratamiento debe
reanudarse cuando €l
acontecimiento mejore a
Grado 0 o Grado 1en 12
semanas, y los corticoides se
hayan reducido a $10 mg de
Prednisona o su equivalente
al dia
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Reaccion adversa

Intensidad

Modificacién del tratamiento

Hipofisitis

Grado 203

Suspender transitoriamente!

El tratamiento debe
reanudarse cuando el
acontecimiento mejore a
Grado 0 o Grado 1 en 12
semanas, y los corticoides se
hayan reducido a =10 mg de
Prednisona o su equivaiente
al dia

Grado 4

Interrumpir definitivamente

Diabetes mellitus tipo 1

Para la hiperglucemia de
grado =3 (glucemia en
ayunas >250 mg/dl)

Suspender transitoriamente?

El tratamiento puede
reanudarse cuando se
alcance el control metabdlico
con terapia de sustitucién
con insulina

Meningoencefalitis, sindrome
miastenico/miastenia grave,
sindrome de Guillain-Barré

Cualquier grado

Interrumpir definitivamente

Pancreatitis

Grado 203

Elevacion de las
concentraciones de amilasa
o lipasa en suero de grado
23 (>2,0 LSN)

Suspender transitoriamente’

El fratamiento puede
reanudarse cuando los
niveles séricos de amilasa y
lipasa mejoren a Grado 0 o
Grado 1 en 12 semanas, ¢
los sintomas de pancreatitis
se hayan resuelto, y los
corticoides se hayan
reducido a <10 mg de
Prednisona o su equivalente
al dia

Pancreatitis de grado 4 o
recurrente de cualquier
grade

Interrumpir definitivamente

FOLLETO DE INFORMACION

AL PROFESIONAL

Pagina 9 de 79




REF. MT1456243/20

REG. ISP

N° B-2793/20

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TECENTRIQ CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA

PERFUSION 840 mg /14 mL

Reaccion adversa Intensidad Maodificacion del tratamiento
Miocarditis Grado 2 Suspender transitoriamente
Ei tratamiento puede
reanudarse cuando los
sintomas mejoran a Grado 0
o Grado 1 en 12 semanas, y
los corticoides se hayan
reducido a £10 mg de
Predniscna o su equivalente
al dia
Grado3 04 Interrumpir definitivamente
Miositis Grado 2 Suspender transitoriamente!
Miositis recidivante de grado | Interrumpir definitivamente
403
Nefritis Grado 2 (concentracion de Suspender transitoriamente!

creatinina >1,5-3,0 veces
superior a la inicial o
>1,5-3,0 veces por encima
dei LSN)

El tratamiento puede
reanudarse cuando los
sintomas mejoran a Grado 0
o Grado 1 en 12 semanas, y
los corticoides se hayan
reducido a <10 mg de
Prednisona o su equivalente
al dia

Grado 3 {concentracion de
creatinina >3,0 veces
superior a la inicial o
>3,0-6,0 veces por encima
del LSN) o 4 {concentracion
de creatinina >6,0 veces por
encima del LSN)

Interrumpir definitivamente

Pagina 10 de 79

7

FOLLET0 DE INFORMACION

AL PROFESIONAL




REF. MT1456243/20  REG. ISP N° B-2793/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TECENTRIQ CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
PERFUSION 840 mg /14 mL

Reaccion adversa Intensidad Modificacién del tratamiento
Reacciones retacionadas con Grado1o02 Reducir la velocidad de
la perfusion nfusion perfusion a la mitad

o supender transitoriamente
el fratamiento

Se puede considerar el uso
de premedicacion con
antipiréticos y
antihistaminicos para las
dosis posteriores

Grado 304 Interrumgpir definitivamente

Exantema Grado 3 Suspender transitoriamente
El tratamiento puede
reanudarse cuando se haya
resuelto el exantema y se
hayan reducido la dosis de
los corticoides a =10 mg de
Prednisona al dia

Grado 4 Interrumpir definitivamente

' Debe iniciarse un tratamiento con corticoides (1-2 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente). El tratamiento con Tecentriq
puede reanudarse en los pacientes con una resolucion completa o parcial (grado 0 o 1) en un plazo de 12 semanas, y tras
haber reducido los corticoides a =10 mg/dia de prednisona oral o su equivalente.

2 E| tratamiento con Tecentrig puede reanudarse cuando se hayan controlado los sintomas y el paciente esté clinicamente
estable.

En otras reacciones inmunomediadas, segun cual sea el tipo y la intensidad de la
reaccion, debera suspenderse transitoriamente el tratamiento con Tecentriq para las
reacciones adversas inmunomediadas de grado 2 o 3 e iniciarse un tratamiento con
corticosteroides (1-2 mg/kg/dia de prednisona o su equivalente). Si los sintomas mejoran
hasta alcanzar un grado =1, se reducen los corticosteroides segun esté indicado
clinicamente. El tratamiento con Tecentriq puede reanudarse si el evento mejora hasta
llegar a un grado <1 en un plazo de 12 semanas y los corticosteroides se han reducido a
=10 mg al dia de prednisona oral 0 su equivailente.

El tratamiento con Tecentriq debera interrumpirse de manera definitiva en las reacciones
adversas de grado 4 o cuando no sea posible reducir la dosis de corticosterocides al
equivalente de =10 mg de prednisona al dia en un plazo de 12 semanas después del
inicio.
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2.21 Pautas posolégicas especiales
Uso en pediatria

No se han determinado la seguridad ni la eficacia de Tecentriq en menores de 18 afios.
(v. 2.5.4 Uso en pediatria y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales)

Uso en geriatria

Segun un analisis farmacocinético poblacional, no es preciso ajustar |a dosis de Tecentrig
en pacientes de 65 y mas afios de edad (v. 2.5.5 Uso en geriatriay 3.2.5 Farmacocinética
en poblaciones especiales)

insuficiencia renal
Segun un andlisis farmacocinético poblacional, no es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (v. 3.2.5 Farmacocingtica en

poblaciones especiales). Los datos de los pacientes con insuficiencia renal grave son
limitados para sacar conclusiones en esta poblacién.

Insuficiencia hepéatica

Segun un analisis farmacocinético poblacional, no es preciso ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve 0 moderada. No se dispone de datos sobre pacientes con
insuficiencia hepatica grave (v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).

2.3 CONTRAINDICACIONES

Tecentriq esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al
atezolizumab o a cualquiera de los excipientes.

2.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
241 Advertencias y precauciones generales

Para mejorar la trazabilidad de los biomedicamentos, debe registrarse (o declararse)
claramente el nombre comercial y el nimero de lote del producto administrado en la
historia clinica del paciente.

Neumonitis autoinmune

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de neumonitis, algunos
mortales (v. 2.6. 1 Reacciones adversas, Ensayos clinicos). Se debe hacer el seguimiento
de los pacientes para detectar signos y sintomas de neumonitis. Veéanse las
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modificaciones de dosis recomendadas en el apartado 2.2. Posologia y forma de
administracion.

Hepatitis autoinmune

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de hepatitis, algunos con
desenlace mortal (v. 2.6.7 Reacciones adversas, Ensayos clinicos). Se debe hacer el
seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de hepatitis. Es preciso
controlar la concentracion de aspartato-aminotransferasa (AST), alanina-
aminotransferasa (ALT) y bilirrubina antes de comenzar el tratamiento con Tecentriq y
periddicamente durante el mismo. Se considerara el manejo apropiado de los pacientes
que presenten resultados anormales en las pruebas de la funcion hepatica antes de
comenzar el tratamiento. Véanse las modificaciones de dosis recomendadas en el
apartado 2.2. Posologia y forma de administracion.

Colitis autoinmune

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de diarrea o colitis
(v. 2.6.1 Reacciones adversas, Ensayos clinicos). Se debe hacer el seguimiento de los
pacientes para detectar signos y sintomas de colitis. Véanse las modificaciones de dosis
recomendadas en el apartado 2.2. Posologia y forma de administracion.

Endocrinopatias autoinmune

En ensayos clinicos con Tecentrig se han observade casos de hipotiroidismo,
hipertiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hipofisitis y diabetes mellitus de tipo 1, incluida
la cetoacidosis diabética (v. 2.6.7 Reacciones adversas, Ensayos clinicos). Se debe hacer
el seguimiento de los pacientes para detectar signos y sintomas de endocrinopatias. La
funcion tiroidea debe vigilarse antes de iniciar el tratamiento con Tecentrig y
periodicamente durante el mismo. Se considerara el manejo apropiado de los pacientes
que presenten resultados anormales en las pruebas de la funcion tiroidea antes de
comenzar el tratamiento. Los pacientes con anomalias en las pruebas de la funcién
tiroidea que estan asintomaticos pueden ser tratados con Tecentriq. Véanse las
modificaciones de dosis recomendadas en el apartade 2.2 Posologia y forma de
administracion.

Ofras reacciones adversas inmunitarias

Se ha producido ofras reacciones adversas autocinmunes relacionadas, incluyendo
meningoencefalitis, sindrome miasténico / miastenia gravis, Guillain-Barré, toxicidad
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inflamatoria ocular y pancreatitis, incluyendo aumento de los niveles de amilasa y lipasa
sérica en £ 1,0% de los pacientes tratados con Tecentriq.

Meningoencefalitis autcinmune

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de meningoencefalitis
(v. 2.6.1 Reacciones adversas, Ensayos clinicos). Se debe hacer el seguimiento de los
pacientes para detectar signos y sintomas de meningitis o encefalitis. Véanse las
modificaciones de las dosis recomendadas en el apartade 2.2. Posologia y forma de
administracion.

Neuropatias autoinmune

Se han observado casos de sindrome miasténico, miastenia grave o sindrome de
Guillain-Barré, que pueden ser potencialmente mortales, en pacientes tratados con
Tecentriq (v. 2.6.1 Reacciones adversas, Ensayos clinicos). Se debe hacer el
seguimiento de los pacientes para detectar sintomas de neuropatia motora y sensitiva.
Véanse las modificaciones de dosis recomendadas en el apartado 2.2. Posologia y forma
de administracion.

Pancreatitis autoinmune

En ensayos clinicos con Tecentriq se han observado casos de pancreatitis, incluido un
aumento de la concentracién de amilasa y lipasa en el suero {v. 2.6.7 Reacciones
adversas, Ensayos clinicos). Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar
signos y sintomas indicativos de una pancreatitis aguda. Véanse las modificaciones de
tas dosis recomendadas en el apartado 2.2. Posologia y forma de administracion.

Miocarditis autoinmune

Se han observado casos de miocarditis en ensayos clinicos con Tecentrig
(v. 2.6.1 Reacciones adversas, Ensayos clinicos). Se debe vigilar a los pacientes para
detectar signos y sintomas de miocarditis. Véanse las modificaciones de las dosis
recomendadas en el apartado 2.2. Posologia y forma de administracion.

Miositis inmunomediada

Se han observado casos de miositis, incluidos casos mortales, en ensayos clinicos con
Tecentrig (v. 2.6.1 Reacciones adversas, Ensayos clinicos). Se debe vigilar a los
pacientes para detectar signos y sintomas de miositis. Consultense en el apartado
2.2 Posologia y forma de administracién las modificaciones de la dosis recomendadas.

Infeccién
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En pacientes tratados con Tecentrig se produjeron infecciones graves, incluyendo sepsis,
encefalitis herpética e infeccion micobacteriana que condujeron a hemorragia
retroperitoneal. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de
infeccion y tratar con antibioticos para detectar infecciones bacterianas sean sospechosas
o ya estén confirmadas. Se suspendera el tratamiento con Tecentrig en caso de que la
infeccion sea 2 a grado 3.

Nefritis inmunomediada

Se han observado casos de nefritis en ensayos clinicos con Tecentrig
(v. 2.6.1 Reacciones adversas, Ensayos clinicos). Se debe vigilar a los pacientes
para detectar alteraciones de la funcidn renal. Consultense en el apartado 2.2 Posologia
y forma de administracion |las modificaciones recomendadas de la dosis.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Se han observado reacciones relacionadas con la perfusién (RRI) en ensayos clinicos
con Tecentriq (v.2.6. 1 Reacciones adversas, Ensayos clinicos}.

Véanse las modificaciones de las dosis recomendadas en el apartado 2.2. Posologia
y forma de administracion.

Poblaciones especiales

Se excluyd de los ensayos clinicos con Tecentrig a los pacientes con enfermedades
autoinmunitarias. Dada la ausencia de datos, Tecentriq debe usarse con cautela en
pacientes con enfermedades autoinmunitarias, después de haber evaluado los posibles
beneficios y los riesgos.

Toxicidad embriofetal

Tecentriqg puede causar dafio fetal, dado su mecanismo de accién. En estudios en
animales se ha demostrado que la inhibicion de la via del PD-L.1 y el PD-1 puede
asociarse a un riesgo aumentado de rechazo de origen inmunitario del feto en desarrollo,
que da lugar a la muerte fetal.

Se debe informar a las embarazadas de los posibles riesgos para el feto. Se advertira a
las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas que han de utlizar métodos
anticonceptivos muy eficaces durante el tratamiento con Tecentrig y durante fos 5 meses
siguientes a la ultima dosis (v. 2.5.1 Mujeres y hombres con posibilidad de procrear y
3.3.4 Toxicidad para la funcion reproductora).

24.2 Abuso y dependencia del farmaco

No hay datos al respecto.
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243 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

2.5 USO EN POBLACIONES ESPECIALES
251 Mujeres y hombres con posibilidad de procrear
Fertilidad

Segun estudios con animales, Tecentriq puede afectar a la fertilidad en mujeres con
posibilidad de procrear mientras reciben tratamiento (v. 3.3.3 Trastornos de la
fecundidad).

Anticoncepcion

Las pacientes con posibilidad de quedar embarazadas deben utilizar métodos
anticonceptivos muy eficaces y adoptar medidas activas para evitar el embarazo mientras
siguen tratamiento con Tecentriq y durante al menos 5 meses después de recibir la Gltima
dosis (v. 2.4.1 Advertencias y precauciones generales y 3.3.4 Toxicidad para la funcion
reproductora).

2.5.2 Embarazo

No se han llevado a cabo estudios clinicos de Tecentriq en embarazadas. Los estudios
en animales han demostrado que la inhibicion de la via PD-L1/PD-1 puede conducir a un
mayor riesgo de rechazo relacionado con el sistema inmunitario del feto en desarrollo,
resultando en la muerte fetal. Por lo tanto, los riesgos potenciales de la administracion de
Tecentriq durante el embarazo, incluyen el aumento de las tasas de aborto o muerte fetal.
No se recomienda utilizar Tecentrig durante el embarazo, a no ser que el posible beneficio
para la madre sea superior al riesgo para el fete (v. 3.3.4 Toxicidad para fa funcion
reproductora).

Parto
No se ha estudiado la seguridad de Tecentriq durante el parto.
253 Lactancia

No se sabe si Tecentriq se excreta en la leche humana. No se han realizado estudios
para evaluar la repercusion de Tecentrig en la produccién de leche o su presencia en la
leche materna. No se conoce €l riesgo que puede suponer el tratamiento con Tecentrig
para el lactante. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en lactantes
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amamantados, se aconseja que una mujer no amamante durante el tratamiento con
Tecentriq y durante al menos 5 meses desples de la Uitima dosis.

254 Uso en pediatria

No se ha aprobado el uso de Tecentrig en pacientes menores de 18 afios. No se han
determinado la seguridad ni fa eficacia de Tecentriq en esta poblacion. En un ensayo
clinico, Tecentriq no demostré ningun beneficio clinico en pacientes pediatricos
(v. 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales)

255 Uso en geriatria

No se han observado diferencias generales en cuanto a la seguridad o la eficacia entre
los pacientes de 65 y mas afios y pacientes mas jovenes (v. 2.2.1 Pautas posolégicas
especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales).

2.5.6 Insuficiencia renal

V. 221 Pautas posolégicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales.

2.5.7 Insuficiencia hepatica

V. 221 Pautas posolégicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales.

2.6 REACCIONES ADVERSAS
2.6.1 Ensayos clinicos

La correspondiente categoria de frecuencia de cada reaccién adversa se basa en la
siguiente clasificacién: muy frecuente (21/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente
(21/1000 a <1/100), rara (=1/10 000 a <1/1000), muy rara (<1/10 000).

Tecentriq en monoterapia

La caracterizaciéon de la seguridad de Tecentriq en monoterapia se basa en los datos
combinados de 3178 pacientes con multiples tipos de tumores, con datos de apoyo de la
exposicion acumulada calculada de >13 000 pacientes de todos los ensayos clinicos. La
tabla 2 resume las reacciones adversas que se han notificado en asociacién con el uso
de Tecentriq.
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Tabla 2 Resumen de las reacciones adversas en pacientes tratados con Tecentriq en
monoterapia en ensayos clinicos

Reaccion adversa (MedDRA)

Tecentrig
(n=3178)

Categoria del MedDRA (6rgano,

Todos los

Grado 3-4 (*A)

Grado 5 (%)

Frecuencia (todos

aparato o sistema afectado) grados (%) los grados)
Trastornos de ia sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia” 116 (3,7 %) 27 (0.8 %) 0{0%) Frecuente
Trastomos cardiacos

Miocarditis® - - - Rara
Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo® 164 (5,2 %) 6 (0,2 %) 0 (0 %) Frecuente
Hipertiroidismo® 30 (0,9 %) 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Poco frecuente
[nsuficiencia suprarrenal® 11 (0,3 %) 2 (<0,1 %) Q{0 %) Poco frecuente
HipofisitisY 2(<0.1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) Rara
Diabetes meliitus® 10 (0,3 %) 6 (0,2 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales

Diarrea® 626 (19,7 %) 36 (1,1 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Disfagia 82 (2,6 %) 16 (0,5 %) 0(0 %) Frecuente
Colitis’ 34 (1,1 %) 18 (0,6 %) 0 (0 %) Frecuente
Nauseas 747 (235 %) 35 (1.1 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Vémitos 477 (15,0 %) 26 (0.8 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Dolor abdominal 268 (8,4 %) 34 (1,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Pancreatitis? 18 (0.6 %) 13 (0,4 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Dolor orofaringeo® 131 (4,1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Escalofrios 207 (6,5 %) 2 {<0,1 %} 0 (0 %) Frecuente
Faliga 1142 (35,9 %) 109 (3.4 %) 0 {0 %) Muy frecuente
Astenia 461 (14,5 %) 63 (2,0 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Enfermedad de tipo gripal 186 (5,9 %) 1 (<0,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Pirexia 638 (20,1 %) 17 (0.5 %) 0 (0 %) Muy frecuente
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Reaccion adversa (MedDRA) Tecentrigq

(n=3178)
Categoria del MedDRA (6rgano, Todos los Grado 3-4 (%) | Grado 5 (%) | Frecuencia (todos
aparato o sistema afectado) grados (%) ios grados)
Reaccion relacionada con la 34 (1.1 %) 5(0,2 %) 0 (0 %) Frecuente
infusién perfusion®
Trastornos hepatobiliares
Concentracién de ALT elevada 167 (5,3 %) 46 (1,4 %) 0 (0 %) Frecuente
Concentracion de AST elevada 180 (5,7 %) 46 (1,4 %) 0 (0 %) Frecuente
Hepatitis' 62 (2,0 %) 25 (0,8 %) 1(<0,1 %} Frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad 36 (1,1 %) 3 (<0,1 %)} 0 {0 %) Frecuente
Infecciones e infestaciones
Infeccion urinariaf 368 (11,6 %) 86 (2,7 %) 0 {0 %) Muy frecuente
Trastomos del metabolismo y de la nutricion
Disminucion del apetito 810 (25,5 %) 35(1,1%) 0 (0 %) Muy frecuente
Hipopotasemia¥ 142 (4.5 %)} 33(1,0%) 0 (0 %) Frecuente
Hiponatremia® 171 (5,4 %) 98 (3,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Hiperglucemia 103 (3,2 %) 32 (1.0 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia 441 (13,9 %) 23 (0,7 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Dolor de espatda 487 (15,3 %) 52 (1,6 %) 0 {0 %) Muy frecuente
Dolor musculoesquelético” 489 (15,4 %) 36 (1,1 %) 0 {0 %) Muy frecuente
Miositis' ¥ 13 (0,4%) 5 (0,2%) 0] Poco frecuente
Trastornos del sisterma nervioso
Cefalea 352 (11,1 %) 10 (0,3 %) 0{0%) Muy frecuente
Sindrome de Guillain-Barre! 50,2 %) 4 (0,1 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Meningoencefalitis® 14 (0,4 %) 6 (0.2 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Sindrome miasténico? 1 (<0,1 %) 0 {0 %) 0 {0 %) Rara
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Reaccién adversa (MedDRA) Tecentrig

{n=3178)
Categoria del MedDRA (érgano, Todos los Grado 3-4 (%) | Grado 5(%) | Frecuencia (todos
aparato o sistema afectado) grados (%) los grados)
Trastornos renales y urinarios
Creatinina en sangre 171 (5,4 %) 14 (0,4 %) 0 (0 %) Frecuente
aumentada®
Nefritis® 3 (<0.,1 %) 1 (<01 %) 0 (0 %) Rara
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 660 (20,8 %) 9 (0,3 %) 0 {0 %) Muy frecuente
Disnea 651 (20,5 %) 117 (3,7 %) 1 (<0,1 %) Muy frecuente
HipoxiaX 75 (2.4 %) 36 (1,1 %) 0 (0 %) Frecuente
Congestion nasal 101 (3,2 %) 0 {0 %) 0 (0 %) Frecuente
Neumonitis' 87 (2,7 %) 27 (0,8 %) 1(<0,1 %) Frecuente
Nasofaringitis 141 (4,4 %) 0 (0 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Exantema™ 619(19,5 %) 34 (1,1 %) 1 (<0,1 %) Muy frecuente
Prurito 400 (12,6 %) 7 (0,2 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Piel seca 187 (5,9 %) 1(<0,1 %) 0 {0 %) Frecuente
Trastormos vasculares
Hipotensién 102 (3,2 %) 20 (0,6 %) 0 (0 %) Frecuente

2 Notificados en estudios no incluidos en el conjunto de datos combinados. La frecuencia se basa en la exposicion a lo
largo del programa.

® Incluye notificaciones de hipotiroidismo, concentracidn sanguinea de hormona estimulante del tiroides (tirotropina)
elevada, concentracion sanguinea de hormona estimulante del tiroides reducida, tiroiditis, hipotiroidismo autoinmunitario,
sindrome del enfermo eutiroideo mixedema, resultados anormales en las pruebas de la funcion tiroidea, tiroiditis aguda,
concentracién de tiroxina reducida,.

¢ Incluye notificaciones de hipertiroidismo, enfermedad de Basedow, oftalimopatia endocrina, exoftalmos.

? Incluye notificaciones de insuficiencia suprarrenal, insuficiencia suprarrenal primaria.

¢ Incluye notificacicnes de diabetes mellitus, diabetes mellitus de tipo 1, cetoacidosis diabética y ceteacidosis.

Incluye notificaciones de colitis, colitis autoinmunitaria, colitis isquémica, colitis microscépica y colitis ulcerosa.

% Incluye notificaciones de pancreatitis, pancreatitis autoinmune, pancreatitis aguda, lipasa elevada y amilasa elevada.

" Incluye notificaciones de reacciones relacionadas con la ifusien perfusidny de sindrome de liberacién de citocinas.
‘Incluye notificaciones de ascitis, hepatitis autoinmunitaria, lesién hepatocelutar, hepatitis, hepatitis aguda, hepatotoxicidad,
trastorno hepatico, lesion hepatica inducida por medicamentos, insuficiencia hepatica, esteatosis hepatica, lesidn hepatica,
hemorragia por varices esofagicas y varices esofdgicas.

!ncluye notificaciones de sindrome de Guillain-Barré y de polineuropatia desmielinizante.

* Incluye notificaciones de encefalitis, meningitis y fotofobia.

'Incluye notificaciones de neumonitis, infiltracién pulmonar, bronquiolitis, enfermedad pulmonar intersticial, neurnonitis por
radiacién.

™ Incluye notificaciones de exantema, exantema maculopapuloso, eritema, exantema pruritico, dermatitis acneiforme,
eccema, dermatitis, exantema eritematoso, vlcera cutanea, exantema maculoso, exantema papuloso, |, foliculitis,
exfoliacién cutdnea, eritema multiforme, exantema pustuloso, dermatitis ampollosa, forGnculo, acné, erupcion
medicamentosa, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, dermatitis seborreica, dermatitis alérgica, exantema
generalizado, eritema palpebral, toxicidad cutanea, necrolisis epidérmica téxica, erupcién cutanea toxica, dermatitis
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exfoliativa, exantema exfoliativo, exantema palpebral, erupcion fija, eritema generalizado. exantema papuloescamoso,
exantema vesicular.

? Incluye notificaciones de trombocitopenia y recuento de plaguetas disminuido.

¢ Incluye notificaciones de diarrea, deposiciones frecuentes e hipermotilidad intestinal.

P Incluye notificaciones de infeccion urinaria, cistitis, piefonefritis, infeccion urinaria por Escherichia, pielonefritis aguda,
infeccion urinaria bacteriana, infeccién renal, infeccién urinaria fiingica, infeccion urinaria por Pseudomonas.

9 Incluye notificaciones de dolor orofaringeo, irritacion de garganta, molestia orofaringea.

" Incluye notificaciones de dolor musculoesquelético y mialgia, dolor éseo.

* Incluye notificaciones de nefritis y de nefritis por purpura de Schénlein-Henoch.

" Incluye notificaciones de miositis, rabdomidlisis, polimialgia reumatica, dermatomiositis, absceso muscutar, mioglobina
presente en orina.

Y Se han nctificado casos mortales en estudios no incluidos en el conjunto de datos agrupados.

¥ Incluye notificaciones de hipopotasemia y potasio en sangre disminuido.

* Incluye notificaciones de hiponatremia y sodio en sangre disminuido.

*Incluye notificaciones de hipoxia, saturacion de oxigeno reducida, PO, disminuida.

¥ Incluye notificaciones de hipofisitis y trastorno de la regulacion de la temperatura.

? Incluye notificacion de miastenia grave.

*a Incluye notificaciones de creatinina en sangre aumentada e hipercreatininemia.

Tecentriq en tratamienfo combinado

En la tabla 3 se resumen RA adicionales identificadas en ensayos clinicos (no notificadas
en ensayos del uso en monoterapia) como asociadas al uso de Tecentrig en el tratamiento
de combinacion en multiples indicaciones. También se presentan las RA con una
diferencia clinicamente relevante en comparacion con la monoterapia (v. tabla 2).

Tabla 3: Resumen de las reacciones adversas gue se registraron en pacientes que
recibieron tratamiento de combinacion con Tecentriq en ensayos clinicos

Tecentrig + tratamientos de combinacién
Reaccion adversa (MedDRA)
{n=4371)
Categoria del MedDRA Todos los Grado 3-4 (%) | Grado 5 (%) Frecuencia
{érgano, aparato o sistema grados (%) (todos los grados)
afectado)
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Anemia* 1608 631 (14,4 %) 0 (0 %) Muy frecuente
{36,8 %)
Linfopenia™« 145 (3,3 %) 63 (1,4 %) 0 (D %) Frecuente
Neutropenia*-2 1565 1070 (24,5 %) 6 (0,1 %) Muy frecuente
(35,8 %)
Trombocitopenia™+® 1211 479 (11,0 %) 1(<0,1%) Muy frecuente
(27,7 %)
Leucopenia™ | 571 (13,1 %) 245 (5,6 %) 0(0 %) Muy frecuente
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo™ *< 586 (13,4 %) 9 (0,2 %) 0 (0 %) Muy frecuente
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Reaccion adversa (MedDRA)

Tecentrig + tratamientos de combinacion

(n=4371)
Categoria del MedDRA Todos los Grado 34 (%) | Grado 5 (%) Frecuencia
(6rgano, aparato o sistema grados (%) (todos los grados)
afectado)
Hipertircidismo# 193 (4,4 %) 7(0,2 %) 0(0 %) Frecuente
Insuficiencia 40 (0,9 %) 8(0,2 %) 1{<0,1 %) Poco frecuente
suprarrenal* + ¢
Hipofisitist ¢ 13 (0,3 %) 5(0,1 %) 0 (0 %) Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales
Estrefimiento” 1054 (27,2 %) 23 (0,6 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Estomatitis* 319 (8,2 %) 19 (0,5 %) 0 {0 %) Frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Edema periférico* 451 (10,3 %) 11 (0,3 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Infecciones e infestaciones

Infeccion pulmonar*~ 564 (12,9 %) 226 (5,2 %) 26 (0,6 %) Muy frecuente
Exploracicnes complementarias

Fosfatasa alcalina en o o o

sangre aumentada 200 (4,6 %) 26 (0,6 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hipomagnesemia® 394 (10,2 %) 22 (0,6 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Trastornos del sistema nervioso

Mareo® 408 (9,3 %) 9{0,2 %) 0 {0 %) Muy frecuente
Disgeusia* 269 (6,2 %) 0(0.0 %) 0 {0 %) Frecuente
Neuropatia periférica*’ 1007 (23,0 %) 107 (2.4 %) 0 (0 %) Muy frecuente
Sincope* 68 (1.6 %) 36 (0.8 %) 0 (0 %) Frecuente
Trastornos renales y urinarios

Nefritis*! 23(0,5 %) 15 (0,3%) 0 (0 %) Poco frecuente
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Tecentrig + tratamientos de combinacion
Reaccién adversa (MedDRA)

(n=4371)
Categoria del MedDRA Todos los Grado 3-4 (%) | Grado 5 (%) Frecuencia
{(6rgano, aparato o sistema grados (%) (todos los grados)
afectado)
Proteinuria9 359 (8,2 %) 61 (1,4 %) 0 (0 %) Frecuente

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disfonia 236 (5,4 %) 4 (0,1 %) 0 (0 %) Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Alopecia” 1152 (26,4 %) 3({<0,1%) 0 (0 %) Muy frecuente

Trastornos vasculares

Hipertension*M 611 (14,0 %) 258 (5,9 %) 0 (0 %) Muy frecuente

* RA con una frecuencia 25 % {todos los grados) o 22 % (grados 3-4) en comparacién con el grupo de referencia.

¥ La tasa observada en el tratamiento de combinacion representa una diferencia clinicamente relevante en comparacion

con la monoterapia con Tecentrig.

Incluye notificaciones de neutropenia, cifra de neutréfilos reducida, neutropenia febril, sepsis neutropénica,

granulocitopenia.

Incluye notificaciones de trombocitopenia y de recuento de plaquetas disminuido.

Incluye notificaciones de hipotircidismo, tirotropina en sangre elevada, tirotropina en sangre disminuida, tiroiditis

autoinmune, bocio, tiroiditis, tiroxina libre dismiinuida, triyodotironina libre disminuida. trastorno firgideo, tiroxina libre

elevada, tiroxina elevada, triyodotironina disminuida, triyodotironina libre elevada, tirotropina en sangre anormal,

sindrome del enfermo eutircideo, coma por mixedema, prueba de funcidn tiroidea anormal, tiroxina disminuida,

triyodotironina anormal, tiroiditis silente, tiroiditis cronica.

Incluye notificaciones de insuficiencia suprarrenal, cortisol disminuido, insuficiencta adrenocortical aguda, insuficiencia

adrenocortical secundaria, prueba de estimulacién con ACTH anomal, enfermedad de Addisen, adrenalitis, deficiencia

de la hormona adrenocorticotréfica.

Incluye notificaciones de hipofisitis y trastorno de la reguiacién de la temperatura.

Incluye notificaciones de neuropatia periférica, neuropatia sensitiva periférica, polineuropatia, herpes zdster, neuropatia

motora periférica, neuropatia autoinmune, amiotrofia neuralgica, neuropatia sensitivomotora periférica, neuropatia

axonal, plexopatia lumbosacra, artropatia neuropatica, neuropatia toxica e infeccion de nervio periférico.

Incluye notificaciones de proteinuria, presencia de proteinas en orina, hemoglobinuria y sindrome nefrético, anarmalidad

de |a orina y albuminuria

Incluye notificaciones de neumonia, bronquitis, infeccion pulmonar, infeccién de las vias respiratorias inferiores,

traqueobronquitis, exacerbacién infecciosa de enfermedad obstructiva cronica de las vias aéreas, derrame pleural

infeccioso, neumonia paracancerosa, neumonia atipica, absceso pulmonar, infeccion pleural, pioneumotérax.

- Incluye notificaciones de cifra de leucocitos disminuida y leucopenia.

Incluye notificaciones de hipomagnesemia y magnesio en sangre disminuido.

Incluye notificaciones de linfopenia y cifra de linfocitos disminuida.

- Incluye notificacicnes de nefritis, nefritis tubuiointersticial, nefritis autoinmunitaria, nefritis alérgica, glomerulonefritis,
sindrome nefrotico y glomerulonefritis mesangioproliferativa.

™ Incluye notificaciones de hipertensién, tension arterial aumentada, crisis hipertensiva, tension arterial sistolica
aumentada, hipertension diastblica, tension arterial inadecuadamente controlada y retinopatia hipertensiva.

" Incluye notificaciones de alopecia, madarosis, alopecia areata, alopecia total e hipotricosis.
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Informacion adicional sobre determinadas reacciones adversas

Los datos que siguen reflejan la informacion relativa a las reacciones adversas relevantes
con Tecentriq en monoterapia. Se presenta una informacion detailada sobre las
reacciones adversas relevantes con Tecentriq administrado en combinacion, si se han
observado diferencias clinicamente relevantes en comparacion con Tecentriq en
monoterapia. Consultese el tratamiento de las siguientes afecciones en el apartado
2.4.1 Advertencias y precauciones generales.

Neumonitis autoinmune

La neumonitis se registro en el 2,7 % (87/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq
en monoterapia. De los 87 pacientes, un evento fue mortal. La mediana del tiempo
transcurrido hasta el inicio del evento fue de 3,4 meses (intervalo: de 0,1 a 24,8 meses).
La mediana de la duracion fue de 1,4 meses (intervalo: de 0 a 21,2+ meses; + indica un
valor sometido a censura estadistica). La neumonitis conllevo la suspension de Tecentriq
en 12 (0,4 %) pacientes. La neumonitis que precisé el uso de corticosteroides se registro
enel 1,6 % (51/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Hepatitis autoinmune

La hepatitis se registro en el 2,0 % (62/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq
en monoterapia. De los 62 pacientes, dos eventos fueron mortales. La mediana del tiempo
transcurrido hasta el inicio del evento fue de 1,5 meses (intervalo: de 0,2 a 18,8 meses).
La mediana de la duracion fue de 2,1 meses (intervalo: de 0 a 22,0+ meses; + indica un
valor sometido a censura estadistica). La hepatitis implico la suspension de Tecentrig en
6 (0,2 %) pacientes. La hepatitis que precisé el uso de corticosteroides se registrd en el
0,6 % (18/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Colitis autoinmune

La colitis se registro en el 1,1 % (34/3178) de los pacientes gue recibieron Tecentrig. La
mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de 4,7 meses (intervalo: de
0,5 a 17,2 meses). La mediana de la duracién fue de 1,2 meses (intervalo: de 0,1 a 17,8+
meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La colitis conllevé la suspension
de Tecentrig en 8 (0,3 %) pacientes. La colitis que precisé el uso de corticosteroides se
registré en el 0,6 % (19/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Endocrinopatias autoinmunes

Trastornos tiroideos
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E! hipotiroidismo se registré en el 5,2 % (164/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentrig en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento
fue de 4,9 meses (intervalo: de 0 a 31,1 meses).

El hipertiroidismo se reqgistré en el 0,9 % (30/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentrig en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento
fue de 2,1 meses (intervalo: de 0,7 a 15,7 meses). La mediana de la duracién fue de
2.6 meses (intervalo: de 0+ a 17,1+ meses; + indica un valor sometido a censura
estadistica).

El hipertiroidismo se registré en el 4,9 % (23/473) de los pacientes que recibieron
Tecentrig en combinacién con carboplatino y nab-paclitaxel. El hipertiroidismo motivé la
retirada en 1 (0,2 %) paciente.

Insuficiencia suprarrenal

La insuficiencia suprarrenal se registré en el 0,34 % (11/3178) de los pacientes que
recibieron Tecentriq en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio
del evento fue de 5,5 meses (intervalo: de 0,1 a 19,0 meses). La mediana de la duracién
fue de 16,8 meses (intervalo: de 0 a 16,8 meses). La insuficiencia suprarrenal motivo la
retirada de Tecentrig en 1 (<0,1 %) paciente. La insuficiencia suprarrenal que requirié el
uso de corticosteroides se registré en el 0,3 % (9/3178) de los pacientes tratados con
Tecentriq. :

La insuficiencia suprarrenal se registré en el 1,5 % (7/473) de los pacientes que recibieron
Tecentrig en combinacidon con carboplatino y nab-paclitaxel. La insuficiencia suprarrenal
que requirid el uso de corticosteroides se registré en el 0,8 % (4/473) de los pacientes
que recibieron Tecentriq en combinacién con carboplatino y nab-paclitaxel.

Hipofisitis

Se produjo una hipofisitis en <0,1 % (2/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq en
monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio fue de 7,2 meses
(intervalo: de 0,8 a 13,7 meses). Un paciente necesité el uso de corticosteroides, y se
retird el tratamiento con Tecentriq.

Se produjo una hipofisitis en un 0,8 % (3/393) de los pacientes tratados con Tecentriq
junto con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino. La mediana del tiempo hasta la
aparicidon fue de 7,7 meses (intervalo de valores: 5,0 a 8,8 meses). Dos pacientes
necesitaron el uso de corticosteroides. La hipofisitis motivo la retirada del tratamiento en
un paciente.

Diabetes mellitus
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La diabetes mellitus se registro en el 0,3 % (10/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentriq en monoterapia. La mediana del tiempo hasta la aparicién fue de 3,6 meses
(intervalo: de 0,1 a 9,9 meses). La mediana de la duracion fue de 2,4 meses (intervalo:
de 0,1 a 15,2+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La diabetes
mellitus implico |a retirada de Tecentriq en 3 (<0,1 %) pacientes.

Meningoencefalitis autoinmune

La meningoencefalitis se registré en el 0,4 % (13/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentriq en monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento
fue de 0,5 meses (intervalo: de 0 a 12,5 meses). La mediana de la duracién fue de
0,7 meses (intervalo: de 0,2 a 14,5+ meses; + indica un valor sometido a censura
estadistica). En el 0,2 % (6/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq se produjo una
meningoencefalitis que requirié el uso de corticosteroides; en 4 (0,1 %) pacientes la
meningoencefalitis motivé la retirada de Tecentriqg

Neuropatias autoinmune

Las neuropatias, incluidos el sindrome de Guillain-Barré y la polineuropatia
desmielinizante, se registraron en el 0,2 % (5/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentriq en monoterapia. La mediana det tiempo transcurrido hasta el inicio del evento
fue de 7,0 meses (intervalo: de 0,6 a 8,1 meses). La mediana de la duracién fue de 8.0
meses (intervalo: de 0,6 a 8,3+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica).
El sindrome de Guillain-Barré implicé la retirada de Tecentrig en 1 (<0,1 %) paciente. El
sindrome de Guillain-Barré que requirid el uso de corticosteroides se registré en <0,1 %
(2/3178) de los pacientes tratados con Tecentriq.

Pancreatitis autoinmune

La pancreatitis, incluida la presencia de concentraciones elevadas de amilasa y de lipasa,
se registré en el 0,6 % (18/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq en
monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicic del evento fue de
5,0 meses (intervalo: de 0,3 a 16,9 meses). La mediana de la duracion fue de 0,8 meses
(intervalo: de 0,1 a 12,0+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La
pancreatitis motivo la retirada de Tecentriq en 3 (<0,1 %) pacientes. La pancreatitis que
requirid el uso de corticosteroides se registro en et 0,1 % (4/3178) de los pacientes que
recibieron Tecentriqg.

Miositis inmunomediada

La miositis se registrd en el 0,4 % (13/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq en
monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de
5,1 meses (intervalo: 0,7-11,0 meses). La mediana de la duracion fue de 5,0 meses
(intervalo: de 0,7 a 22,6+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La
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miositis motivo la retirada de Tecentrig en 1 (<0,1 %) paciente. La miositis que requirié el
uso de corticosteroides se registro en el 0,2% (7/3178) de los pacientes que recibieron
Tecentriqg.

Nefritis inmunomediada

La nefritis se registrd en <0,1 % (3/3178) de los pacientes que recibieron Tecentriq en
monoterapia. La mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio del evento fue de
13,1 meses (intervalo: de 9,0 a 17,5 meses). La mediana de la duracion fue de 2,8 dias
{(intervalo: de 0,5 a 9,5+ meses; + indica un valor sometido a censura estadistica). La
nefritis motivo la retirada de Tecentriq en 2 (<0,1 %) pacientes. En un paciente fue
necesario usar corticosteroides.

2.6.2 Experiencia Poscomercializacion

No se han identificado nuevas reacciones adversas a partir de la experiencia
poscomercializacién.

2.7 SOBREDOSIS
No existe informacién sobre ia sobredosis de Tecentriq.

2.8 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS
FORMAS DE INTERACCION

No se han realizado con el atezolizumab estudios farmacocinéticos formales de
interacciones farmacoldgicas. Dado que el atezolizumab es eliminado de la circulacién a
través de procesos catabdlicos, no se prevén interacciones farmacolégicas de tipo
metabdlico.

3. PROPIEDADES Y EFECTOS FARMACOLOGICOS
3.1 PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
3.1.1 Mecanismo de accion

La union del PD-L1 a los receptores PD-1 y B7.1 que se encuentran en los linfocitos T
suprime la actividad citotoéxica de los linfocitos T a través de la inhibicion de su
proliferacion y de la produccion de citocinas. El PD-L1 puede expresarse en las células
tumorales y en las células inmunitarias infiltrantes de tumores, y puede contribuir a la
inhibicién de la respuesta inmunitaria antitumoral en el microambiente tumoral.

El atezolizumab es un anticuerpo monoclonal (AcM) humanizado del tipo de la
inmunoglobulina G1 (19G+), con un fragmento Fc modificado mediante ingenieria genética,

. Pagina 27 de 79
FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL




REF. MT1456243/20 REG. ISP N° B-2793/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TECENTRIQ CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
PERFUSION 840 mg /14 mL

que se une directamente al PD-L1 e inhibe las interacciones de este con los receptores
PD-1 y B7.1, liberando la inhibicion —mediada por la via del PD-L1 y el PD-1— de la
respuesta inmunitaria, lo que incluye la reactivacion de la respuesta inmunitaria
antitumoral. El atezolizumab deja intacta la interaccién del PD-L2 y el PD-1. En modelos
de tumores singénicos en el raton, el bloqueo de la actividad del PD-L1 se asocié a un
crecimiento tumoral reducido.

3.1.2 Ensayos clinicos/Eficacia
Carcinoma urotelial (CU}
IMvigor211

Se llevd a cabo un estudio aleatorizado de fase lll, sin enmascaramiento, multicéntrico e
internacional, el estudio GO29294 (IMvigor211), para evaluar la eficacia y la seguridad de
Tecentriq en comparacion con la quimioterapia (elegida por el investigador de entre
vinflunina, docetaxel o paclitaxel) en pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico que habian presentado una progresion durante o después del
tratamiento con un esquema de quimioterapia con un derivado del platino. Se excluyd de
este estudio a los pacientes con antecedentes de enfermedades autoinmunitarias;
metastasis encefélicas activas o que requirieran corticosteroides; administracién de
vacunas vivas atenuadas en los 28 dias anteriores a la inclusion en el estudio; y
administracion de inmunoestimulantes sistémicos en las 4 semanas anteriores o de un
inmunodepresor sistémico en las 2 semanas anteriores a la inclusion en el estudio. Las
evaluaciones de los tumores se llevaron a cabo cada 9 semanas durante las primeras 54
semanas, y luego cada 12 semanas. Se realizd una evaluacion prospectiva de las
muestras tumorales para determinar la expresion de PD-L1 en las células inmunitarias
(Cl) infiltrantes de tumores y se utilizaron los resultados para definir los subgrupos de
expresion de PD-L1 para los analisis que se describen a continuacion.

Se incluyo en total a 931 pacientes. Se les asigno aleatoriamente (en una relacion 1:1) la
administracién de Tecentriq 0 quimioterapia. La aleatorizacién se estratificd segun la
quimioterapia (vinflunina frente a un taxano), el estado respecto a la expresion del PD-L1
en las Ci (<5 % frente a 25 %), el numero de factores de riesgo prondstico (0 frente a 1-3)
y las metastasis hepaticas (presencia frente a ausencia). Los factores de riesgo
pronéstico fueron un tiempo transcurrido desde la quimioterapia previa <3 meses, un
estado general segun la escala del ECOG >0 y una concentracion de hemoglobina
<10 g/dl.

La administracion de Tecentrig se realizé en dosis fijas de 1200 mg cada 3 semanas
mediante infusien perfusion intravenosa. No se permitid una reduccion de la dosis de
Tecentriq. Los pacientes fueron tratados hasta la pérdida de! efecto clinico beneficioso
segun la evaluacion del investigador o hasta la aparicion de una toxicidad inaceptable. La
vinflunina se administrd a dosis de 320 mg/m? mediante infusiéa perfusion intravenosa
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el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas hasta la progresién tumoral o hasta la aparicion de
una toxicidad inaceptable. E) paclitaxel se administré a dosis de 175 mg/m? mediante
tafusién perfusién intravenosa en 3 horas el dia 1 de cada ciclo de 3 semanas hasta la
progresion tumoral o hasta la aparicion de una toxicidad inaceptable. El docetaxel se
administr¢ a dosis de 75 mg/m? mediante infusién perfusién intravenosa el dia 1 de cada
ciclo de 3 semanas hasta la progresiéon tumoral o hasta la aparicién de una toxicidad
inaceptable. En el conjunto de todos los pacientes tratados, la mediana de la duracién del
tratamiento fue de 2,8 meses en el grupo de Tecentrig, 2,1 meses en los grupos de
vinflunina y de paclitaxel y 1,6 meses en el grupo de docetaxel.

Las caracteristicas demograficas y nosolégicas al inicio del estudio en la poblacion del
analisis principal estaban bien equilibradas entre los distintos grupos de tratamiento. La
mediana de edad fue de 67 afos (intervalo: de 31 a 88) y un 77,1 % de los pacientes eran
varones. La mayoria de los pacientes eran de raza blanca (72,1 %), el 53,9 % de los
pacientes del grupo con quimioterapia recibieron vinflunina, el 71,4 % de los pacientes
tenian como minimo un factor de riesgo de mal prondstico y el 28,8 % presentaba
metastasis hepaticas al inicio del estudio. El estado general segun la escala del ECOG
era de 0 (45,6 %) o de 1 (54,4 %) al inicio del estudio. La localizacion del tumor primario
era la vejiga urinaria en el 71,1 % de los pacientes y el 25,4 % presentaba un carcinoma
urotelial de vias altas. El 24,2 % de los pacientes habian recibido anteriormente un solo
esquema de quimioterapia necadyuvante o adyuvante con un derivado del platino y
habian sufrido progresion en un plazo de 12 meses.

La variable de valoracion principal de la eficacia en el estudio IMvigor211 fue la
supervivencia global (SVG). Las variables de valoracion secundarias de la eficacia fueron
la tasa de respuesta global u objetiva (TRG), la supervivencia sin progresion (SVSP) y la
duracion de la respuesta (DR). Las comparaciones de la SVG entre el grupo con
tratamiento y el grupo comparativo se realizaron siguiendo un método de secuencia fija
jerarquizada basado en una prueba del orden logaritmico estratificada con un nivel de
significacion bilateral del 5 %, del modo siguiente: paso 1) subgrupo con expresién de!
PD-L1 25 %, paso 2} subgrupo con expresion del PD-L1 21 %, paso 3) todos los
pacientes, independientemente de su estado respecto a la expresion del PD-L1 (alf
comers). Los resultados de la SVG correspondientes a los pasos 2 y 3 solo podian
analizarse formalmente si el resultado del paso precedente era estadisticamente
significativo.

La mediana de seguimiento de la supervivencia fue de 17 meses. El estudio IMvigor211
no alcanzo el criterio de valoracion principal. En el subgrupo de pacientes con tumores
que mostraban una expresion del PD-L1 25 %, Tecentriq no demostré un efecto
beneficioso estadisticamente significativo en cuanto a la supervivencia en comparacion
con la quimioterapia, con un valor de HR para la SVG de 0,87 (IC95 %: 0,63-1,21:
mediana de la SVG de 11,1 meses con Tecentriq frente a 10,6 meses con quimioterapia).
El valor de p en la prueba del orden logaritmico estratificada fue de 0,41. En
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consecuencia, no se realizaron analisis estadisticos formales de la SVG en el subgrupo
con una expresion del PD-L1 21 % ni en el conjunto de todos los pacientes
independientemente de su estado respecto al PD-L1, y los resultados de dichos analisis
se consideran exploratorios. Los resultados clave en la poblacion formada por todos los
pacientes, independientemente de su estado respecto al PD-L1, se resumen en la tabla
4. La curva de Kaptan Meier para la SVG en la poblaciéon de todos los pacientes
independientemente de su estado respecto al PD-L1, se presenta en la figura 1.
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Tabla 4 Resumen de la eficacia en el conjunto de todos los pacientes,
independientemente de su estado respecto a la expresion del PD-L1 (IMvigor211)

. . L Tecentriq Quimicterapia
Variable de valoracién de la eficacia
{n=467) (n = 464)

Variable de valoracion principal de fa eficacia
SVG

N.° de fallecimientos (%) 324 (69,4 %) 350 (75,4 %)

Mediana del tiempo transcurrido hasta la aparicion del 8,6 8,0
evento {meses)

1C95 % 7,896 7.2-86

Cociente de riesgos instantaneos estratificado* (IC95 %) 0,85 (0,73-0,99)

SVG alos 12 meses (%)* 392 % 32,4 %

Variables de valoracion secundarias y exploratorias

SVSP evaluada por el investigador (criterios RECIST, version 1.1)

N.? de eventos (%) 407 (87,2 %) 410 (88,4 %)
Mediana de la duracion de la SVSP (meses) 21 40
IC95 % 2,122 3,4-472
Cociente de riesgos instantaneos estratificado (1C95 %) 1,10 (0,95-1,26)
TRG evaluada por el investigador n =462 n =461
(criterios RECIST, versicn 1.1)
N.° de pacientes con respuesta (%) 62 (13,4 %) 62 (13.4 %)
IC95 % 10,45-16,87 10,47-16,91
N.° de pacientes con respuesta completa {%) 16 (3,5 %) 16 (3,5 %)
N.° con pacientes con respuesta parcial (%) 46 (10,0 %) 46 (10,0 %)
N.° de pacientes con cancer estable (%) 92 (19,9 %) 162 (35,1 %)
DR evaluada por el investigador n=62 n=62
(criterios RECIST, version 1.1)
Mediana en meses ** 21,7 74
1C85 % 13.0-217 6,1-10,3

DR = duracién de la respuesta; IC = intervalo de confianza; RECIST = criterios de evaluacion de la
respuesta en tumores solidos {version 1.1); SVG = supervivencia giobal; SVSP = supervivencia sin
progresion; TRG = fasa de respuesta global u objetiva.

* Basada en la estimacién de Kaplan-Meier.

# Estratificado segun la quimioterapia (vinflunina frente a un taxano), el estado respecto a la expresion del
PD-L1 en las Cl (<5 % frente a 25 %), el nimero de factores de riesgo pronostico (0 frente a 1-3) y las
metastasis hepaticas {presencia frente a ausencia).

** | a respuesta persistia en el 63 % de los pacientes con respuesta del grupo con Tecentriq y en el 21 % de
los pacientes con respuesta del grupo con guimioterapia.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global en el conjunto de todos los
pacientes, independientemente de su estado respecto a la expresién def PD-L1 {IMvigor211)
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De arriba abajo: Probabiity of survival = Probabilidad de supervivencia; Time (months) = Tiempo (meses);
Chemotherapy = Quimioterapia; Median time {(mo) = Mediana de tiempo (meses); Hazard ratio = Cociente de
riesgos instantaneos, (95% CI) = (IC85 %); no. of patients at risk = n.? de pacientes en riesgo.

IMvigor210

Se realizd un estudio de fase Il multicéntrico, internacional, de dos cohortes y con un solo
grupo, GO29293 (IMvigor210), en pacientes con carcinoma urotetial localmente avanzado
0 metastasico (también conocido como cancer urotelial de vejiga). Este ensayo, en el que
se incluyd a 438 pacientes, contd con dos cohortes. La cohorte 1 estaba formada por
pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico que no habian
recibido previamente tratamiento ni eran aptos para recibir quimioterapia que incluyera
cisplatino, o cuyo cancer habia progresado como minimo 12 meses después del
tratamiento con un esquema de quimioterapia necadyuvante o adyuvante con un derivado
del platino. La cohorte 2 estaba constituida por pacientes que habian recibido al menos
un esquema de quimioterapia con un derivado del| platino para el tratamiento del
carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico o que habian sufrido una
progresion tumoral en un plazo de 12 meses de tratamiento con un esquema de
quimioterapia neoadyuvante o adyuvante con un derivado del platino.

En la cohorte 1 se traté a 119 pacientes con Tecentriq a dosis de 1200 mg mediante
intusién perfusidn intravenosa cada 3 semanas hasta la progresion tumoral. La mediana
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de la edad fue de 73 afios. La mayoria de los pacientes eran varones (81 %) y la mayoria
de los pacientes eran de raza blanca (91 %).

La cohorte 1 incluy6 a 45 pacientes (38 %) con un estado general de 0 segun la escala
del ECOG, 50 pacientes (42 %) con un estado general de 1 segun la escaia del ECOG y
24 pacientes (20 %) con un estado general de 2 segun la escala del ECOG, 35 pacientes
(29 %) sin ningun factor de riesgo de Bajorin {(estado general segun la escala del ECOG
22 y metastasis viscerales), 66 pacientes (56 %) con un solo factor de riesgo de Bajorin
y 18 pacientes (15 %) con dos factores de riesgo de Bajorin, 84 pacientes (71 %) con
insuficiencia renal {filtracién glomerular <60 s mL /min) y 25 pacientes (21 %) con
metastasis hepaticas.

La variable de valoracién principal de |a eficacia en la cohorte 1 fue la tasa de respuesta
global u objetiva (TRG) confirmada, segun la evaluacion de una entidad independiente de
evaluacion (EIE) conforme a la versién 1.1 de los criterios RECIST

El analisis principal se llevé a cabo cuando todos los pacientes se habian sometido a 24
semanas de seguimiento como minimo. La mediana de ia duracién del tratamiento fue de
15,0 semanas, y la mediana de la duracién del seguimiento de la supervivencia fue de
8,5 meses en el conjunto de todos los pacientes, independientemente de su estado
respecto al PD-L1. Se observaron valores clinicamente relevantes para la TRG segun {a
evaluacion de una EIE conforme a la version 1.1 de los criterios RECIST; sin embargo, al
compararlos con una tasa de respuesta historica de referencia preespecificada del 10 %,
no se alcanzo la significacién estadistica en o que respecta a la variable de valoracion
principal. Las TRG confirmadas segun la evaluacion de una EIE conforme a los criterios
RECIST (versién 1.1) fueron del 21,9 % (IC95 %: 9,3-40,0) en los pacientes con expresion
del PD-L1 25 %, 18,8 % (I1C95 %: 10,9-29,0) en los pacientes con expresion del PD-L1
21% y 193% (IC95%: 12,7-276) en el conjunto de todos los pacientes,
independientemente de su estado respecto al PD-L1. La mediana de la duracion de la
respuesta (DR) no se alcanzé en ninguno de los subgrupos de expresion dei PD-L1 nien
el conjunto de todos los pacientes, independientemente de su estado respecto al PD-L1.
Los datos sobre la SVG no eran definitivos, con una proporcion de eventos del 40 %
aproximadamente. La mediana de la SVG en todos ios subgrupos de pacientes
(expresion del PD-L1 25% y 21%) y en el conjunto de todos los pacientes,
independientemente de su estado respecto al PD-L1, fue de 10,6 meses.

Se realizd un andlisis actualizado, con una mediana de la duracion del seguimiento de la
supervivencia de 17,2 meses en la cohorte 1; dicho analisis se resume en la tabla 5. La
mediana de la DR no se alcanzo en ninguno de los subgrupos de expresion del PD-L1 ni
en el conjunto de todos los pacientes, independientemente de su estado respecto al PD-
L1.
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Tabla 5 Resumen de los datos actualizados sobre la eficacia en la cohorte 1 del estudio

IMvigor210
Variables de valoracion de la eficacia Expresion del Expresion Todos los pacientes,
PD-L125% del independientemente
enlas Cl PD-L121% de su estado
en las Cl respecto
al PD-L1
TRG (evaluada por una EIE; criterios n=32 n =80 n=119
RECIST, version 1.1)
N.° de pacientes con respuesta (%) 9 (28,1 %) 19 (23,8 %) 27 (22,7 %)
1C95 % 13,8-46,8 15,0-346 15,5-31,3
N.? de pacientes con respuesta 4 (12,5 %) 8 (10,0 %) 11 (9.2 %)
completa (%)
IC95 % (3,5-29,0) (4,4-18,8) (4,7-15,9)
N.° de pacientes con respuesta parcial | 5(15,6 %) 11 (13,8 %) 16 (13,4 %)
(%)
1C95 % (5,3-32,8) {7,1-23,3) (7,9-20,9)
DR (evaluada por una EIE; criterios n=9 n=19 n=27
RECIST, version 1.1)
Pacientes con el evento (%) 3(33,3 %) 5(26,3 %) 8 (29,6 %)
Mediana (meses) (IC95 %) NE (11,1-NE) | NE (NE-NE) NE (14,1-NE)
SVSP (evaluada por una EIE; criterios n=32 n=280 n=119
RECIST, version 1.1)
Pacientes con el evento (%) 24 (750%) | 59(73,8 %) 88 (73,9 %)
Mediana (meses) (IC95 %) 4.1(2,3-11,8) | 2,9(2,1-5,4) 2,7(2,142)
SvG n=32 n==80 n=119
Pacientes con el evento (%) 18 (56,3 %) | 42 (62,5 %) 59 (49,6 %)
Mediana (meses) (IC95 %) 12,3 (6,0-NE) 14,1 (9,2- 15,9 {10,4-NE)
NE)
Tasa de SVG al cabo de 1 afio (%) 52,4 % 54 8 % 57.2 %

Cl: células inmunitarias infiltrantes de tumores; DR: duracién de la respuesta; EIE: entidad independiente de
evaluacion: |1C: intervalo de confianza; NE: no estimable; RECIST: criterios de evaluacion de la respuesta en
tumores solidos (version 1.1); SVG: supervivencia global; SVSP: supervivencia sin progresion; TRG: tasa de

respuesta global u objetiva.

En la cohorte 2, las variables de valoracion principales de la eficacia fueron la TRG
confirmada evaluada por una EIE conforme a la version 1.1 de los criterios RECIST y la
TRG evaluada por el investigador segun los criterios RECIST modificados (mRECIST).
310 pacientes recibieron tratamiento con Tecentrig a dosis de 1200 mg mediante infusién
perfusion intravenosa cada 3 semanas hasta la pérdida del efecto clinico beneficioso.
El analisis principal de la cohorte 2 se llevo a cabo cuando todos los pacientes se habian
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sometido a 24 semanas de seguimiento como minimo. El estudio alcanz¢ sus criterios de
valoracién principales en la cohorte 2, evidenciando TRG clinicamente significativas
segun la evaluacion de una EIE conforme a los criterios RECIST (version 1.1) y segun la
evaluacion del investigador conforme a los criterios RECIST maodificados (RECISTm), en
comparacién con una tasa de respuesta histérica de referencia preespecificada del 10 %.

Se realizd también un andlisis con una mediana de la duracién del seguimiento de la
supervivencia de 21,1 meses en la cohorte 2. La TRG confirmada segun la evaluacién
de una EIE conforme a los criterios RECIST (versién 1.1) fue del 28,0 % (1C95 %:
19,5-37,9) en los pacientes con una expresion def PD-L1 25 %, del 19,3 % (IC95 %:
14,2-25,4) en los pacientes con una expresion del PD-L1 21 % y del 15,8 % (IC95 %:
11,8-20,4) en el conjunto de todos los pacientes, independientemente de su estado
respecto al PD-L1. La TRG confirmada segun la evaluacion de! investigador conforme a
los criterios mMRECIST fue del 29,0 % (IC95 %: 20,4-38,9) en los pacientes con una
expresion del PD-L1 25 %, del 23,7 % (IC95 %: 18,1-30,1) en los pacientes con una
expresion del PD-L1 21 % y del 19,7 % (1C95 %: 15,4-24,6) en el conjunto de todos los
pacientes, independientemente de su estado respecto al PD-L1. La tasa de respuestas
completas segtin la evaluacion de una EIE conforme a los criterios RECIST (version 1.1)
en la poblacion formada por todos los pacientes, independientemente de su estado
respecto al PD-L1 fue del 6,1 % (IC95 %: 3,7-9,4). La mediana de |a DR no se alcanzé
en ninguno de los subgrupos de expresion del PD-L1 ni en el conjunto de todos los
pacientes independientemente de su estado respecto al PD-L1, aungue se alcanzé en los
pacientes con expresion del PD-L1 <1 % (13,3 meses; 1C95 %: 4,2-NE) [23]. La tasa de
SVG a los 12 meses fue del 37 % en el conjunto de todos los pacientes,
independientemente de su estado respecto al PD-L1.

IMvigor130

En el estudio WO30070 (IMvigor130), un estudio de fase I, multicéntrico,
aleatorizado y comparativo con placebo, actualmente en curso, se esta evaluando
3 brazos: Tecentrig en combinacién con quimioterapia con un derivado del platino
(ya sea cisplatino o carboplatino, junto con gemcitabina), Tecentriq en
monoterapia, y placebo en combinacion con quimioterapia con un derivado del
platino (ya sea cisplatino o carboplatino, junto con gencitabina), en pacientes con
carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico no tratado.

Segun una recomendacion del comité de vigilancia de datos independiente
(CVDI), la inclusién de pacientes en el grupo de la monoterapia con Tecentriq
cuyos tumores tuvieran un nivel bajo de expresion del PD-L1 (extension de las
células inmunitarias infiltrantes de tumores [CI] con tincién del PD-L1 <5 % del
area tumoral) se detuvo después de observar una disminucion de fa supervivencia
global en este subgrupo en un analisis temprano no planificado. £l CVDI no
recomendd ningun cambio de tratamiento en los pacientes que ya habian sido
asignados aleatoriamente al grupo de la monoterapia y que estaban recibiendo
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dicho tratamiento. No se recomendd realizar cambios en los grupos de la
quimioterapia mas Tecentriq en monoterapia ni de la quimioterapia mas placebo.
En esta recomendacién no se identificaron problemas de seguridad.

CPNM
CPNM no escamaso tratado en 1L
IMpower150

Se llevo a cabo un estudio aleatorizado, sin enmascaramiento, de fase lil, el estudio
G029436 (IMpower150), para evaluar la eficacia y la seguridad de Tecentriq en
combinacion con paclitaxel y carboplatino, con o sin bevacizumab, en pacientes con
CPNM no escamoso metastasico no tratados anteriormente con quimioterapia. Se
incluyeron en total 1202 pacientes que fueron asignados aleatoriamente en una relacién
1:1:1 al tratamiento con uno de los esquemas terapéuticos que se describen en la tabla
6. La asignacion aleatoria se estratificé segun el sexo, la presencia de metastasis
hepaticas y la expresién tumoral del PD-L1 en las células tumorales (CT) y las células
infiltrantes del tumor (CI).

Tabla 6 Esquemas de tratamiento intravenoso en el estudio IMpower150

Esquema Induccién Mantencién
terapéutico (Cuatro a seis ciclos de 21 dias) (ciclos de 21 dias)
A Tecentrig? (1200 mg) + paclitaxel®© (200 mg/m?) Tecentrig® (1200 mg)
+ carboplatino® (ABC 6)

B Tecentrig? (1200 mg) + bevacizumabd (15 Tecentrig® {1200 mg) +

mg/kg) + paclitaxel®¢ (200 mg/m?) + bevacizumab? (15 mg/kg)
carboplatino® (ABC 6)
c Bevacizumab? (15 mg/kg) + paclitaxel*< {200 Bevacizumab® (15 mg/kg)
mg/m?) + carboplatino® (ABC 6)

# Tecentriq se administra hasta la pérdida del efecto beneficioso clinico, segun la evaluacidn de los investigadores.

b} a dosis de inicio de paclitaxel en los pacientes de raza/origen étnico asiatico fue de 175 mg/m? debido al mayor grado
general de toxicidad hematoldgica que se da en los pacientes de paises asiaticos en comparacion con los de paises no
asiaticos.

¢ El carboplatino y el paclitaxel se administran hasta finalizar 4 o 6 ciclos, o hasta que se produce una progresion tumoral
o una toxicidad inaceptable, lo que suceda antes.

4E| bevacizumab se administra hasta la aparicién de una progresion tumaral o de una toxicidad inaceptable.

Se excluyeron los pacientes que tenian antecedentes de una enfermedad
autoinmunitaria; administracién de una vacuna de gérmenes vivos atenuados en los 28
dias previos a la aleatorizacion; administracion de farmacos inmunoestimulantes
sistémicos en las 4 semanas previas o de un medicamento inmunosupresor sistémico en
las 2 semanas previas a la aleatorizacion; metastasis activas o no tratadas en el SNC;
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infiltracion tumoral clara en los grandes vasos toracicos o cavitacién clara en lesiones
pulmonares, en las exploraciones de imagen. Las evaluaciones tumorales se llevaron a
cabo cada 6 semanas durante las primeras 48 semanas, después del ciclo 1, el dia 1y
luego cada 9 semanas.

Los parametros demograficos y las caracteristicas de la enfermedad en la situacién inicial
en la poblacién del estudio estuvieron bien igualados en los distintos grupos de
tratamiento. En este estudio, la mediana de edad de los pacientes fue de 63 anos
(intervalo de valores: 31 a 90 afios); y un 60 % de los pacientes fueron varones. La
mayoria de los pacientes fueron blancos (82 %). Aproximadamente un 10 % de los
pacientes tenian mutaciones de EGFR conocidas, un 4 % tenian reordenamientos de
ALK conocidos, un 14 % presentaban metastasis hepaticas en la situacion inicial y la
mayoria eran fumadores actuales o exfumadores (80 %). En la situacién inicial, el estado
funcional segun la escala del ECOG fue de 0 (43 %) o 1 (67 %).

En la figura 2 se presentan las curvas de Kaplan-Meier para la SVG en la poblacién de
analisis IDT. En la figura 3 se resumen los resultados de la SVG en la poblacion de
analisis IDT y los subgrupos definidos segun la expresion de PD-L1, que ponen de
manifiesto e! efecto beneficioso en cuanto a la SVG que se obtiene con el empleo de
Tecentrig en todos los subgrupos, incluidos los definidos por una expresién del PD-L1
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<1 % enlas CTylas Cl. En las figuras 4 y 5 se presentan también resultados actualizados

sobre la SVSP.

Tabla 7 Resumen de los datos de eficacia actualizados del estudio IMpower150

Variables de valoracion clave de la eficacia

Gripo de tratamiento B - ‘Grupode

Cociente de riesgos instantaneos estratificado
(IC95 %)

| tratamiento C
SVG en el andlisis provisional n =400 n =400
Numero de muertes (%) 192 (48,0 %) 230 (57,5 %)
Mediana del tiempo hasta el evento (meses) 19,8 14,9
1C95 % (17,4-24,2) (13,4-17,1)

0,76 (0,63, 0,93)

RECIST v1.1)

Numero de eventos (%)

Mediana de la duracién de la SVSP (meses)
1C95 %

Cociente de riesgos instantaneos
estratificado* (IC95 %)

Valor de p'- 2 0,006

SVG a los 6 meses (%) 85 81
SVG a los 12 meses (%) 68 61
SVSP evaluada por el investigador (criterios n =400 n =400

291 (72,8 %) 355 (88,8 %)
8,4 6.8
(8,0-9,9) (6,0-7,0)

0,59 (0,50-0,69)

del investigador® (criterios RECIST 1.1)
Numero de pacientes con respuesta (%)
IC95 %

Numero de pacientes con respuesta
completa (%)

Numero con pacientes con respuesta
parcial (%)

Valor de p' 2 <0,0001
SVSP a los 12 meses (%) 38 20
Mejor respuesta global segun la evaluacion n =397 n=2393

158 (40,2 %)
(35,3-45,2)
3 (0,8 %)

224 (56,4 %)
(51,4-61,4)
11 (2,8 %)

213 (63,7 %) 155 (39,4 %)

DR segun la evaluacion del investigador
(criterios RECIST 1.1)

Mediana en meses
1C85 %

n =224 n=158
11,5 6,0
(8,9-15.7) (5,5-6,9)

' Basado en la prueba de orden logaritmico (fog-rank) estratificada
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% Se realiza una prueba formal de la hipotesis cuando la SVG en la poblacion de la que se excluyen los pacientes con
mutaciones de EGFR y reordenamientos de ALK supera la frontera preespecificada para la eficacia.

3 Mejor respuesta global en cuanto a la respuesta completa y la respuesta parcial.

t Estratificacion respecto al sexo, la presencia de metastasis hepdticas y la expresion tumorat de PD-L1 en las CT y las

Cl

OR: duracion de la respuesta; IC: intervalo de confianza; RECIST: criterios de evaluacion de la respuesta en tumores

sélidos (Response Evaluation Criteria in Sofid Tumors) v1.1; SVSP: supervivencia sin progresién; SVG: supervivencia

global; TRG: tasa de respuesta global u objetiva.

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global en la poblacién de analisis
IDT (estudio IMpower150)
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De arriba abajo: Probability of Event-free Survival = Probabilidad de supervivencia sin eventos; Time (months)
= Tiempo (meses); carboplatin = carboplatino; no. at risk = n.° de pacientes en riesgo.
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Figura 3. Diagrama de bosgue de la supervivencia global segun la expresion del PD-L1
en la poblacion de analisis IDT (estudio IMpower150)
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De arriba abajo; PD-L1 Expresion Level = nivel de expresion de PD-L1; Median OS (months) = mediana de
SVG (meses); carboplatin = carboplatino; TC = CT; or = 0 bien; and = y; IC = CI; ITT = IDT; Hazard Ratic =
cociente de riesgos instantaneos; in favor of = favorable a; Stratified HR for ITT = HR estratificado para la
poblacion del analisis |IDT; unstratified HR for all other subgroups = HR sin estratificar para el resto de
subgrupos.
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion actualizada
en la poblacion IDT (estudio IMpower150)
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De arriba abajo: Probability of Progression-free Survival = Probabilidad de supervivencia sin progresion;
Time {months) = Tiempo (meses); carboplatin = carboplatino; no. at risk = n.” de pacientes en riesgo.

Figura 5: Diagrama de bosque de la supervivencia sin progresion actualizada por
expresion del PD-L1 en la poblacidn de analisis IDT {estudio IMpower150)
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De arriba abajo: PD-L1 Expresion Level = nivel de expresion de PD-L1; Median OS (months) = mediana de
SVG (meses); carboplatin = carboplatino; TC = CT; or = o bien; and =y, |C = Ci; ITT = IDT; Hazard Ratio =
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cociente de riesgos instantaneos; in favor of = favorable a; Stratified HR for ITT = HR estratificado para la
poblacion del analisis IDT; unstratified HR for all other subgroups = HR sin estratificar para el resto de
subgrupos.

En los analisis de subgrupos preespecificados del analisis provisional de la SVG se puso
de manifiesto una mejora numérica de la SVG en el grupo de tratamiento con Tecentrig
junto con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, en comparacion con el grupo de
bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, para los pacientes con mutaciones de EGFR o
reordenamientos de ALK (HR: 0,54 [IC95 %: 0,29, 1,03], mediana de la SVG: NE frente
a 17,5 meses) y metastasis hepaticas (HR: 0,52 [IC95 %: 0,32, 0,82], mediana de la SVG:
13,3 frente a 9,4 meses). También se han evidenciado mejorias numéricas de la SVSP
en pacientes con mutaciones de EGFR o reordenamientos de ALK (HR: 0,55 [IC95 %:
0,34, 0,90], mediana de la SVSP: 10 meses frente a 6,1 meses) y metastasis hepaticas
(HR: 0,41 [IC95 %: 0,26, 0,62], mediana de la SVSP: 8,2 meses frente a 5,4 meses).

En este estudio se evaluaron también el funcionamiento fisico y los sintomas relacionados
con el tratamiento indicados por el paciente, con el empleo de los cuestionarios de la
EORTC QLQ-C30 y QLQ-LC13 en el momento en que se realizé el analisis final de
la SVSP. En promedio, los pacientes que recibieron tratamiento con Tecentriq junto con
bevacizumab, paclitaxel y carboplatino presentaron una carga de tratamiento minima,
segun lo indicado por el deterioro minime tanto de la puntuacién de funciocnamiento fisico
como de la de sintomas relacionados con el tratamiento indicados por el paciente {(es
decir, fatiga, estrefimiento, diarrea, nauseas/vémitos, hemoptisis, disfagia y ulceras
bucales) durante el tratamiento. El promedio de las puntuaciones de funcionamiento fisico
y de sintomas relacionados con el tratamiento facilitadas por los pacientes, tanto en los
que fueron tratados con Tecentriq junto con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino como
en los que recibieron bevacizumab en comparacién con paclitaxel y carboplatino, fueron
comparables durante el tratamiento.

IMpower130

Se llevo a cabo un estudio de fase |ll, aleatorizado y sin enmascaramiento, el estudio
G029537 (IMpower130), para evaluar la eficacia y la seguridad de Tecentriq en
combinacion con nab-paclitaxel y carbopiatino en pacientes con CPNM no epidermoide
metastasico que no habian recibido previamente quimioterapia. Los sujetos incluidos en
el estudio, entre los que habia pacientes con aberraciones genémicas tumorales de
EGFR o ALK, fueron asignados aleatoriamente, en una proporcion 2:1, al tratamiento con
uno de los esquemas terapéuticos descritos en la tabla 8. La aleatorizacién se estratifico
en funcion del sexo, a presencia de metastasis hepaticas y la expresion de PD-L1 en las
células tumorales (CT) y las células inmunitarias infiltrantes de tumores (Cl). Los
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pacientes que recibieron el esquema B podian pasar a recibir Tecentriq en monoterapia
después de la progresidn del cancer.

Tabla 8 Esquemas de tratamiento intravenoso en el estudio IMpower130

Esguema Induccidn Mantenimiento
terapéutico (4 0 8 ciclos de 21 dias) (ciclos de 21 dias)
A Tecentriq (1200 mg}® + nab-paclitaxel Tecentrig (1200 mg)?
(100 mg/m?)>€ + carboplatino (ABC 6)°
B Nab-paclitaxel (100 mg/m?2)° + Tratamiento paliativo o pemetrexed
carboplatino (ABC 6)°

aTecentriq se administra hasta la pérdida del beneficio clinico segln la evaluacién del investigador.

® El nab-paclitaxel se administra los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo.

° El nab-paclitaxel y el carboplatino se administran hasta completar 4-6 ciclos de tratamiento, o hasta la progresion del
cancer a la aparicién de toxicidad inaceptable {lo que antes suceda).

Se excluyé a los pacientes con antecedentes de enfermedad autoinmunitaria;
administracion de vacunas de microorganismos vivos atenuados en los 28 dias anteriores
a la aleatorizacion; administracion de inmunoestimulantes en las 4 semanas anteriores a
la aleatorizaciéon o de inmunodepresocres sistémicos en las 2 semanas anteriores a la
aleatorizacién; y metastasis encefalicas activas o no tratadas. Se llevaron a cabo
evaluaciones tumorales cada 6 semanas durante las 48 primeras semanas después del
dia 1 del ciclo 1, y a partir de entonces cada 9 semanas.

Las caracteristicas demograficas y las caracteristicas iniciales de la enfermedad de la
pobiacidn del estudio (n = 723) estaban adecuadamente equilibradas entre los grupos de
tratamiento. La mediana de ia edad era de 64 afios (intervalo: 18-86 afios). La mayoria
de los pacientes eran varones (57 %), de raza blanca (90 %) y fumadores o exfumadores
(88 %). El 14,8 % de los pacientes tenian metastasis hepaticas al inicio del estudio. Al
comenzar el estudio, la mayoria de los pacientes (58,7 %). El estado funcional segun la
escala ECOG erade 0 (41,13%) y 1 (58,72%).

El analisis principal se llevé a cabo en todos los pacientes, excluidos aquellos que
presentaban aberraciones genomicas tumoraies de EGFR o ALK (n = 679). La mediana
del seguimiento de la supervivencia de los pacientes era de 18,6 meses. Se evidenciaron
mejorias de la SVG y la SVSP con Tecentriq + nab-paclitaxel + carboplatino en
comparacion con el grupo de referencia. Los resultados fundamentales se resumen en la
tabla 9, y fas curvas de Kaplan-Meier de la SVG y la SVSP se presentan en las figuras 6
y 8, respectivamente.

En todos los subgrupos de PD-L1, independientemente de la expresion, se registraron
mejorias en lo que se refiere ala SVG y la SVSP; los resultados se resumen en las figuras
7y 9. Se evidencio un beneficio constante en lo que atarie a la SVG y la SVSP en el resto
de subgrupos especificados, con la excepcion de los pacientes con metastasis hepaticas
y pacientes con mutaciones EGFR o traslocaciones ALK, en los que no mejord la SVG
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con Tecentriq mas nab-paclitaxel y carboplatino, en comparacion con nab-paciitaxel y

carboplatino (HR: 1,04; 1IC95 %: 0,63-1,72).

Recibieron algun tratamiento anticanceroso después de la progresién del cancer cerca
del 66 % de los pacientes del grupo de nab-paclitaxel y carboplatino, en comparacion con
el 39 % de los pacientes del grupo de Tecentrig, nab-paclitaxel y carboplatino. Incluidos
estos, aproximadamente el 59 % de los pacientes de! grupo de nab-paclitaxel y
carboplatino recibieron después de la progresion del cancer algun tipo de inmunoterapia
anticancerosa, incluido el paso al tratamiento con Tecentriq (el 41 % de todos los
pacientes), en comparacion con el 7,3 % en el grupo de Tecentrig, nab-paclitaxel y

carboplatino.

Tabla 9 Resumen de los datos relativos a la eficacia del estudio IMpower130 en la

poblacién del analisis principal

Variables fundamentales de valoracion Tecentriq+ . Nab-paclitaxel +

de 1a eficacia : : nab-paclitaxel + - - carboplatino
T carboplatino :

Variables principales de valoracion

SVG n =451 n=228

N.° de fallecimientos (%) 226 (50,1 %) 131 (67,5 %)

Mediana del tiempo transcurrido hasta ia aparicion del 18,6 13,9

evento (meses)

1C95 % (16,0-21,2) (12,0-18,7)

Cociente de riesgos instantaneos estratificado* (IC95 %) 0,79 (0,64-0,98)

Valor de p 0,033

SVG alos 12 meses (%) 63 56

SVSP evaluada por el investigador (criterios RECIST, n =451 n=228

version 1.1)

N.? de eventos (%) 347 (76,9) 198 (86,8)

Mediana de ta duracidén de la SVSP (meses) 7.0 55

IC95 % (6,2-7,3) (4,4-5,9)

Cociente de riesgos instantaneos estratificado* (IC95 %) 0,64 (0,54-0,77)

Valor de p <(0,0001

SVSP a los 12 meses (%) 29 14

Variables secundarias de valoracion

TRO evaluada por el investigador (criterios RECIST, n = 447 n=22%

version 1.1)
N.? de pacientes con respuesta confirmada (%)

220 (49,2 %) 72 (31,9 %)
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Variables fundamentales de valoracion L Tecentriq + Nab-paclitaxel +
de la eficacia ' nab-paclitaxel + carboplatine
: carboplatino
IC95 % (44,5-54,0) (25,8-38,4)
N.° de pacientes con respuesta completa (%) 11 (2,5 %) 3(1,3%)
N.° de pacientes con respuesta parcial (%) 209 (46,8 %) 69 (30,5 %)
DR confirmada evaluada por el investigador (criterios n=220 n=72
RECIST, version 1.1)
Mediana en meses 8.4 6,1
IC95 % (6,9-11,8) (5,5-7,9)

* Estratificacion en funcion del sexo y de la expresion de PD-L1 en las CT y las Cl
DR: duracién de la respuesta; IC: intervalo de confianza; RECIST: criterios de evaluacian de la respuesta en tumores
sélidos (versién 1.1); SVG: supervivencia global; SVSP: supervivencia sin progresion; TRO: tasa de respuesta
objetiva.

Figura 6: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global (estudio IMpower130)
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Probability of Survival = Probabilidad de supervivencia; Time (months) = Tiempo (meses); carboplatin:
carboplatino; No. of patients at risk = N.° de pacientes en riesgo.
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Figura 7: Diagrama de bosque de la supervivencia global por expresién de PD-L1
(estudio IMpower130)
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Median OS (months): Mediana de la SVG (meses); PD-L1 Expression Level: Grado de expresion de PD-1;
TC: CT; IC: Ci; ITT-WT: poblacion del andlisis por intencion de tratar (1IDT} sin mutacién de EGFR o ALK;
carboplatin: carboplatino; Hazard Ratio: Cociente de riesgos instantaneos; In favor of: A favor de; Stratified
hazard ratio for the ITT-WT; unstratified hazard ratio for all other subgroups: Cociente de riesgos
instantaneos estratificado para la poblacidn del analisis por intencion de tratar {IDT) sin mutacién de EGFR
o ALK; cociente de riesgos instantaneos no estratificado para et resto de subgrupos.
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Figura 8. Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion
(estudio IMpower130)
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Probability of Progression-Free Survival = Probabilidad de supervivencia sin progresion, carboplatin:
carboplatino; Time (months) = Tiempo {meses); No. of patients at risk = N.° de pacientes en riesgo.

Figura 9. Diagrama de bosque de la supervivencia sin progresién por expresion de PD-
L1 {(estudio IMpower130)
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Median PFS (months): Mediana de la SVSP (meses); PD-L1 Expression Level: Grado de expresion de
PD-L1; TC: CT;IC: CI; {TT-WT: poblacion del andlisis por intencion de tratar {IDT) sin mutacion de EGFR o
ALK; carboplatin: carboplatino; Hazard Ratio: Cociente de riesgos instantaneos; In favor of: A favor de;
Stratified hazard ratio for the [TT-WT: unstratified hazard ratio for all other subgroups: Cociente de riesgos
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instantaneos estratificado para la poblacion del analisis por intencion de tratar (IDT) sin mutacién de EGFR
o ALK; cociente de riesgos instantaneos no estratificado para el resto de subgrupos.

En este estudio también se evaluaron el funcionamiento fisico y los sintomas relacionados
con el tratamiento percibidos por los pacientes, usando para elio los cuestionarios QLC-
C30y QLC-LC13 de la EORTC. Por términa medio, los pacientes que recibieron Tecentrig
con nab-paclitaxel y carboplatino refirieron un nivel elevado de funcionamiento y ia
ausencia de un empeoramiento clinicamente significativo de los sintomas relacionados
con el tratamiento. No hubo diferencias en el retraso de sintomas reiacionados con el
pulmén {disnea, tos y dolor toracico); sin embargo, los pacientes que recibieron Tecentriq,
nab-paclitaxel y carboplatino notificaron menos empeoramiento de estos sintomas a lo
largo del tiempo.

CPNM no epidermoide y epidermoide fratado en 1L
IMpower110

Se llevé a cabo un estudio de fase lll sin enmascaramiento, multicéntrico, aleatorizado,
G029431 (IMpower110), para evaluar la eficacia y la seguridad de Tecentriq en pacientes
con CPNM metastasico que no habian recibido previamente quimioterapia y con
expresion del PD-L1 en =1 % de las CT (tincién del PD-L1en =1 % delas CT) o en =
1 % de las Cl (Cl con tinciéon del PD-L1 en =1 % de la superficie tumoral) determinada
mediante el ensayo VENTANA PD-L1 (SP142).

Se asigné aleatoriamente a un total de 572 pacientes, en una proporcidn 1:1, al
tratamiento con Tecentriq (grupo A} o con quimioterapia {grupo B). Se administré
Tecentriq en una dosis fija de 1200 mg mediante infusién perfusidn i.v. cada 3 semanas
hasta la pérdida del beneficio clinico segun la evaluacién del investigador o hasta la
aparicién de toxicidad inaceptable. Los esquemas quimioterapicos se describen en la
tabla 10. La aleatcrizacion se estratificod en funcidén del sexo, el estado funcional segun
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la escala del ECOG, las caracteristicas histologicas y la expresidén tumoral del PD-L1 en
las CT y las Cl.

Tabla 10 Esquemas de tratamiento quimioterapico i.v. en el estudio IMpower110

Esquema de Induccion Mantenimiento
tratamiento {cuatro o seis ciclos de 21 dias) (ciclos de 21 dias)
(:0 Cisplatino? (75 mg/m?) + pemetrexed? (500 mg/m?) O Pemetrexed® 9
boplatino? (ABC 8) + pemetrexed® (500 mg/m? 500 mg/m?
epidermoide) carboplatino® { )*p ( o/m?) ( gim’)
B Cisplatino® (75 mg/m?) + gemcitabina?< (1250 mg/m?) O Tratamiento
(epidermoide) carboplatino? (AUC 5) + gemcitabina?c (1000 mg/m?) paliativo?

2E cisplatino, ! carbaplatino, el pemetrexed y la gemcitabina se administran hasta finalizar 4 o 6 ciclos, o hasta la
progresidn del cancer o la aparicién de toxicidad inaceptable.

b El pemetrexed se administra segun un esguema de mantenimiento cada 21 dias hasta la progresién del cancer o la
aparicion de toxicidad inaceptable.

¢ La gemcitabina se administra los dias 1 y 8 de cada ciclo.

9 No se permitio el paso del grupo de referencia (quimioterapia con un derivado del platino} al grupo de Tecentrig
{grupo A).

Se excluyd de este estudio a los pacientes con antecedentes de enfermedades
autoinmunitarias; administracion de vacunas atenuadas en los 28 dias anteriores a la
aleatorizacién; administracién de inmunoestimulantes sistémicos en las 4 semanas
previas a la aleatorizacion o de inmunodepresores sistemicos en las 2 semanas
anteriores a la aleatorizacion; metastasis en el SNC activas o no tratadas. Se realizaron
evaluaciones del tumor cada 6 semanas durante las 18 primeras semanas despues del
dia 1 del ciclo 1, y posteriormente cada 9 semanas.

Las caracteristicas demogréficas y las caracteristicas nosolégicas iniciales en los
pacientes con una expresion del PD-L1 =1% en las CT o =1% en las Cl y sin
aberraciones gendmicas tumorales de EGFR o ALK (n = 554) estaban adecuadamente
equilibradas entre los grupos de tratamiento. La mediana de la edad fue de 64,5 arios
(intervalo: 30-87 aros) y el 70 % de los pacientes eran varones. La mayoria de los
pacientes eran blancos (84 %) y asiaticos (14 %). La mayoria de los pacientes eran
fumadores o ex fumadores (87 %) y el estado funcional segun la escala del ECOG al
inicio fue de 0 (36 %) o 1 {64 %). En total, el 69 % de los pacientes tenian un cancer no
epidermoide y el 31 %, un cancer epidermoide. En general, las caracteristicas
demograficas y las caracteristicas nosolagicas iniciales en los pacientes con expresion
del PD-L1 alta (=50% en las CT o =10% en las Cl) que no tenian aberraciones
genomicas tumorales de EGFR o ALK (n = 205) eran representativas de la poblacion de
estudic mas amplia y estaban adecuadamente equilibradas entre los grupos de
tratamiento.

La variable de valoracidn principal fue la supervivencia global (SVG). Cuando se realizo
el analisis provisional de la SVG, los pacientes con expresién del PD-L1 alta, excluidos
los pacientes con aberraciones gendémicas tumorales de EGFR o ALK (n = 205),

Pagina 49 de 79

FOLLETO DE INFORMACION
- AL PROFESIONAL



REF. MT1456243/20  REG. ISP N° B-2793/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TECENTRIQ CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
PERFUSION 840 mg /14 mL

presentaron una mejoria estadisticamente significativa de la SVG en los pacientes
asignados aleatoriamente a Tecentriq (grupo A) en comparaciéon con la quimioterapia
(grupo B). La mediana dei periodo de seguimiento de ia supervivencia en los pacientes
con expresiéon del PD-L1 alta fue de 15,7 meses. Los resultados clave se resumen en ia
tabla 11. Las curvas de Kaplan-Meier de la SVG y la SVSP en pacientes con expresion
del PD-L1 alta se presentan en las figuras 10y 11.

Tabla 11 Resumen de los datos relativos a la eficacia obtenidos en el estudio
IMpower110 en pacientes con expresion del PD-L1 alta (=50 % enlas CT o =10 % en
las Cl determinada mediante el ensayo VENTANA PD-L1[SP142])

Variables clave de valoracién de la eficacia. .~ - GruppA  GrupoB
R ' . (Tecentriq) . (Quimioterapia)

Variable de valoracién principal

Andlisis de la SVG n=107 n=298

N.? de fallecimientos (%) 44 (41,1 %) 57 (58,2 %)

Mediana del tiempo transcurrido hasta la 20,2 131

aparicion del evento (meses)

IC95 % {16,5-NE) (7,4-16,5)

Cociente de riesgos instantaneos 0,59 (0,40-0,89)

estratificado* (IC95 %)

Valor de p* 0,0106

SVG a los 12 meses (%) 64,9 50,6

Variables secundarias de valoracion

SVSP evaluada por el investigador n =107 n=298

(criterios RECIST, version 1.1)

N.° de eventos (%) 67 (62,6 %) 79 (80,6 %)

Mediana de la duracién de la SVSP (meses) 8.1 5,0

IC95 % (6,8-11,0} (4,2-5,7)

Cociente de riesgos instantaneos 0,63 (0,45-0,88)

estratificado* (IC95 %)

SVSP a los 12 meses (%) 36,9 21,6

TRO evaluada por el investigador n =107 n=98

(criterios RECIST, version 1.1}

N.® de pacientes con respuesta (%) 41 (38,3 %) 28 (28,6 %)

IC95 % (29,1-48,2) (19,9-38,6)
N.° de pacientes con respuesta completa 1 (0,9 %) 1 (1,0 %)

(%)
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Variables clave de valoracion de la eficacia Grupo A Grupo B .
' (Tecentriq) (Quimioterapia)

N.° de pacientes con respuesta parcial 40 (37,4 %) 27 (27,6 %)
(%)
DR evaluada por el investigador (n=41) n=28
(criterios RECIST, version 1.1)
Mediana en meses NE 6,7
1C95 % {11,8-NE) (5,5-17,3)

1 Estratificacion en funcidn del sexo y del estado funcional segun la escala de! ECOG (0 frente a 1)

DR: duracién de a respuesta; |C: intervalo de confianza; NE: no estimable; RECIST: criterios de evaluacién de la
respuesta en tumores solidos (version 1.1); SVG: supervivencia global; SVSP: supervivencia sin progresion; TRO: tasa
de respuesta objetiva.

Figura 10: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global en pacientes con
expresion del PD-L1 alta (=50 % en las CT ¢ =10 % en las Cl)
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Probability of Survival: Probabilidad de supervivencia; Chemotherapy: Quimioterapia; Time (months): Tiempo
{meses); No. at Risk: N.° de pacientes en riesgo.
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Figura 11: Curva de Kaplan-Meier de |la supervivencia sin progresion en pacientes con
expresion del PD-L1 aita (2250 % en las CT 0 =10 % en las Cl)
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Quimioterapia; Time (months): Tiempo (meses); No. at Risk: N.* de pacientes en riesgo.

La mejoria de la SVG observada en el grupo de Tecentriq en comparacion con el grupo
de la quimioterapia se evidencié constantemente en todos los subgrupos en pacientes
con expresion del PD-L1 alta, incluidos tanto los pacientes con CPNM no epidermoide
(HR: 0,62 [IC95 %: 0,40-0,96], mediana de la SVG de 20,2 frente a 10,5 meses) como los
pacientes con CPNM epidermoide {HR: 0,56 [IC95 %: 0,23-1,37], mediana de la SVG de
NE frente a 15,3 meses). Los datos de los pacientes de =75 arios de edad y de los
pacientes que nunca habian sido fumadores son demasiado escasos para extraer
conclusiones en estos subgrupos.

Se realizaron otros analisis preespecificados para evaluar ia eficacia en funcién del nivel
de expresién del PD-L1 determinado mediante el ensayo VENTANA PD-L1 (SP263) vy
mediante el kit PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM en todos los pacientes aleatorizados con
expresion del PD-L1 =1 %enlas CT 0 =1 % enlas Cl segun el ensayo VENTANA PD-L 1
(SP142) que no tenian aberraciones genoémicas tumorales de EGFR o ALK (n = 554). Se
observo una mejoria de la SVG con el atezolizumab en comparacién con la quimioterapia
en pacientes con expresion del PD-L1 alta (PD-L1 =50 % en las CT) usando el ensayo
VENTANA PD-L1 (SP263) (n = 293; HR: 0,71 [IC95 %: 0,50-1,00], mediana de la SvG
de 19,5 frente a 16,1 meses) y en pacientes con expresion del PD-L1 alta (indice de
proporcion tumoral [IPT] =50 %) usando el kit PD-L1 {HC 22C3 pharmDxTM (n = 260,
HR: 0,60 [IC95 %: 0,42-0,86], mediana de la SVG de 20,2 frente a 11,0 meses).
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En este estudio también se evalud el funcionamiento fisico, el estado general de salud, la
calidad de vida relacionada con la salud y los sintomas relacionados con el pulmén
percibidos por ios pacientes usando los cuestionarios QLQ-C30 y QLQ-LC13 de la
EORTC y la escala de sintomas en el cancer de pulmon (SIL.C) en el momento de realizar
el analisis provisional de la SVG. Los pacientes que fueron asignados aleatoriamente a
Tecentriq (grupo A) por término medio notificaron una mejoria moderada y mantenida del
funcionamiento fisico y ningun empeoramiento de los sintomas relacionados con el
cancer pulmonar (disnea, tos y dolor toracico) en comparacién con los pacientes
asignados aleatoriamente a la quimioterapia (grupc B). El tiempo transcurrido hasta el
deterioro de estos sintomas relacionados con el puimén, medido mediante la escala SILC
y el cuestionario QLQ-LC13 de la EORTC, fue similar en ambos grupos de tratamiento,
lo gue indica que los pacientes mantuvieron una baja carga de morbimortalidad durante
un periodo de tiempo comparable.

CPM-EE en 1L
IMpower133

Se llevd a cabo un estudio de fase I/lll, aleatorizado, multicéntrico, con enmascaramiento
doble y comparativo con placebo, el estudio GO30081 (IMpower133), para evaluar la
eficacia y la seguridad de Tecentriq en combinacién con carboplatino y etoposido en
pacientes con cancer pulmonar microcitico en estadio de extensién (CPM-EE) sin
tratamiento previo con quimioterapia. Un total de 403 pacientes fueron asignados
aleatoriamente, en una proporcion 1:1, a recibir alguno de los esquemas terapéuticos que
se describen en la tabla 12. La aleatorizacion se estratificé en funcion del sexo, el estado
funcional segun ta escala del ECOG y la presencia de metastasis encefalicas.

En este estudio se excluyd a los pacientes con metastasis en el SNC activas o no
tratadas; antecedentes de enfermedad autoinmunitaria; administracién de vacunas de
microorganismos vivos atenuados en las 4 semanas anteriores a la aleatorizacion; y
administracion de medicamentos inmunodepresores sistémicos en la semana anterior a
la aleatorizacidn. Se llevaron a cabo evaluaciones tumorales cada 6 semanas durante las
48 primeras semanas después del dia 1 del ciclo 1, y a partir de entonces cada

4
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6 semanas. Los pacientes tratados después de la progresién del cancer fueron evaluados
cada 6 semanas hasta la retirada del tratamiento.

Tabla 12 Esquema de tratamiento intravenoso en el estudio IMpower133

Esquema de Induccién Mantenimiento
tratamiento (4 ciclos de 21 dias) (ciclos de 21 dias)
A Tecentrig (1200 mg)2 + carboplatino (ABC 5) + . a
etopésido (100 mg/m2).¢ Tecentriq (1200 mg)

B Placebo + carboplating (ABC 5) + etopésido
{100 mg/m32)b. <
1 Tecentriq se administra hasta la pérdida del beneficic clinico segun la evaluacion del investigador.
PEl carboplatino y el etopasido se administran hasta completar 4 ciclos o hasta la progresién del cancer o la aparicion de

toxicidad inaceptable (lo que antes suceda).
°El etopdsido se administra los dias 1, 2 y 3 de cada ciclo.

Placebo

Las caracteristicas demograficas y las caracteristicas iniciales de |la enfermedad en la
poblacion del andlisis principal estaban adecuadamente equilibradas entre los grupos de
tratamiento. La mediana de la edad era de 64 afios (intervalo: 26-90 afios). La mayoria
de los pacientes eran varones (65 %), de raza blanca (80 %) y fumadores o exfumadores
(97 %), y el 9 % tenian metastasis encefalicas. El estado funcional segun la escala del
ECOG era de 0 (35 %) o 1 (65 %).

En el momento en que se realizd el analisis principal, la mediana del seguimiento de la
supervivencia de los pacientes era de 13,9 meses. Los resultados fundamentales se
resumen en la tabla 13. En las figuras 12 y 13 se presentan las curvas de Kaplan-Meier
de la SVG y la SVSP.

Tabla 13 Resumen de los datos relativos a la eficacia obtenidos en el estudio
IMpower133

Variables clave de valoracién de la eficacia = Grupo A  GrupoB

(Tecentriq + . (Placebo+
carboplatino + carboplatino +

etoposido) ~ etop6sido)

Variables principales de valoracion

Analisis de la SVG n =201 n=202

N.° de fallecimientos (%) 104 (61,7 %) 134 (66,3 %)

Mediana del tiempo transcurrido hasta 12,3 10,3

la aparicién del evento (meses)

1C85 % (10,8-15,9) (9,3-11,3)
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Variables clave de valoracion de la eficacia

Grupo A Grupo B
(Tecentriq + (Placebo +
carboplatino + carboplatino +
etoposido) etoposido)

Cociente de riesgos instantaneos
estratificado? (IC95 %)

Valor de p
SVG a los 12 meses (%)

0,70 (0,54-0,91)

SVSP evaluada por el investigador
(criterios RECIST, version 1.1)

N.° de eventos (%)
Mediana de la duracién de la SVSP {meses)
1C95 %

Cociente de riesgos instantaneos
estratificado? (IC95 %)

Valor de p

SVSP a los 6 meses (%)
SVSP a los 12 meses (%)

0,0069
51,7 38,2
n =201 n=202
171 (85,1 %) 189 (93,6 %)
52 43
(4,4-5,6) {(4,2-4,5)

0,77 (0,62-0,96)

0,0170

309 22,4
12,6 54

Variables secundarias de valoracion

TRO evaluada por el investigador
(criterios RECIST, versién 1.1)

N.° de pacientes con respuesta (%)
1C85 %

N.° de pacientes con respuesta completa
(%)

N.° de pacientes con respuesta parcial
(%)

n=201 n=202

121 (60,2 %)
(53,1-67,0)
5(2,5 %)

130 (64,4 %)
(57,3-71,0)
2 (1,0 %)

116 (57,7 %) 128 (63,4 %)

DR evaluada por el investigador
(criterios RECIST, version 1.1)

Mediana en meses
ICO5 %

n=121 n=130
42 3.9
(4,1-4,5) (3,1-4,2)

DR: duracidn de la respuesta; IC: intervalo de confianza; RECIST: criterios de evaluacién de la respuesta en tumores
solidos (version 1.1); SVG: supervivencia global; SYSP: supervivencia sin progresion; TRO: tasa de respuesta objetiva.
* Estratificacion en funcién del sexo y del estado funcional segiin la escala del ECOG
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Figura 12: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global (estudio IMpower133)
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Overall Survival: Supervivencia global; Time (months): Tiempo (meses); carboplatin: carboplatino,
etoposide: etoposido; No. of patients at risk: N.° de pacientes en riesgo.
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Figura 13: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion
(estudio IMpower133)
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Progression-Free Survival: Supervivencia sin progresion; Time {(months): Tiempo (meses), No. of patients at
risk: N.° de pacientes en riesgo; carboplatin: carboplatino; etoposide: etopdsido.

En este estudio también se realizé un analisis exploratorio de las variaciones medias de
la puntuacion, respecto al inicio del estudio, de los sintomas percibidos por los pacientes,
el funcionamiento fisico y la calidad de vida relacionada con la salud (que se determinaron
usando los cuestionarios QLC-C30 y QLC-LC13 de la EORTC). Por término medio, 1os
pacientes gue recibieron Tecentrig con carboplatino y etopdsido refirieron mejorias
notables y mas tempranas de los sintomas relacionados con el cancer pulmonar (por
ejemplo: tos, dolor toracico, disnea). Pacientes en ambos brazos reportaron mejoras
inmediatas en el funcionamiento fisico y la habilidad de trabajar o hacer actividades
cotidianas luego del comienzo del estudio. Las variaciones de los sintomas relacionados
con el tratamiento (por ejemplo: diarrea, nauseas y vomitos, ulceras bucales, neuropatia
periférica) fueron similares en ambos grupos durante todo el periodo de induccidon y en la
mayoria de las visitas hasta la semana 54. En general, los pacientes tratados con
Tecentrig, carboplatino y etopdsido presentaron mejorias mas pronunciadas y duraderas
de la calidad de vida relacionada con la salud (con aumentos de la puntuacién 210 puntos
en la mayoria de las visitas hasta la semana 48) en comparacion con los pacientes que
recibieron el placebo, carboplatino y etopésido, que refirieron mejorias nominales
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(aumentos de la puntuacion <10 puntos) en la mayoria de las visitas de tratamiento dei
estudio.

CPNM tratado en 2L
OAK

El estudio GO28915 (OAK), un ensayo de fase lil multicéntrico, internacional, aleatorizado
y sin enmascaramiento, se llevd a cabo para evaluar la eficacia y la seguridad de
Tecentriq en comparacion con el docetaxel en pacientes con CPNM locaimente avanzado
o0 metastasico que habian sufrido una progresidn mientras recibian un esquema
terapéutico con un derivado del platino o después de este. Se incluy6 a un total de 1225
pacientes; la poblacion del analisis principal estaba formada por los 850 primeros
pacientes aleatorizados. Los pacientes aptos para participar fueron estratificados segun
el nivel de expresion del PD-L1 en las células inmunitarias (Cl) infiltrantes de tumores, el
numero de esquemas de quimioterapia previos y las caracteristicas histologicas. Se
asignd aleatoriamente a los pacientes, en una proporcion 1:1, al tratamiento con Tecentriq
o con docetaxel. En este estudio se excluyé a los pacientes con antecedentes de
enfermedades autoinmunitarias, metastasis encefalicas activas ¢ dependientes de
corticosteroides, administracion de una vacuna de microorganismos vivos atenuados en
los 28 dias anteriores a la inclusion, administracidon de inmunoestimulantes sistémicos en
las 4 semanas anteriores o de inmunodepresores sistémicos en las 2 semanas anteriores
a la inclusion. Se realizaron evaluaciones de los tumores cada 6 semanas durante las 36
primeras semanas, y posteriormente cada 9 semanas. En las muestras tumorales, se
evalud prospectivamente la expresidon del PD-L1 en células tumorales (CT)} y en Cl; los
resultados se usaron para definir los subgrupos de expresién del PD-L1 para los analisis
descritos a continuacion.

Las caracteristicas demograficas y nosolégicas al inicio del estudio en la poblacién del
analisis principal estaban bien equilibradas entre los grupos de tratamiento. La mediana
de la edad fue de 64 afios (intervalo: 33-85) y el 61 % de ios pacientes eran varones. La
mayoria (70 %) de los pacientes eran de raza blanca. Aproximadamente tres cuartas
partes de los pacientes tenian un tumor no escamoso (74 %), el 10 % tenian una
mutaciéon conocida del EGFR, el 0,2 % tenian reordenamientos conocidos de ALK, el
10 % tenian metastasis en el SNC al inicio del estudio y la mayoria de los pacientes eran
fumadores o exfumadores (82 %). El estado general segln la escala del ECOG al inicio
del estudio era de 0 (37 %) o 1 (63 %). El 75 % de los pacientes habian recibido
anteriormente un solo esquema de quimioterapia con un derivado del platino.

Se administré Tecentrig en una dosis fija de 1200 mg, mediante perfusion i.v., cada
3 semanas. No se permitid reducir la dosis. Se traté a los pacientes hasta que el
investigador considerd que ya no se obtenian beneficios clinicos. El docetaxel se
administrd en dosis de 75 mg/m? mediante perfusion i.v. el dia 1 de cada cicle de 21 dias
hasta la progresion tumoral. En lo que respecta a todos los pacientes tratados, la mediana
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de la duracion del tratamiento fue de 2,1 meses en el grupo del docetaxel y de 3,4 meses
en el grupo de Tecentriq.

La variable de valoracion principal de la eficacia fue la SVG. lLos resultados
fundamentales de este estudio, con una mediana de la duracion del seguimiento de la
supervivencia de 21 meses, se resumen en la tabla 14. Las curvas de Kaplan-Meier de la
SVG en la poblacion del analisis por intencién de tratar se presentan en la figura 14. La
figura 15 resume los resultados de la SVG en la poblacién del analisis por intencion de
tratar y los subgrupos de expresién del PD-L1, que evidencian un beneficio en cuanto a
la SVG con Tecentrig en todos los subgrupos, incluidos los de expresion del PD-L1 <1 %
enlas CT y las CI.

Tabla 14 Resumen de |a eficacia en la poblacién del andlisis principal (OAK)
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Variables de valoracion de la
eficacia

Tecentrig

Docetaxel

Variable de valoracion principal de
la eficacia

SVG

Todos ios pacientes,
independientemente de su estado
respecto al PD-L1*
N.° de fallecimientos (%)
Mediana del tiempo transcurrido
hasta {a aparicién del evento
{meses)

1C95 %
Cociente de riesgos
instantaneos estratificado?
(1C95 %)

Valor de p**

SVG alos 12 meses (%)
SVG a los 18 meses (%)

n=425

271 (64 %)
13,8

(11,8-15,7)

n =425

298 (70 %)
9,6

(8,6-11,2)

0,73 (0,62-0,87)

0,0003
218 (55 %)
157 (40 %)

151 (41 %)
98 (27 %)

Expresion del PD-L1 21 % en las
CTolasCi
N.° de fallecimientos (%)
Mediana del tiempo transcurrido
hasta la aparicion del evento
{meses)

IC95 %

Cociente de riesgos
instantaneos estratificado
{IC95 %)

Valor de p**

SVG alos 12 meses (%)
SVG alos 18 meses (%)

n=241

151 (63 %)
15,7

(12,6-18,0)

n=222

149 (67 %)
10,3

(8,8-12,0)

0,74 (0,58-0,93)

0,0102
58 %
44 %

43 %
29%

Variables de valoracién secundarias

SVSP evaluada por el investigador
(criterios RECIST, version 1.1)
Todos los pacientes,

independientemente de su estado
respecto al PD-L1*

N.° de eventos (%)

Mediana de la duracion de la
SVSP (meses)

n=425

380 (89 %)
2.8
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n=425

375 (88 %)
4,0
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Variables de valoracién de la Tecentriq Docetaxel
eficacia

IC95 % (2,6-3,0) (3.3-4,2)

Cociente de riesgos
instantaneos estratificado 0,95 (0,82-1,10)
(1IC95 %)

TRG evaluada por el investigador
(criterios RECIST, version 1.1)
Todos los pacientes, n=425 n=425

independientemente de su estado
respecto al PD-L1

o .
(%h;. de pacientes con respuesta 58 (14 %) 57 (13 %)
1C95 % (10,5-17,3) (10,3-17,0)

DR evaluada por el investigador
(criterios RECIST, version 1.1)

Todos los pacientes, n =258 n =257
independientemente de su estado
respecto al PD-L1

Mediana en meses 16,3 6,2

1CO5 % (10,0-NE) (4,9-7,6)

Cl: células inmuniarias infiltrantes de tumores; CT: células tumorales; DR; duracidén de la respuesta;
IC: intervalo de conftanza; NE: no estimable; RECIST: criterios de evaluacion de la respuesta en tumores

mem DE INFORMACION | pgina 61 ce 79
AL PROFESIONAL




REF. MT1456243/20  REG. ISP N° B-2793/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TECENTRIQ CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
PERFUSION 840 mg /14 mL

sblidos (version 1.1); SVG: supervivencia global; SVSP: supervivencia sin progresion; TRG: tasa de respuesta
global u cbjetiva.

* Con todos los pacientes se hace referencia a la poblacion del analisis principal, formada por los 850 primeros
pacientes aleatorizados.

* Estratificado segun la expresion del PD-L1 en las Cl, el nimero de esquemas de quimioterapia previos y las
caracteristicas histologicas.

** Segun la prueba del orden logaritmico estratificada.

Figura 14 Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global en la pobiacién del analisis
principal (todos los pacientes, independientemente de su estado respecto al PD-L1)
(OAK)
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Time (months}

No Favents at Risk
TECENTRIQ) 425 407 382 383 382 326 305 278 260 248 734 223 18 205 198 182 175 13 157 141 116 T4 B4 41 28 L 4 %
Docaisxel 425 390 365 336 311 286 263 206 219 19% 179 B8 151 140 132 123 116 104 9B 80 YO St 37 X W & 3
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De arriba abajo: Median time (mo); Mediana del tiempo (meses);, Hazard ratio: Cociente de riesgos
instantaneos; (95% CI): (IC85 %); Long-rank p value: Valor de p (prueba del orden logaritmico); Prabability of
Survival: Probabilidad de supervivencia; Time (months): Tiempo (meses); No. Patients at Risk: N.° de
pacientes en riesgo.

£ cociente de riesgos instantaneos se ha calculado basandose en un modelo de Cox estratificado; el vaior
de p se ha calculado basandose en una prueba del orden logaritmico estratificada.
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Figura 15 Diagrama de bosque de la supervivencia global segun la expresion del PD-L1
en la poblacién del analisis principal (OAK)

Median O8 (months)

PD-L1 Expression Level TECENTRIQ Docetaxel

TC 2 50% OF IC 2 10% (N=137)  =mmms $omieicens . 205 8.9

TC or IC 2 5% (n=265) LA 163 10.8
TC or IC 2 1% (n=463) SR s 10.3
TC and IC < 1% (n=379) 575 12.6 8.9
ITT (n=850) 073 138 9.6
G2 1 2
Hazard Ratio?
In favor of
TECENTRKQ

*Slratified HR for 'TT and TC or IC & 1% Unstratified HR for other subgroups

De arriba abajo: Median OS (months): Mediana de la SVG (meses); Hazard ratic = cociente de riesgos
instantanecs; PD-L1 Expression Level: Nivel de expresion del PD-L1; TC 250% or IC 210%: CT 250 % o CI
210 %; TCorlC 25%: CTo Cl25%; TC or IC 21%: CT o Cl 21 %; TC and IC < 1%: CT y Cl <1 %,; In favor of
TECENTRIQ: A favor de Tecentrig.

 Cociente de riesgos instantaneos (HR) estratificado por intencion de tratar y expresion del PD-L1 21 % en
CT o Cl. HR no estratificade en el resto de subgrupos.

Se observé una mejoria de la SVG con Tecentrig en comparacion con el docetaxel en
pacientes con CPNM no epidermoide (cociente de riesgos instantdneos [HR] de 0,73;
IC95 %: 0,60-0,89; mediana de la SVG de 15,6 frente a 11,2 meses con Tecentriq y
docetaxel, respectivamente) y en pacientes con CPNM epidermoide (HR de 0,73; IC95 %:
0,54-0,98; mediana de fa SVG de 8,9 frente a 7,7 meses con Tecentrig y docetaxel,
respectivamente). La mejoria de la SVG observada se demostré sistematicamente en
todos los subgrupos de pacientes, incluidos los que tenian metastasis encefalicas al inicio
del estudio (HR de 0,54; IC95 %: 0,31-0,94; mediana de la SVG de 20,1 frente a 11,9
meses con Tecentriq y docetaxel, respectivamente) y los pacientes que nunca habian
fumado (HR de 0,71; 1IC95 %: 0,47-1,08; mediana de la SVG de 16,3 frente a 12,6 meses
con Tecentriq y docetaxel, respectivamente). Sin embargo, los pacientes con mutaciones
del EGFR no mostraron una mayor SVG con Tecentrig en comparacién con el docetaxel
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(HR de 1,24; IC95 %: 0,71-2,18; mediana de la SVG de 10,5 frente a 16,2 meses con
Tecentriq y docetaxel, respectivamente).

Se observd una prolongacion del tiempo hasta el empeoramiento del dolor toracico
notificado por los pacientes, medido mediante el cuestionario QLQ-LC13 de fa EORTC,
al utilizar Tecentriq en comparacién con el docetaxel (HR 0,71, IC95 %: 0,49-1,05;
mediana no alcanzada en ninguno de los dos grupos). El tiempo transcurrido hasta el
empeoramiento de otros sintomas del cancer putmonar (es decir, tos, disnea y dolor de
brazo u hombro), determinado mediante el cuestionario QLQ-LC13 de la EORTC, fue
similar con Tecentriq y con docetaxel. La media de las puntuaciones en la evaluacion
global de salud y de ila actividad (es decir, estado fisico, de rol, social, emocional y
cognitivo), determinadas mediante el cuestionario QLQ-C30 de la EORTC, no mostro un
empeoramiento clinicamente significativo a lo largo del tiempo en ningun grupo de
tratamiento, lo que apunta al mantenimiento en el tiempo de la calidad de vida relacionada
con la salud y la actividad notificada por los pacientes en lo que respecta a los pacientes
que sequian bajo tratamiento.

POPLAR

Se realizdé un estudio comparativo de fase || multicéntrico, internacional, aleatorizado y
sin enmascaramiento, el estudio GO028753 (POPLAR), en pacientes con CPNM
localmente avanzado o metastasico. La variable de valoracién principal de la eficacia era
la supervivencia global. Se asigno aleatoriamente a un total de 287 pacientes, en una
proporcion 1:1, al tratamiento con Tecentriq o con docetaxel. La aleatorizacion se
estratificd segun el nivel de expresion del PD-L1 en las Cl, el nimero de esquemas de
quimioterapia previos y las caracteristicas histolégicas. En un analisis actualizado —con
un total de 200 fallecimientos observados y una mediana del seguimiento de Ia
supervivencia de 22 meses—, la mediana de la SVG fue de 12,6 meses en los pacientes
tratados con Tecentrig, en comparacion con 9,7 meses en los tratados con docetaxel (HR
de 0,69; IC95 %: 0,52-0,92). La TRG fue del 15,3 % frente al 14,7 %, y la mediana de la
DR fue de 18,6 meses frente a 7,2 meses con Tecentriq frente al docetaxel,
respectivamente.

CMTN en 1L
iMpassion130

Se llevé a cabo un estudio de fase Il aleatorizado, comparativo con placebo, con
enmascaramiento doble y dos grupos, el estudio W029522 (IMpassion130), para evaluar
la eficacia y la seguridad de Tecentriq en combinacién con nab-paclitaxel en pacientes
con CMTN inoperable locaimente avanzado o metastasico que no habian recibido
previamente quimioterapia para el cancer metastasico. Se incluyé a un total de 902
pacientes, a los que se estratificé en funcion de la presencia de metastasis hepaticas, del
tratamiento anterior con taxanos y de la expresién de PD-L1 en las células inmunitarias
infiltrantes de tumores (Cl). Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir
infusisnss perfusiones i.v. de Tecentrig (840 mg) o de placebo los dias 1y 15 de cada
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ciclo de 28 dias, mas nab-paclitaxel (100 mg/m?) administrado en irfusién perfusion i.v.
los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias. Los pacientes recibieron tratamiento hasta la
progresion radiografica del cancer segun la version 1.1 de los criterios RECIST o hasta la
aparicion de toxicidad inaceptable. El tratamiento con Tecentriq podia mantenerse
cuando se dejaba de administrar nab-paciitaxel debido a la aparicién de toxicidad
inaceptable.

Se excluyd a los pacientes con antecedentes de enfermedad autoinmunitaria;
administracion de vacunas de microorganismos vivos atenuados en las 4 semanas
anteriores a la aleatorizacion; administracion de farmacos inmunoestimulantes sistémicos
en las 4 semanas anteriores a la aleatorizacion o de inmunodepresores sistémicos en las
2 semanas anteriores a la aleatorizacion; y metastasis encefdlicas no tratadas o
dependientes de los corticosteroides. Se llevaron a cabo evaluaciones tumorales cada 8
semanas (t 1 semana) durante los 12 primeros meses después del dia 1 del ciclo 1,y a
partir de entonces cada 12 semanas (x 1 semana).

Las caracteristicas demograficas y las caracteristicas iniciales de la enfermedad en la
poblacién del estudio estaban adecuadamente equilibradas entre los grupos de
tratamiento. La mayoria de los pacientes eran mujeres (99,6 %). El 67,5 % de los
pacientes eran blancos, el 17,8 % eran asiaticos, el 6,5 % eran negros y el 44 % eran
indios norteamericanos o nativos de Alaska. La mediana de la edad era de 55 afios
(intervalo: 20-86). Al inicio del estudio, el estado funcional segun la escala del ECOG era
de 0 (58,4 %) 0 1 (41,3 %). En conjunto, el 41 % de los pacientes incluidos en el estudio
tenian una expresién de PD-L1 21 %, el 27 % tenian metastasis hepaticas y el 7 %
presentaban metastasis encefalicas al inicio. Aproximadamente la mitad de los pacientes
habian recibido un taxano (51 %) o una antraciclina {54 %) como tratamiento
(neo)adyuvante. Las caracteristicas demograficas de los pacientes y las caracteristicas
iniciales del tumor en la poblacién con una expresién de PD-L1 21 % fueron generalmente
representativas de la poblacién de estudio mas amplia.

En la tabla 15 y en la figura 16 se resumen la SVSP, la TRG y la DR correspondientes a
los pacientes con expresion de PD-L1 21 %, con una mediana del seguimiento de la
supervivencia de 13 meses. Ademas, se observo una mejoria de la SVSP en subgrupos.

Se llevd a cabo un analisis de la SVG actualizada, con una mediana de seguimiento de
18 meses. Los resultados relativos a ia SVG se presentan en la tabla 15 y la figura 17.

Tabla 15 Resumen de los datos relativos a |a eficacia en pacientes con expresion de
PD-L1 21 % (IMpassion130)

Variables clave de valoracion de la eficacia .. Tecentriq + nab- Placebo + nab-
L - paclitaxe! ~ paclitaxel

Variables principales de valoracion

SVSP evaluada por el investigador n=185 n=184

(criterios RECIST, version 1.1)

N.? de eventos (%) 138 (74,6 %) 157 (85,3 %)
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Mediana de la duracién de la SVSP {meses) 7.5 50
IC95 % (6,7-9,2) (3,8-5,6)
Cociente de riesgos instantaneos estratificado? 0,62 (0,48-0,78)

(1C95 %)

Valor de p' <0,0001

SVSP alos 12 meses (%) 291 16,4
Analisis provisional de la SVG n=185 n=184
N.? de fallecimientos (%) 94 (50,8 %) 110 (59,8 %)
Mediana del tiempo transcurrido hasta la 250 18.0
aparicion del evento {meses)

IC95 % (19,6-30,7) (13,6-20,1)

Cociente de riesgos instantaneos estratificado?
(IC95 %)

0,71 (0,54, 0,93)

Valor de p'-? 0,0133

Variables secundarias de valoracion

TRO evaluada por el investigador n=185 n=183

(criterios RECIST, version 1.1)

N.° de pacientes con respuesta (%) 109 (58,9 %) 78 (42,6 %)

IC95 % (51,5-66,1) (35,4-50,1)
N.° de pacientes con respuesta completa (%) 19 (10,3 %) 2{1,1%)
N.° de pacientes con respuesta parcial (%) 90 (48,6 %) 76 (41,5 %)
N.° de pacientes con cancer estable 38 (20,5 %) 49 (26,8 %)
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R evaluada por el investigador n=109 n=78
Mediana en meses 85 55
1C95 % (7.3-9,7) (3,7-7,1)
Cociente de riesgos instantaneos no estratificado 0,60 (0,43-0,86)

(1C95 %)

1 Segun la prueba del orden logaritmico estratificada

2 No se realizaron comparaciones formales de la SVG entre los grupos de tratamiento en pacientes con
expresion de PD-L1 21 %, segln la jerarquia de analisis preespecificada.

1 Estratificado en funcion de la presencia de metastasis hepaticas y del tratamiento previo con taxanos
DR: duracién de la respuesta; IC: intervalo de confianza; NE: no estimable; RECIST: criterios de evaluacion
de la respuesta en tumores solidos (versidn 1.1); SVG: supervivencia global; SVSP: supervivencia sin
progresién; TRO: iasa de respuesta objetiva.

Figura 16: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresién en pacientes con
expresion de PD-L1 21 % (IMpassion130)
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Probability of Progression-Free Survival = Probabilidad de supervivencia sin progresion; Time (months) =
Tiempo {meses); No. of patients at risk = N.° de pacientes en riesgo.
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Figura 17: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global en pacientes con
expresion de PD-L1 21 % (IMpassion130)
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Probability of Survival = Probabilidad de supervivencia; Time (months) = Tiempo (meses), No. of patients at
risk = N.° de pacientes en riesgo.

Las variables de valoracion percibidas por los pacientes, gue se midieron mediante el
cuestionario QLQ-C30 de la EORTC, indican que los pacientes mantuvieron el estado de
salud general y ia calidad de vida relacionada con la salud, el funcionamiento fisico y el
funcionamiento de rol mientras recibian tratamiento. No se observaron diferencias en el
tiempo transcurrido hasta que se produjo un deterioro 210 puntos en la calidad de vida
relacionada con la salud (HR: 0,94, IC95 %: 0,69-1,28), el funcionamiento fisico (HR:
1,02: IC95 %: 0,76-1,37) o el funcionamiento de rol (HR: 0,77; IC95 %: 0,67-1,04) entre
los dos grupos. Al inicio del estudio, las puntuaciones medias de la calidad de vida
relacionada con la salud (67,5 con Tecentriq y nab-paclitaxel frente a 65,0 con placebo y
nab-paclitaxel), el funcionamiento fisico (82,7 frente a 79,4) y el funcionamiento de rol
(73,6 frente a 71,7) fueron similares en ambos grupos; también fueron comparables
durante todo el transcurso del tratamiento. En los dos grupos, la calidad de vida
relacionada con la salud, el funcionamiento fisico y el funcionamiento de rol se
mantuvieron estables durante el tratamiento, sin que se observaran variaciones
clinicamente significativas (una diferencia de 210 puntos respecto a la puntuaciéon media
inicial).

CHC

IMbrave150

Se llevo a cabo un estudio de fase lll, aleatorizado, multicéntrico, internacional, sin
enmascaramiento, el estudio Y040245 (IMbrave150), para evaluar ia eficacia y la

Pagina 68 de 79

FOLLETO DE INFORMACION
AL BROFESIONAL




REF. MT1456243/20 REG. ISP N° B-2793/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
TECENTRIQ CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
PERFUSION 840 mg /14 mL

seguridad de Tecentriq en combinacion con bevacizumab en pacientes con CHC
inoperable localmente avanzado o metastasico que no habian recibido anteriormente
tratamiento sistémico. Un total de 501 pacientes fueron asignados aleatoriamente, en una
proporcién 2.1, a recibir o bien Tecentriq en dosis de 1200 mg mas bevacizumab en dosis
de 15 mg/kg administrados cada 3 semanas mediante wnfusién perfusiéon iv., o bien
sorafenib en dosis de 400 mg por via oral 2 veces al dia. La aleatorizacion se estratifico
en funcién de la region geografica (Asia, excluido Japdn, frente al resto del mundo}, la
invasion macrovascular o la diseminacién extrahepatica (presencia frente a ausencia), la
concentracion de alfafetoproteina (AFP) al inicio (<400 frente a 2400 ng/==i mL) y el
estado funcional segln la escala del ECOG (0 frente a 1). Los pacientes de ambos grupos
recibieron tratamiento hasta la pérdida del beneficio clinico o la aparicion de toxicidad
inaceptable. Los pacientes podian suspender el tratamiento con Tecentriq ¢ con
bevacizumab (por ejemplo, debido a eventos adversos) y proseguir con solo uno de ellos
hasta la pérdida del beneficio clinico o la aparicién de toxicidad inaceptable ascciada a ta
monoterapia.

En el estudio se incluyé a pacientes adultos que tenian una afeccion hepatica de clase A
segun la escala de Child-Pugh, un estado funcional de 0 0 1 segun la escala del ECOG,
y que no habian recibido anteriormente tratamiento sistémico. La hemorragia (incluidos
los eventocs mortales) es una conocida reaccién adversa del bevacizumab, y la
hemorragia gastrointestinal alta es una complicacién frecuente y potencialmente mortal
en los pacientes con CHC. Asi pues, se exigié la evaluacién de los pacientes en cuanto
a la presencia de varices en el plazo de 6 meses antes del tratamiento, y se excluyé a los
que habian presentade una hemorragia por varices en los 6 meses anteriores al
tratamiento y a los que presentaban varices no tratadas o incompletamente tratadas con
hemorragia o gran riesgo de hemorragia. Se excluyé también a los pacientes en caso de:
ascitis moderada o grave, antecedentes de encefalopatia hepética; antecedentes de
enfermedad autocinmunitaria; administracién de vacunas atenuadas en las 4 semanas
anteriores a la aleatorizacién; administracion de farmacos inmunoestimulantes sistémicos
en las 4 semanas anteriores a la aleatorizacidén o de inmunodepresores sistémicos en las
2 semanas anteriores a la aleatorizacion; metastasis encefalicas no tratadas o
dependientes de los corticoesteroides. Se llevaron a cabo evaluaciones tumorales cada
6 semanas durante |as 54 primeras semanas después del dia 1 del ciclo 1, y a partir de
entonces cada 9 semanas.

Las caracteristicas demograficas y las caracteristicas iniciales de la enfermedad en la
poblacién del estudio estaban adecuadamente equilibradas entre los grupos de
tratamiento. La mediana de la edad era de 65 afos (intervalo: 26-88 afos) y €l 83 % de
los pacientes eran varones. La mayoria de los pacientes eran asiaticos (57 %) y de raza
blanca {35 %). El 40 % procedian de Asia (excluido Japon} y el 60 %, del resto del mundo.
Aproximadamente el 75 % de los pacientes presentaban invasion macrovascular o
diseminacion extrahepatica y ef 37 % tenian una concentracién de AFP 2400 ng/=sf mL
alinicio. El estado funcional segun la escala del ECOG al inicio del estudio era de 0 (62 %)
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o 1 (38 %). Los principales factores de riesgo para el desarrollo del CHC fueron la
infeccion por el virus de la hepatitis B en el 48 % de los pacientes, la infeccion por el virus
de la hepatitis C en el 22 % de los pacientes y una enfermedad no virica en el 31 % de
ios pacientes. EI CHC se clasificé, segun la escala Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC),
como estadio C en ei 82 % de los pacientes, estadio B en el 16 % de los pacientes y
estadio A en el 3 % de los pacientes.

Las variables principales de valoracién de la eficacia fueron la SVG y la SVSP evaiuada
por una EIE conforme a la version 1.1 de los criterios RECIST. En el momento en que se
realizd el andlisis principal, la mediana del seguimiento de la supervivencia de los
pacientes era de 8,6 meses. Los datos demostraron una mejoria estadisticamente
significativa de la SVG y la SVSP evaiuada por una EIE conforme a la version 1.1 de los
criterios RECIST con Tecentriq mas bevacizumab en comparacion con el sorafenib.
También se observo una mejoria estadisticamente significativa de la tasa de respuesta
objetiva (TRO) confirmada por una EIE segun la versién 1.1 de los criterios RECIST y los
criterios RECIST modificados (RECISTm) para la evaluacién del CHC (RECISTm CHC).
Los resultados clave relativos a la eficacia se resumen en la tabla 16. En las figuras 18 y
19 se presentan las curvas de Kaplan-Meier de la SVG y la SVSP, respectivamente.
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Tabla 16 Resumen de la eficacia en el estudio IMbrave150

Variables clave de valoracion de la Tecentriq + bevacizumab Sorafenib
eficacia

SVG n=336 n=165
N.° de fallecimientos (%) 96 (28,6 %) 65 (39,4 %)
Mediana del tiempo transcurrido NE 13,2
hasta la aparicién del evento (meses)

IC95 % (NE-NE) (10,4-NE)
Cociente de riesgos instantaneos 0,58(0,42-0,79)
estratificado® (IC95 %)

Valor de p' 0,0006

SVG a los 6 meses (%) 84,8 % 72.3%
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RECIST, version 1.1 RECISTm CHC
Tecentriq + Sorafenib Tecentriq + Sorafenib
bevacizumab bevacizumab

SVSP evaluada por una EIE n=336 nm=165 n=2336 n=165
N.° de eventos (%) 197 (68,6 %) 109 (66,1 %) | 199(59,2%) 111(67,3 %)
Mediana de la duracion de la SVSP 6,8 43 6,8 42
(meses)
IC95 % (5.8-8,3) {4,0-5,6) (6,7-7.7) {4,0-5,5)

Cociente de riesgos instantaneos
estratificado? (IC95 %)

0,59 (0,47-0,76)

0,59 (0,46-0,74)

Valor de p’ <0,0001 n. p.

SVSP a los 6 meses (%) 54,5 % I7.2% 54,3 % 36,4 %
TRO evaluada por una EIE n =326 n=159 n=325 n=158
N.° de pacientes con respuesta 89 (27,3 %) 19(11,9%) | 108(33,2%) 21(13,3 %)
confirmada (%)

1C95 % (22,5-32.5) (7,4-18,0) (28,1-38,6) (8.4-19,6)
Valor de p? <0,0001 <0,0001

N.? de pacientes con respuesta 18 (5,5 %) 0 33 (10,2 %) 3(1,2%)

completa (%)
N.° de respuestas parciales (%)

N.® de pacientes con cancer estable
(%)

71 (21,8 %)
151 (46,3 %)

19 (11,9 %)
69 (43,4 %)

75 (23,1 %)
127 (39,1 %)

18 (11,4 %)
66 (41,8 %)

TRO evaluada por una EIE
Mediana en meses

1C95 %

DR alos 6 meses (%)

n=89 n=19
NE 6,3
(NE-NE) (4,7-NE)
876 % 59,1 %

n=108 n=21
NE 6,3

(NE-NE) (4,9-NE)

82,3 % 62,5 %

¥ La aleatorizacion se estratifico en funcién de la regidn geografica (Asia, excluido Japén, frente al resto del mundo),
la invasién macrovascular o la diseminacién extrahepatica (presencia frente a ausencia) y la concentracion de AFP al

inicio (<400 frente a 2400 ng/« mL).

1. Segun la prueba dei orden logaritmico estratificada.

2. Segun la prueba de Cochran-Mantel-Haenszel bilateral.
DR: duracion de la respuesta; IC: intervale de confianza; NE: no estimable; n. p.: no procede; RECIST: criterios de
evaluacién de la respuesta en tumores solidos {versién 1.1); RECISTm CHC: evaluacion del carcinoma hepatocelular
mediante los criterios RECIST modificados; SVG: supervivencia global; SVSP: supervivencia sin progresién; TRO: tasa

de respuesta objetiva.
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Figura 18: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global {estudio IMbrave130)
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De arriba abajo: Probability of Overal Survival = Probabilidad de supervivencia global; Time (months) =
Tiempo (meses); No. of Patients at Risk = N.? de pacientes en riesgo.

Figura 19: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia sin progresion segun ia
version 1.1 de los criterios RECIST (IMbrave150)
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De arriba abajo: Probability of Progression-free Survival = Probabilidad de supervivencia sin progresion;
Time (months} = Tiempo {meses); No. of Patients at Risk = N.° de pacientes en riesgo.

En el estudio se evaluaron los resultados percibidos por los pacientes usando el
Cuestionario general para evaluar la calidad de vida de los pacientes con cancer de la
EORTC (QLQ-C30) y el modulo QLQ-HCC18 de la EORTC para el CHC. El tiempo
transcurrido hasta el deterioro (TTD) del funcionamiento fisico percibido por el paciente,
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el funcionamiento de rol, y el estado general de salud y la calidad de vida determinados
mediante el cuestionario QLQ-C30 de la EORTC fueron las variables secundarias de
valoracién preespecificadas. Se definié el TTD como el periodo desde la aleatorizacion
hasta el primer deteriorc (descenso respecto al valor inicial 210 puntos) mantenido
durante 2 evaluaciones consecutivas, o 1 evaluacion seguida por la muerte por cualquier
causa en un plazo maxime de 3 semanas. En comparacién con el sorafenib, el tratamiento
con Tecentriq y bevacizumab retras¢ el deterioro del funcionamiento fisico percibido por
el paciente (mediana det TTD: 13,1 frente a 4,9 meses; HR: 0,53, 1C95 %: 0,39-0,73), el
funcionamiento de rol (mediana del TTD: 9,1 frente a 3,6 meses; HR: 0,62, 1C95 %:
0,46-0,84), y el estado general de salud y la calidad de vida (mediana del TTD: 11,2 frente
a 3,6 meses; HR: 0,63, IC95 %: 0,46-0,85). En analisis exploratorios preespecificados, en
comparacion con el sorafenib, el tratamiento con Tecentriq y bevacizumab también
retrasd el deterioro de los sintomas percibidos por el paciente (es decir, pérdida de
apetito, diarrea, fatiga, dolor e ictericia) en los cuestionarios QLQ-C30 y QLQ-HCC18 de
la EORTC.

G0O30140

Se realizé también un estudio de fase Ib (GO30140) en pacientes con tumores
sélidos. En el grupo F del estudio se utilizd un disefic aleatorizado para evaluar la
seguridad y la eficacia de Tecentriq administrado en combinacion con
bevacizumab en comparacién con Tecentriq en monoterapia en pacientes con
CHC inoperable, avanzado o metastasico que no habian recibido anteriormente
tratamiento sistémico. La variable principal de valoracion de la eficacia fue la
SVSP evaluada por una EIE conforme a la versidon 1.1 de los criterios RECIST. Se
asigné aleatoriamente a un total de 119 pacientes, en una proporcion 1:1, al
tratamiento con Tecentrig (1200 mg) mas bevacizumab (15 mg/kg) administrados
mediante irfusion perfusion i.v. cada 3 semanas o bien al tratamiento con
Tecentriq (1200 mg) cada 3 semanas. En el momento en que se realiz6 el analisis
principal, la mediana del seguimiento de la supervivencia era de 6,6 meses. Se
demostré que la combinacion de Tecentriq con el bevacizumab mejoraba de forma
estadisticamente significativa la SVSP en comparaciéon con Tecentrig en
monoterapia (HR: 0,55, 1C80%: 0,40-0,74, valor de p = 0,0108): la mediana de la
SVSP fue de 56 meses en los pacientes tratados con Tecentriq mas
bevacizumab, frente a 3,4 meses en los pacientes que recibieron Tecentrig en
monoterapia.

31.3 Inmunogenicidad

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de una respuesta
inmunitaria al atezolizumab. En multiples estudios de fase Ill, el 13,1-36,4 % de los
pacientes desarrollaron anticuerpos antiterapéuticos (AcAT) durante el tratamiento y el
4,3-19,7 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos neutralizantes {(AcN). La situacién
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respecto a los AcATy los AcN no parecio tener una repercusion clinicamente importante
en la farmacocinética, la eficacia o la seguridad del atezolizumab

Los resultados de los ensayos de inmunogenicidad dependen en gran medida de varios
factores, como la sensibilidad y 1a especificidad del ensayo, la metodologia de analisis, la
manipulacion de las muestras, el calendario de recogida de las mismas, los tratamientos
farmacolbgicos administrados concomitantemente y las enfermedades preexistentes. Por
todo ello, la comparacién de la incidencia de anticuerpos contra Tecentriq con la de
anticuerpos contra otros productos puede llevar a conclusiones erroneas.

3.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

La farmacocinética del atezolizumab se ha caracterizado en pacientes de multiples
ensayos clinicos, con dosis de 0,01-20 mg/kg y 1200 mg cada 3 semanas, asi como 840
mg cada 2 semanas. La exposicion al atezolizumab aumento de forma proporcional a la
dosis en el intervalo de 1-20 mg/kg. Un analisis poblacional que incluy6 a 472 pacientes
describié la farmacocinética del atezolizumab en el intervalo de dosis de 1-20 mg/kg con
un modelo de disposicion (distribucion, metabolismo y eliminacion} bicompartimental
lineal con eliminacién de primer orden. Segun el modelo farmacocinético, la exposicion
global al atezolizumab administrado en dosis de 840 mg cada 2 semanas, 1200 mg cac
3 semanas y 1680 mg cada 4 semanas son comparables. Un analisis farmacocinet
poblacional indica que la situacién de equilibrio se alcanza al cabo de 6-9 semy
después de administrar mltiples dosis. El cociente de acumulacion sistémica m

con todos los esquemas posoldgicos es de 3.3.

Segun un analisis de los datos sobre la exposicion, la seguridad y la e
siguientes factores carecen de un efecto clinicamente importante: edad {
peso, sexo, presencia de AcAT, concentracién de albumina, masa tumoral
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica leve, nivel de expresion del ’
general segun la escala del ECOG.

3.2.1 Absorcion

Tecentriq se administra por perfusion i.v. No se han realizado es'
administracion.

3.2.2 Distribucion

Un analisis farmacocinético poblacional indica que el
compartimiento central (V1) es de 328 1 y el volumen ¢
equilibrio (Vdeq) es de 6,91  en un paciente tipico.

3.23 Metabolismo

No se ha estudiado directamente el metabol’
depuran principaimente por catabolismo.
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3.24 Eliminacion

Un analisis farmacocinético poblaciona!l indica que el aclaramiento del atezolizumab es
de 0,200 L ¥/dia y que la semivida de eliminacién terminal (t12) tipica es de 27 dias

3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales
Poblacion Pediatrica

Los resultados farmacocinéticos de un estudio de fase inicial, multicéntrico, sin
enmascaramiento, que se realizé en pacientes pediatricos (menores de 18 afios, n = 69)
y adultos jovenes (18-30 afios, n = 18), muestran que el aclaramiento y el volumen de
distribucion del atezolizumab eran comparables en los pacientes tratados con 15 mg/kg
y los pacientes adultos jovenes que recibieron 1200 mg de atezolizumab cada 3 semanas
cuando se normalizd en funcion del peso corporal; la exposicion tendié a ser menor en
los pacientes pediatricos a medida que disminuia el peso corporal. Estas diferencias no
se asociaron a una reduccién de las concentraciones de atezolizumab por debajo de la
exposicion terapéutica prevista. Los datos sobre los nifios menores de 2 afios son
escasos, por lo que no se pueden formular conclusiones definitivas.

Poblacion Geriatrica

No se han realizado estudios especificos de Tecentriq en pacientes geriatricos. El efecto
de la edad en la farmacocinética del atezolizumab se evalué en un analisis
farmacocinético poblacional. No se observd que ta edad fuera una variable significativa
gue influya en la farmacocinética del atezolizumab, segln el analisis en pacientes de 21-
89 afios (n = 472), con una mediana de 62 afios. No se hallaron diferencias clinicamente
importantes en la farmacocinética del atezolizumab entre los pacientes menores de 65
afios (n = 274), los de 65-75 afios (n = 152) y ios mayores de 75 afios (n = 46) (v. 2.2.1
Pautas posologicas especiales).

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios especificos de Tecentriq en pacientes con insuficiencia
renal. En el analisis farmacocinético poblacional, no se encontraron diferencias
clinicamente importantes en el aclaramiento del atezolizumab en pacientes con
insuficiencia renal leve (filtracion glomerular estimada [FGe] de 60-89 s mL /min/1,73
m?; n = 208) o moderada (FGe de 30-59 st mL /min/1,73 m?, n = 116) en comparacién
on los pacientes con funcién renal normal (FGe 290 s mL. /min/1,73 m?; n = 140). Solo
nos pocos pacientes tenian una insuficiencia renal grave (FGe de 15-29 sl mL /min/1,73
2 n=8)(v. 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales).

ficiencia hepatica

e han realizado estudios especificos de Tecentrig en pacientes con insuficiencia
Rica. En el analisis farmacocinético poblacional, no se encontraron diferencias
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clinicamente importantes en el aclaramiento del atezolizumab entre los pacientes con
insuficiencia hepatica leve (bilirrubina por debajo o en el limite superior de la normalidad
[LSN] y AST por encima del LSN o bilirubina >1,0-1,5 veces por encima del LSN y
cualquier valor de AST; n=71) o insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina >1,5-3
veces por encima del LSN y cualquier valor de AST). No existen datos relativos a
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina >1,5 a 3,0 veces por encima
del LSN y cualquier valor de AST) o grave (bilirubina >3,0 veces por encima del LSN y
cualquier valor de AST). La insuficiencia hepatica se definio segtn los criterios de
disfuncion hepatica del National Cancer Institute (NCI) (v. 2.2.1 Pautas posolégicas
especiales).

3.3 DATOS NO CLINICOS SOBRE SEGURIDAD

3.3.1 Carcinogenicidad
No se han realizado estudios de carcinogenicidad con Tecentriq.

3.3.2 Genotoxicidad
No se han llevado a cabo estudios de mutagenicidad con Tecentriq.

3.3.3 Trastornos de la fertilidad

No se han realizado estudios de la fertilidad con Tecentrig; no obstante, en el estudio de
toxicidad cronica se evaluaron los drganos reproductores masculinos y femeninos en el
macaco cangrejero. Tecentrig tuvo efecto en los ciclos menstruales de todas las hembras
del grupo de la dosis de 50 mg/kg; dicho efecto se caracterizé por un patrén de ciclos
irregulares durante la fase de administracion y se correlacion6 con la ausencia de cuerpos
liteos en los ovarios en la autopsia final; este efecto fue reversible durante el periodo de
recuperacion, en el gue no se administré el farmaco. No se observé ningun efecto en los
organos reproductores masculinos.

3.34 Toxicidad para la funcién reproductora

No se han llevado a cabo estudios de la reproduccién o de teratogenicidad con Tecentriq
en animales. Esta demostrado que la via de sefializacion del PD-L1 y el PD-1 es esencial
en la tolerancia materno-fetal y en la supervivencia embriofetal durante la gestacion. Se
prevé que la administracion de Tecentriq tenga un efecto adverso en el embarazo y que
suponga un riesgo para el feto humano, incluida ta embrioietalidad.

3.35 Otros

No procede.
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4, DATOS FARMACEUTICOS
4.1 CONSERVACION
Viales

Consérvese a 2-8 °C.

Tecentriq debe protegerse de la luz.
No debe congelarse. No debe agitarse.
Periodo de validez

Este medicamento no debe usarse después de la fecha de caducidad, indicada con
«VEN» en el envase.

La solucion para isfusién perfusion diluida con suero fisioldgico debe usarse

De acuerdo con lo aprobado en el registro sanitario.

4.2 INSTRUCCIONES ESPECIALES DE USO, MANIPULACION Y
ELIMINACION

Instrucciones para la dilucién
Viales 840 mg

La preparacion de Tecentrigq debe realizarla un profesional sanitario utilizando una técnica
aséptica. Extraiganse 14 sl mL de concentrado liquido de Tecentriq del vial y diliyanse
en una bolsa de perfusion de 250 s mL con solucién de cloruro de sodio al 0,9 % hasta
alcanzar el volumen de administracion necesario. Debe diluirse unicamente con solucién
de cloruro de sodio al 0,9 % para inyeccion. Después de |a dilucién, un s mL de solucion
debe contener aproximadamente 3,2 mg/est mL (840 mg/264-si mL).

Viales 1200 mg

La preparacion de Tecentriq debe realizarla un profesional sanitario utilizando una técnica
aséptica. Extraiganse 20 st mL de concentrado liquido de Tecentrig del vial y diluyanse
con solucién de cloruro de sodio al 0,8 % hasta alcanzar el volumen de administracion
necesario. Debe diluirse Unicamente con solucidon de cloruro de sodio al 0,9 % para
inyeccidon. Después de la dilucién, un st mL de solucién debe contener aproximadamente
4 4 mg/-mi mL (1200 mg/270-¢ mL).
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Este medicamento no debe mezclarse con otros.

Tecentriq no lleva conservantes, por lo que los viales son para un solo uso
exclusivamente. Se debe desechar la porcién que no se haya utilizado.

Incompatibilidades

No se han observado incompatibilidades entre Tecentriq y las bolsas para perfusion i.v.
con superficies en contacto con el proeducto de cloruro de polivinilo (PVC), polietileno (PE)
o poliolefina. Tampoco se han observado incompatibilidades con los filtros compuestos
de polietersulfona o polisulfona, ni con los equipos de perfusion y ofros elementos para la
perfusién compuestos de PVC, PE, polibutadieno ¢ polieteruretano.

Eliminacion de los medicamentos no utilizados o caducados

La emisién de productos farmacéuticos al medio ambiente debe reducirse al minimo.
Evitese tirar los medicamentos por los desagies o a la basura domeéstica, y utilicense los
sistemas de recogida disponibles locaimente.

4.3 PRESENTACION
Viales de 14 mL con 840 mg

Viaies de 20 mL con 1200 mg

Medicamento: guardese fuera del alcance de los nifios

Informacion de Mayo 2020 (CDS 22.0)
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