ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tevimbra 100 mg concentrado para solucion para perfusion

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 10 mg de tislelizumab.
Cada vial de 10 ml contiene 100 mg de tislelizumab (100 mg/10 ml).

Tislelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado variante de la inmunoglobulina G4 (IgG4) Fc
modificado mediante ingenieria genética producido en células de ovario de hamster chino.

Excipiente con efecto conocido

Cada ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 0,069 mmol (o 1,6 mg) de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril)

Solucidn transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarillenta.

La solucion tiene un pH aproximado de 6,5 y una osmolalidad de aproximadamente
270 a 330 mOsm/kg.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Céancer de pulmo6n no microcitico (CPNM)

Tevimbra en combinacion con pemetrexed y quimioterapia basada en platino esta indicado para el

tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM no escamoso cuyo tumor exprese PD-L1

en >50 % de las células tumorales, sin mutaciones positivas de EGFR o de ALK, y que tengan:

. CPNM localmente avanzado y que no sean candidatos a reseccion quirdrgica o
quimiorradiacion basada en platino, o

o CPNM metastasico.

Tevimbra en combinacidn con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel esta indicado para el

tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CPNM escamoso que tengan:

o CPNM localmente avanzado y que no sean candidatos a reseccion quirtrgica o
quimiorradiacion basada en platino, o

. CPNM metastasico.



Tevimbra en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CPNM
localmente avanzado o metastasico después de tratamiento previo basado en platino. Los pacientes con
CPNM con EGFR mutado o ALK positivo deben haber recibido también terapias dirigidas antes de
recibir tislelizumab.

Adenocarcinoma gastrico o de la union gastroesofagica (UGE)

Tevimbra, en combinacion con quimioterapia basada en platino y fluoropirimidina, esta indicado para
el tratamiento de primera linea del adenocarcinoma gastrico o de la unidén gastroesofagica
(UGE) HER-2 negativo localmente avanzado irresecable o metastasico en pacientes adultos
cuyos tumores expresen PD-L1 con una puntuacion de positividad del area tumoral (TAP, por
sus siglas en inglés) >5 % (ver seccion 5.1).

Carcinoma de células escamosas de es6fago (CCEE)

Tevimbra, en combinacion con quimioterapia basada en platino, esta indicado para el tratamiento de
primera linea del CCEE irresecable, localmente avanzado o metastasico en pacientes adultos cuyos
tumores expresen PD-L1 con una puntuacion de TAP >5 % (ver seccién 5.1).

Tevimbra en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CCEE irresecable,
localmente avanzado o metastasico, tras quimioterapia previa basada en platino.

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento con Tevimbra lo debe iniciar y supervisar médicos con experiencia en el tratamiento del
cancer.

Pruebas de PD-L1

Si se especifica en la indicacion, la seleccion de pacientes para el tratamiento con Tevimbra basada en
la expresion tumoral de PD-L1 debera evaluarse con un producto sanitario para diagndstico in vitro
con el marcado CE previsto para ese fin. Si no hay disponible ninglin producto sanitario para
diagnéstico in vitro con el marcado CE, debera usarse una prueba validada alternativa (ver

secciones 4.1, 4.4y 5.1).

Posologia

Tevimbra en monoterapia
La dosis recomendada de Tevimbra es de 200 mg administrados por perfusion intravenosa una vez
cada 3 semanas.

Tevimbra en tratamiento combinado
La dosis recomendada de Tevimbra es de 200 mg administrados por perfusion intravenosa una vez
cada 3 semanas, en combinacion con quimioterapia.

Cuando Tevimbra y la quimioterapia se administran el mismo dia, Tevimbra debe administrarse antes
de la quimioterapia. Es necesario consultar la posologia en la ficha técnica (FT) del medicamento
quimioterapico, asi como las recomendaciones sobre el uso de corticosteroides como medicacion
previa para prevenir las reacciones adversas relacionadas con la quimioterapia.

Duracion del tratamiento
Los pacientes deben recibir tratamiento con Tevimbra hasta la progresion de la enfermedad o la
aparicion de toxicidad inaceptable (ver seccion 5.1).




Retraso o suspension de la dosis (ver también la seccion 4.4)

No se recomiendan reducciones de dosis de Tevimbra en monoterapia o en combinacion. Se debe
retirar o suspender el tratamiento con Tevimbra en funcion de la seguridad y la tolerabilidad tal como

se describe en la Tabla 1.

En la seccion 4.4 se describen las directrices detalladas para el manejo de reacciones adversas

inmunorrelacionadas.

Tabla 1

Modificaciones recomendadas para el tratamiento con Tevimbra

Reacciones adversas cutaneas

Sospecha de RACGs, incluyendo
SSJ o NET

Reacciones adversas Gravedad! Modificacion del tratamiento
inmunorrelacionadas con Tevimbra
Neumonitis Grado 2 Suspender.z’3
Grado 2 recurrente; grado 3 0 4 Interrumpir de forma permanente’
ALT0oAST>3a8xLSNo Suspender??
.. bilirrubina total >1,5 a 3 x LSN
Hepatitis ALT 0 AST >8 x LSN Int ir de f e’
0 X 0 nterrumpir de forma permanente
bilirrubina total >3 x LSN
Erupcion Grado 3 Suspender®?
Grado 4 Interrumpir de forma permanente’
Suspender??

En caso de sospecha de SSJ o
NET, no reiniciar a menos que se
haya descartado SSJ/NET en

Miositis/rabdomiolisis

graves (RACGs) consulta con el especialista
adecuado.
RACGs confirmada, incluyendo Interrumpir de forma permanente
SSJ o NET
Colitis Grado 203 Suspender??
Grado 3 recurrente; grado 4 Interrumpir de forma permanente’
Grado 203 Suspender??

Grado 3 recurrente; grado 4

Interrumpir de forma permanente’

Hipotiroidismo

Grado 2,304

El hipotiroidismo se puede
manejar con terapia de sustitucion
sin interrumpir el tratamiento.

Hipertiroidismo

Grado3 04

Suspender?

Para grado 3 0 4 que ha mejorado
a grado <2 y esta controlado con
tratamiento antitiroideo, se puede
considerar la continuacion de
Tevimbra, si esta indicado,
después de la reduccion gradual de
corticosteroides. De lo contrario,
se debe suspender el tratamiento.

Insuficiencia suprarrenal

Grado 2

Considerar la retirada del
tratamiento hasta que se controle
con THS.

Grado3 04

Suspender?

Para grado 3 0 4 que ha mejorado
a grado <2 y esta controlado con
THS, se puede considerar la
continuacion de Tevimbra después
de la reduccion gradual de
corticosteroides, si esta indicado.
De lo contrario, se debe suspender
el tratamiento.3




Hipofisitis

Grado 2

Considerar la suspension del
tratamiento hasta que se controle
con THS.

Grado 304

Suspender??

Para grado 3 0 4 que ha mejorado
a grado <2 y esta controlado con
THS se puede considerar, si esta
indicado, la continuacioén de
Tevimbra después de la reduccion
gradual de corticosteroides. De lo
contrario, se debe suspender el
tratamiento.’

Diabetes mellitus tipo 1

Diabetes mellitus tipo 1 asociada
con hiperglucemia de grado >3
(glucosa >250 mg/dl

0 >13.9 mmol/l) o asociada con
cetoacidosis

Suspender

Para grado 3 0 4 que ha mejorado
a grado <2 con tratamiento con
insulina, se puede considerar, si
esta indicado, la continuacion de
Tevimbra cuando se alcance el
control metabolico. De lo
contrario, se debe suspender el
tratamiento.

Nefritis con insuficiencia renal

Grado 2 (creatinina >1,5 a 3 x
valor inicial 0 >1,5 a 3 x LSN)

Suspender??

Grado 3 (creatinina >3 x valor
inicial 0 >3 a 6 x LSN) o grado 4
(creatinina >6 x LSN)

Interrumpir de forma permanente?

Miocarditis Grado 2,304 Interrumpir de forma permanente’
Toxicidades neurologicas Grado 2 Suspender™”
& Grado3 04 Interrumpir de forma permanente’

Pancreatitis

Pancreatitis de grado 3 o aumentos
de amilasa o lipasa plasmaticas de
grado 3 04 (>2 x LSN)

Suspender??

Grado 4

Interrumpir de forma permanente’

Otras reacciones adversas
inmunorrelacionadas

Grado 3

Suspender®?

Grado 3 recurrente; grado 4

Interrumpir de forma permanente’

Otras reacciones adversas al medicamento

Reacciones relacionadas con la
perfusion

Grado 1

Considerar la medicacion previa
como profilaxis de las reacciones
de la perfusion subsiguiente.
Reducir la tasa de perfusion un
50%.

Grado 2

Interrumpir la perfusion.

Reanudar la perfusion si se ha
resuelto o ha disminuido a grado 1,
y reducir la tasa de perfusiéon un
50%.

Grado3 04

Interrumpir de forma permanente

ALT = alanina aminotransferasa, AST = aspartato aminotransferasa, THS= terapia hormonal de sustitucion,
SSJ = sindrome de Stevens-Johnson, NET = necrdlisis epidérmica toéxica, LSN = limite superior de normalidad

1

Grados de toxicidad segtin el “Common Terminology Criteria for Adverse Events” del National Cancer

Institute Version 4.0 (NCICTCAE v4.0). El grado de hipofisitis segun NCI-CTCAE v5.0.

Reanudar en pacientes con resolucion completa o parcial (grado 0 a 1) después de la reduccion gradual de

corticosteroides durante al menos 1 mes. Interrumpir de forma permanente si no existe una resolucion
completa o parcial tras 12 semanas después de iniciar los corticosteroides o incapacidad de reducir
prednisona a <10 mg/dia (o equivalente) en el trascurso de las 12 semanas de iniciar los corticosteroides.

Se recomienda una dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente seguido por una reduccion

de dosis a <10 mg/dia (o equivalente) durante al menos 1 mes, excepto para neumonitis, en que se
recomienda la dosis inicial de 2 a 4 mg/kg/dia.




Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tevimbra en pacientes menores de 18 afios de edad. No
se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajuste de dosis para pacientes de >65 afios de edad (ver seccion 4.8).

Insuficiencia renal

No se necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Los datos en
pacientes con insuficiencia renal grave son demasiado limitados para realizar recomendaciones de
dosis en esta poblacion (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepdtica

No se necesita ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. Los datos en
pacientes con insuficiencia hepatica grave son demasiado limitados para realizar recomendaciones de
dosis en esta poblacion (ver seccion 5.2).

Forma de administracion

Tevimbra es so6lo para via intravenosa. Se debe administrar como una perfusion y no como una
perfusion intravenosa rapida o inyeccion Unica en bolo. Para consultar las instrucciones de dilucion del
medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

La primera perfusion se debe administrar durante 60 minutos. Si es bien tolerada, las siguientes
perfusiones se pueden administrar en 30 minutos. La perfusion se debe administrar mediante una via
intravenosa que contenga un filtro estéril, no pirogénico, de baja union a proteinas, de 0,2 o

0,22 micras, en la via o como filtro adicional.

No se deben mezclar otros medicamentos ni administrar de forma conjunta a través de la misma via de
perfusion.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el ntimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Evaluacién del estado de PD-L1

Al evaluar el estado de PD-L1 del tumor, es importante escoger una metodologia debidamente
validada para minimizar los resultados falsos negativos o falsos positivos.

Tarjeta de informacion para el paciente

Los pacientes tratados con Tevimbra deben recibir la Tarjeta de informacion para el Paciente para
informarse acerca de los riesgos de reacciones adversas inmunorrelacionadas durante el tratamiento
con Tevimbra (ver también el Prospecto).



El médico prescriptor debe comentar con el paciente los riesgos de reacciones adversas
inmunorrelacionadas durante el tratamiento con Tevimbra.

Reacciones adversas inmunorrelacionadas

Durante el tratamiento con tislelizumab se han notificado reacciones adversas inmunorrelacionadas,
incluyendo casos mortales (ver seccion 4.8). La mayoria de estos acontecimientos mejoraron con la
interrupcion de tislelizumab, la administracion de corticosteroides y/o tratamientos de soporte.
También se han notificado reacciones adversas inmunorrelacionadas después la tltima dosis de
tislelizumab. Pueden presentarse simultdneamente reacciones adversas inmunorrelacionadas que
afectan a mas de un sistema organico.

En caso de sospecha de reacciones adversas inmunorrelacionadas, se debe asegurar una evaluacion
adecuada para confirmar la etiologia o excluir etiologias alternativas, incluyendo la infeccion. En
funcioén de la gravedad de la reaccion adversa, se debe suspender tislelizumab y se deben administrar
corticosteroides (ver seccion 4.2). En base a los datos limitados obtenidos de los estudios clinicos, se
puede considerar la administracion de otros inmunosupresores sistémicos en pacientes en los que las
reacciones adversas inmunorrelacionadas no se controlan con el uso de corticosteroides (ver
secciones 4.2 y 4.8). Tras la mejoria a grado <1, se debe iniciar la reduccion gradual de dosis de
corticosteroides y continuarla durante al menos 1 mes.

Neumonitis inmunorrelacionada

Se ha notificado neumonitis inmunorrelacionada en pacientes que recibieron tislelizumab, incluyendo
casos mortales. Se debe controlar la aparicion de signos y sintomas de neumonitis en los pacientes. Se
debe evaluar a los pacientes en los que se sospecha neumonitis con imagenes radiograficas y descartar
etiologias infecciosas o relacionadas con la enfermedad.

Se debe tratar a los pacientes con neumonitis inmunorrelacionadas segtin las modificaciones del
tratamiento recomendadas en la Tabla 1 (ver seccion 4.2).

Hepatitis inmunorrelacionada

Se ha notificado hepatitis inmunorrelacionada en pacientes tratados con tislelizumab, incluyendo casos
mortales. Se debe controlar la aparicion de signos y sintomas de hepatitis y cambios en la funcion
hepatica en los pacientes. Se debe controlar la funcion hepatica al inicio y periddicamente durante el
tratamiento.

Se debe tratar a los pacientes con hepatitis inmunorrelacionadas segun las modificaciones del
tratamiento recomendadas en la Tabla 1 (ver seccion 4.2).

Reacciones cutaneas inmunorrelacionadas

Se ha notificado erupcion cutanea o dermatitis inmunorrelacionada en pacientes tratados con
tislelizumab. Se debe controlar a los pacientes para sospechas de reacciones cutaneas y se deben
excluir otras causas. Segun la gravedad de las reacciones adversas cutaneas, se debe suspender
tislelizumab o interrumpirlo de forma permanente seglin estd recomendado en la Tabla 1 (ver
seccion 4.2).

Se han notificado casos de reacciones adversas cutdneas graves (RACGs) como eritema multiforme
(EM), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y necrolisis epidérmica toxica (NET), algunos de ellos con
desenlace mortal, en pacientes tratados con tislelizumab (ver seccion 4.8). Se debe controlar la
aparicion de signos o sintomas de RACGs en los pacientes (p.ej. un prodromo de fiebre, sintomas
gripales, lesiones mucosas o erupcion cutanea progresiva) y se deben excluir otras causas. En caso de
sospecha de RACG, se debe suspender tislelizumab y se debe derivar el paciente al especialista para
su valoracion y tratamiento. Si se confirma que es una RACG, se debe interrumpir tislelizumab de
forma permanente (ver seccion 4.2).



Colitis inmunorrelacionada

Se ha notificado colitis inmunorrelacionada, frecuentemente asociada a diarrea, en pacientes tratados
con tislelizumab. Se debe controlar la aparicion de signos y sintomas de colitis en los pacientes. Se
deben descartar etiologias infecciosas o relacionadas con la enfermedad.

Los pacientes con colitis inmunorrelacionada se deben tratar segin las modificaciones del tratamiento
recomendadas en la Tabla 1 (ver seccion 4.2).

Endocrinopatias inmunorrelacionadas

Se han notificado endocrinopatias inmunorrelacionadas, incluyendo alteraciones tiroideas,
insuficiencia suprarrenal, hipofisitis y diabetes mellitus tipo 1, en pacientes tratados con tislelizumab.
Estos pueden requerir tratamiento de soporte, dependiendo de la alteracion endocrina especifica.
Puede ser necesario el tratamiento a largo plazo con terapia hormonal sustitutiva (THS) en casos de
endocrinopatias inmunorrelacionadas.

Los pacientes con endocrinopatias inmunorrelacionadas se deben tratar segin las modificaciones del
tratamiento recomendadas en la Tabla 1 (ver seccion 4.2).

Alteraciones tiroideas

Se han notificado alteraciones tiroideas, incluyendo tiroiditis, hipotiroidismo e hipertiroidismo, en
pacientes tratados con tislelizumab. Se debe controlar a los pacientes (al inicio del tratamiento,
periddicamente durante el tratamiento y segun esté indicado en base a la evaluacion clinica) para
detectar cambios en la funcion tiroidea y signos y sintomas de alteraciones tiroideas. El hipotiroidismo
se puede manejar con THS sin interrupcion del tratamiento y sin corticosteroides. El hipertiroidismo
se puede tratar sintomaticamente (ver seccion 4.2).

Insuficiencia suprarrenal

Se ha notificado insuficiencia suprarrenal en pacientes tratados con tislelizumab. Se debe controlar la
aparicion de signos y sintomas de insuficiencia suprarrenal en los pacientes. Se debe considerar el
control de la funcion suprarrenal y de los niveles hormonales. Se deben administrar corticosteroides y
THS segun esté clinicamente indicado (ver seccion 4.2).

Hipofisitis

Se ha notificado hipofisitis en pacientes tratados con tislelizumab. Se debe controlar la aparicion de
signos y sintomas de hipofisitis/hipopituitarismo en los pacientes. Se debe considerar el control de la
funcion hipofisaria y de los niveles hormonales. Se debe administrar corticosteroides y THS segun
esté clinicamente indicado (ver seccion 4.2).

Diabetes mellitus tipo 1

Se ha notificado diabetes mellitus tipo 1, incluyendo cetoacidosis diabética, en pacientes tratados con
tislelizumab. Se debe controlar la aparicion de hiperglucemia y otros signos y sintomas de diabetes en
los pacientes. Se debe administrar insulina para la diabetes tipo 1. En pacientes con hiperglucemia
grave o cetoacidosis (grado >3), se debe suspender tislelizumab y se debe administrar tratamiento
antihiperglucémico (ver seccion 4.2). Se puede reiniciar el tratamiento con tislelizumab cuando se
alcance el control metabolico.

Nefritis con alteracion renal inmunorrelacionada

Se han notificado casos de nefritis inmunorrelacionada con alteracion renal en pacientes tratados con
tislelizumab. Se debe controlar los cambios en la funcion renal (aumento de creatinina sérica) en los
pacientes, y se deben excluir otras posibles causas de alteracion renal.

Los pacientes con nefritis con alteracion renal inmunorrelacionada se deben tratar seglin las
modificaciones del tratamiento recomendadas en la Tabla 1 (ver seccion 4.2).



Otras reacciones adversas inmunorrelacionadas

Se notificaron otras reacciones adversas inmunorrelacionadas clinicamente importantes con
tislelizumab: miositis, miocarditis, artritis, polimialgia reumatica, pericarditis, trombocitopenia
inmunitaria, encefalitis, miastenia grave, sindrome de Sjogren y sindrome de Guillain-Barré (ver
seccion 4.8).

Los pacientes con otras reacciones adversas inmunorrelacionadas se deben tratar segtin las
modificaciones de tratamiento recomendadas en la Tabla 1 (ver seccion 4.2).

Rechazo de trasplante de organo solido

En la experiencia poscomercializacion se ha notificado rechazo de trasplante de drgano sélido en
pacientes tratados con inhibidores de PD-1. El tratamiento con tislelizumab puede aumentar el riesgo
de rechazo de trasplante de 6rgano solido en los pacientes receptores. En estos pacientes, se debe
considerar el beneficio del tratamiento frente al riesgo de un posible rechazo de 6rgano.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Se han notificado reacciones graves relacionadas con la perfusion (grado 3 o superior) en pacientes
tratados con tislelizumab (ver seccidn 4.8). Se han notificado casos de anafilaxis, incluyendo reaccion
anafilactica y shock anafiléctico, en el marco poscomercializacion. Se debe controlar la aparicion de
signos y sintomas de reacciones relacionadas con la perfusion en los pacientes.

Las reacciones relacionadas con la perfusion se deben manejar tal como se recomienda en la Tabla 1
(ver seccion 4.2).

Pacientes excluidos de los ensayos clinicos

Los pacientes que se encontraban en alguna de estas situaciones se excluyeron de los ensayos clinicos:
estado inicial de ECOG mayor o igual a 2; metastasis cerebral o leptomeningea activa; enfermedad
autoinmune activa o antecedentes de enfermedad autoinmune que puede reaparecer; cualquier
condicion que requiera tratamiento sistémico con corticosteroides (>10 mg/dia de prednisona o
equivalente) o con otros inmunosupresores en los 14 dias anteriores al tratamiento del estudio; VIH
activo o no tratado; portadores de hepatitis B o hepatitis C no tratados; antecedentes de enfermedad
pulmonar intersticial; administracion de una vacuna viva en los 14 dias anteriores al tratamiento del
estudio; infeccidn que requiere tratamiento sistémico en los 14 dias anteriores al tratamiento del
estudio; antecedentes de hipersensibilidad grave a otro anticuerpo monoclonal. En ausencia de datos,
tislelizumab se debe utilizar con precaucion en estas poblaciones después de considerar
cuidadosamente el potencial beneficio/riesgo a nivel individual.

Pacientes con dieta de control de sodio

Cada ml de este medicamento contiene 0,069 mmol (o 1,6 mg) de sodio. Este medicamento contiene
16 mg de sodio por vial de 10 ml, equivalente a 0,8% de la ingesta méaxima diaria de 2 g de sodio
recomendada por la OMS para un adulto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Tislelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se elimina de la circulacién mediante
catabolismo. No se han realizado estudios de interaccion farmacocinética formales. Dado que los
anticuerpos monoclonales no se metabolizan mediante enzimas del citocromo P450 (CYP) o por otros
enzimas metabolizadores de farmacos, no se espera que una inhibicion o induccion de estos enzimas
por medicamentos administrados conjuntamente afecte a la farmacocinética de tislelizumab.



Se debe evitar el uso de corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores al inicio, antes de
empezar el tratamiento con tislelizumab, excepto para dosis bajas de corticosteroides sistémicos
(10 mg/dia de prednisona o equivalente), debido a su potencial interferencia con la actividad
farmacodindmica y la eficacia de tislelizumab. Sin embargo, después de iniciar el tratamiento con
tislelizumab se pueden utilizar corticosteroides sistémicos y otros inmunosupresores para tratar las
reacciones adversas inmunorrelacionadas (ver seccion 4.4). Los corticosteroides también se pueden
utilizar como medicacion previa al uso de tislelizumab en combinaciéon con quimioterapia, como
profilaxis antiemética y/o para aliviar las reacciones adversas relacionadas con la quimioterapia.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion

No se debe utilizar tislelizumab en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos, a
menos que la situacion clinica de la mujer requiera el tratamiento con tislelizumab. Las mujeres en
edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos (métodos con menos de 1% de tasa de
embarazo) durante el tratamiento y durante al menos 4 meses después de la ultima dosis de
tislelizumab.

Embarazo

No hay datos sobre el uso de tislelizumab en mujeres embarazadas. En base a su mecanismo de
accion, tislelizumab puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.

No se han realizado estudios de reproduccion animal con tislelizumab. Sin embargo, en modelos
murinos de embarazo se ha observado que el bloqueo de la sefializacion de PD-1/PD-L1 altera la
tolerancia al feto y supone un aumento de pérdidas fetales.

Es conocido que las [gG4 (inmunoglobulinas) humanas atraviesan la barrera placentaria. Por tanto,
tislelizumab, al ser una variante de IgG4, tiene el potencial de ser transmitido de la madre al feto en
desarrollo. Se debe advertir a las mujeres sobre el potencial riesgo para el feto.

No debe utilizarse Tislelizumab durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer
requiera el tratamiento con tislelizumab.

Lactancia

Se desconoce si tislelizumab se excreta en la leche materna. También se desconocen los efectos sobre
los recién nacidos/nifios lactantes y sobre la produccion de leche.

Dado el potencial de aparicion de reacciones adversas graves de Tevimbra en recién nacidos/nifios
lactantes, se debe advertir a las mujeres de que no den lactancia materna durante el tratamiento y
durante al menos 4 meses después de la ultima dosis de Tevimbra.

Fertilidad

No se dispone de datos clinicos de los posibles efectos de tislelizumab sobre la fertilidad. No se han
realizado estudios de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo con tislelizumab. En base a un
estudio de toxicidad a dosis repetidas de 3 meses, no se observaron efectos notables en los 6rganos
reproductivos de machos y hembras en monos cynomolgus cuando tislelizumab se administré a dosis
de 3, 10 0 30 mg/kg cada 2 semanas durante 13 meses (administracion de 7 dosis) (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Tevimbra sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequena. En

algunos pacientes, se ha notificado fatiga después de la administracion de tislelizumab (ver
seccion 4.8).
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de tislelizumab en monoterapia esta basada en los datos agrupados de 1 534 pacientes
con diversos tipos de tumor que recibieron 200 mg de tislelizumab cada 3 semanas. La reaccion
adversa mas frecuente fueron anemia (29,8 %), fatiga (23,9%) y aspartato aminotransferasa elevada
(21,3 %). Las reacciones adversas de grado 3/4 mas frecuentes fueron anemia (5,1 %), neumonia (4,4
%), hiponatremia (2,9 %), aspartato aminotransferasa elevada (2,6 %), hipertension (2,3 %),
bilirrubina en la sangre elevada (2,1 %), neumonitis (2,0 %) y fatiga (2,0 %). El 1,1 % de los pacientes
presentaron reacciones adversas que causaron la muerte. Las reacciones adversas que causaron la
muerte fueron neumonia (0,72 %), hepatitis (0,07 %), funcion hepatica anormal (0,07 %), neumonitis
(0,07%), disnea (0,07%), disminucion del apetito (0,07%) y recuento de plaquetas reducido (0,07%).
De los 1 534 pacientes, el 40,8 % estuvieron expuestos a tislelizumab durante 6 meses o0 mas, y el 24,0
% estuvieron expuestos durante 12 meses o mas.

La seguridad de tislelizumab administrado en combinacién con quimioterapia esta basada en datos de
1 319 pacientes con adenocarcinoma G/UGE, CCEE o CPNM. Las reacciones adversas mas
frecuentes fueron neutropenia (65,6 %), anemia (63,6 %), trombocitopenia (48,8 %), nduseas

(44,0 %), fatiga (43,1 %), disminucion del apetito (41,8 %), aspartato aminotransferasas elevada
(31,7 %), alanina aminotransferasa elevada (30,4 %), diarrea (22,7 %) y erupcion (20,8 %). Las
reacciones adversas de grado 3/4 mas frecuentes fueron neutropenia (38,4 %), trombocitopenia

(13,3 %), anemia (13,3 %), fatiga (5,0 %), hipopotasemia (4,4 %), hiponatremia (3,9 %), neumonia
(3,8 %), disminucioén del apetito (3,3 %), erupcion (2,6 %), linfopenia (2,5 %), alanina
aminotransferasa elevada (2,4 %), aspartato aminotransferasa elevada (2,4 %), diarrea (2,4 %),
neumonitis (2,0 %) y hepatitis (2,0 %). El 1,1 % de los pacientes experimentaron reacciones adversas
que causaron la muerte. Las reacciones adversas que causaron la muerte fueron neumonia (0,5 %),
neumonitis (0,2 %), disnea (0,2 %), miocarditis (0,2 %), colitis (0,1 %), hipopotasemia (0,1 %) y
miositis (0,1 %). De los 1 319 pacientes, el 57,1 % estuvieron expuestos a tislelizumab 6 meses o mas,
y el 29,7 % estuvieron expuestos durante 12 meses o mas.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 2 se presentan las reacciones adversas notificadas a partir de los datos agrupados de
pacientes tratados con Tevimbra en monoterapia (N =1 534) y en combinacion con quimioterapia (N
=1 319). Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion por 6rganos y sistemas de
MedDRA. Dentro de cada clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se clasifican
por frecuencia, con la reaccion mas frecuente primero. La correspondiente categoria de frecuencia para
cada reaccion adversa es: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes

(=>1/1 000 a <1/100); raras (>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000); frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Tabla 2
quimioterapia (N =1 319)

Reacciones adversas con Tevimbra en monoterapia (N=1 534) y en combinacion con

Tislelizumab en
monoterapia
N=1534

Tislelizumab mas
quimioterapia
N=1319

Reacciones adversas

Categoria de frecuencia

(Todos los grados)

Categoria de frecuencia

(Todos los grados)

Infecciones e infestaciones

Neumonia |

Muy frecuentes™

Muy frecuentes™

Trastornos de la sangre y el sistema linfatico

Anemia®

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Trombocitopenia® Frecuentes™ Muy frecuentes
Neutropenia* Frecuentes Muy frecuentes
Linfopenia® Frecuentes Muy frecuentes

Trastornos del sistema inmunolégico

Sindrome de Sjégren

Poco frecuentes

Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo® Muy frecuentes Muy frecuentes
Hipertiroidismo’ Frecuentes Frecuentes
Tiroiditis® Frecuentes Poco frecuentes
Insuficiencia suprarenal’ Poco frecuentes Poco frecuentes
Hipofisitis'® Raras Poco frecuentes
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hiperglucemia'! Frecuentes Frecuentes
Hiponatremia'? Frecuentes Muy frecuentes
Hipopotasemia'® Frecuentes Muy frecuentes*

Diabetes mellitus'* Poco frecuentes Frecuentes
Trastornos del sistema nervioso

Encefalitis" - Raras

Sindrome de Guillain-Barré - Raras

Miastenia grave - Raras

Trastornos oculares

Uveitis'® |

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Trastornos cardiacos

Miocarditis'’ Poco frecuentes Frecuentes*

Pericarditis Raras Raras
Trastornos vasculares

Hipertensién'® | Frecuentes Frecuentes

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos Muy frecuentes Muy frecuentes
Disnea Frecuentes** Frecuentes*
Neumonitis'® Frecuentes™®* Frecuentes*

Trastornos gastrointestinales

Néauseas Muy frecuentes Muy frecuentes
Diarrea® Frecuentes Muy frecuentes
Estomatitis?®! Frecuentes Muy frecuentes
Pancreatitis® Frecuentes Frecuentes
Colitis* Poco frecuentes Frecuentes*
Enfermedad celiaca Raros -
Trastornos hepatobiliares
Hepatitis** | Frecuentes™ Frecuentes
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Trastornos de la piel y del tejido subcutineo

Erupcion® Muy frecuentes Muy frecuentes
Prurito Muy frecuentes Frecuentes
Vitiligo? Poco frecuentes Poco frecuentes
Reacciones cuténeas graves®’ Poco frecuentes Raras
Sindrome de Stevens Johnson?® Frecuencia no conocida | Frecuencia no conocida
Necrolisis epidérmica toxica®® Frecuencia no conocida* | Frecuencia no conocida*
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia Frecuentes Frecuentes
Mialgia Frecuentes Frecuentes
Miositis® Poco frecuentes Poco frecuentes*
Artritis® Poco frecuentes Frecuentes
Trastornos renales y urinarios
Nefritis®! | Poco frecuentes Poco frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga® Muy frecuentes Muy frecuentes
Pirexia®? Muy frecuentes Muy frecuentes
Disminucion del apetito Muy frecuentes™ Muy frecuentes
Exploraciones complementarias
Aumento de aspartato aminotransferasa Muy frecuentes Muy frecuentes
Aumento de alanina aminotransferasa Muy frecuentes Muy frecuentes
Aumento de bilirrubina en la sangre** Muy frecuentes Muy frecuentes
Aumento de fosfatasa alcalina en la Frecuentes Frecuentes
sangre
Aumento de creatinina en la sangre Frecuentes Frecuentes
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Reaccion relacionada con la perfusion® Frecuentes | Frecuentes

Neumonia incluye los términos preferentes (TPs) de neumonia, infeccion del tracto respiratorio inferior,
infeccion bacteriana del tracto respiratorio inferior, neumonia bacteriana, neumonia fingica, neumonia
estafilococica, neumonia virica y neumonia por pneumocystis jirovecii.

Anemia incluye los TPs de anemia y disminucion de hemoglobina.

Trombocitopenia incluye los TPs de trombocitopenia, trombocitopenia inmunitaria y disminucion del
recuento de plaquetas.

Neutropenia incluye los TPs de neutropenia y disminucion del recuento de neutrofilos.

Linfopenia incluye los TPs de linfopenia, disminucion del recuento de linfocitos y disminucion del
porcentaje de linfocitos.

Hipotiroidismo incluye los TPs de hipotiroidismo, disminucién de la tiroxina libre, disminucion de la
triyodotironina libre, disminucién de la triyodotironina, hipotiroidismo primario, hipotiroidismo central y
disminucion de tiroxina.

Hipertiroidismo incluye los TPs de hipertiroidismo, disminucion de la hormona estimulante de la tiroides en
la sangre, aumento de la triyodotironina libre, aumento de la tiroxina libre, aumento de la tiroxina y
aumento de la triyodotironina.

Tiroiditis incluye los TPs de tiroiditis, tiroiditis autoinmune y tiroiditis subaguda.

Insuficiencia suprarrenal incluye TPs de insuficiencia suprarrenal, deficiencia de glucocorticoides,
insuficiencia suprarrenal inmunomediada e insuficiencia adrenocortical secundaria.

Hipofisitis incluye el TP de hipopituitarismo.

Hiperglucemia incluye TPs de hiperglucemia y aumento de glucosa en la sangre.

Hiponatremia incluye los TPs de hiponatremia y disminucién de sodio en la sangre.

Hipopotasemia incluye los TPs de hipopotasemia y disminucién del potasio en la sangre.

Diabetes mellitus incluye los TPs de diabetes mellitus, diabetes mellitus tipo 1, cetoacidosis diabética y
diabetes autoinmune latente en adultos.

Encefalitis incluye el TP de encefalitis inmunomediada.

Uveitis incluye los TPs de uveitis, iritis, coriorretinitis e iridociclitis.

Miocarditis incluye los TPs de miocarditis, miocarditis inmunomediada y miocarditis autoinmune.
Hipertension incluye los TPs de hipertension, aumento de la tension arterial e hipertension esencial.
Neumonitis incluye los TPs de neumonitis, enfermedad pulmonar inmunomediada, enfermedad pulmonar
intersticial y neumonia organizada.

Diarrea incluye los TPs de diarrea y movimientos intestinales frecuentes.

Estomatitis incluye TPs de estomatitis, tlceras en la boca, tlcera aftosa y erosion de la mucosa oral.
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22
23
24

Pancreatitis incluye los TPs de pancreatitis, aumento de amilasa, aumento de lipasa y pancreatitis aguda.
Colitis incluye los TPs de colitis y enterocolitis inmunomediada.

Hepatitis incluye los TPs de hepatitis, alteracion de la funcion hepatica, hepatitis inmunomediada, dafio
hepatico, lesion hepatica inducida por farmacos, hepatotoxicidad y hepatitis autoinmune.

Erupcion incluye los TPs de erupcion, erupcion maculo-papular, eccema, erupcion eritematosa, dermatitis,
dermatitis alérgica, erupcion papular, urticaria, eritema, exfoliacion de la piel, erupcion por farmaco,
erupcion macular, psoriasis, erupcion pustular, dermatitis acneiforme, erupcion pruritica, queratosis
liquenoide, dermatitis de mano, dermatitis inmunomediada, erupcion folicular, dermatosis neutrofilica
febril aguda, eritema nodoso y penfigoide.

Vitiligo incluye los TPs de vitiligo, hipopigmentacioén de la piel, despigmentacion de la piel y leucodermia.
Reaccidon cutanea grave incluye el TP de eritema multiforme.

Experiencia poscomercializacion.

Miositis incluye los TPs de miositis, rabdomi6lisis y miositis inmunomediada.

Artritis incluye los TPs de artritis, artritis inmunomediada y poliartritis.

Nefritis incluye TPs de nefritis, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, nefritis inmunomediada y nefritis
tubulointersticial.

Fatiga incluye los TPs de fatiga, astenia, malestar y letargia.

Pirexia incluye los TPs de pirexia y temperatura corporal elevada.

Aumento de bilirrubina en la sangre incluye los TPs de aumento de bilirrubina en la sangre, aumento de
bilirrubina conjugada, aumento de bilirrubina no conjugada en la sangre e hiperbilirrubinemia.

Reaccion relacionada con la perfusion incluye los TPs de reaccion relacionada con la perfusion, erupcion,
escalofrios, rinitis alérgica, urticaria, hipersensibilidad medicamentosa, hipersensibilidad de tipo I, edema
laringeo, erupcion eritematosa, erupcion pruritica, edema de labio, hinchazén de labio, hinchazon de boca,
hinchazoén de cara, edema de lengua, reaccion anafilactica, edema de cornea, dermatitis alérgica, erupcion
medicamentosa, edema de cara, hinchazon gingival y prurito alérgico. Se han notificado casos de anafilaxis,
incluyendo reaccion anafilactica y shock anafilactico, en el marco poscomercializacion.

*incluyendo casos mortales

25

26
27
28
29
30
31

32

33

34

35

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Los datos que se presentan a continuacion reflejan la informacion de reacciones adversas al farmaco
significativas para tislelizumab en monoterapia en ensayos clinicos. Los detalles para las reacciones
adversas significativas de tislelizumab cuando se administra en combinacion con quimioterapia se
presentan si se observaron diferencias clinicamente relevantes respecto a tislelizumab en monoterapia.

Neumonitis inmunorrelacionada

En pacientes tratados con tislelizumab en monoterapia, se observaron casos de neumonitis
inmunorrelacionada en un 5,4 % de los pacientes, incluyendo acontecimientos de grado 1 (1,3%),
grado 2 (2,2 %), grado 3 (1,6 %), grado 4 (0,3%) y grado 5 (0,1 %).

La mediana de tiempo desde la primera dosis hasta el inicio del acontecimiento fue de 3,3 meses
(intervalo: 1,0 dia a 26,2 meses), y la mediana de duracion desde la aparicion hasta la resolucion fue
de 6,1 meses (intervalo: 1,0+ dia a 33,9+ meses). + indica una observacion censurada, con
acontecimientos ocurriendo en el momento del analisis. Se suspendi6 el tratamiento con tislelizumab
de forma permanente en un 2,0 % de los pacientes y se interrumpié en un 1,9 % de los pacientes. La
neumonitis se resolvio en un 48,2 % de pacientes.

En pacientes tratados con tislelizumab como monoterapia, aparecié neumonitis de forma mas
frecuente en pacientes con antecedentes de radiacion toracica previa (7,8 %) que en pacientes que no
habian recibido radiacion toracica previa (3,8 %).

Se observo neumonitis en el 9,1 % de los pacientes con CPNM tratados con tislelizumab en
combinacion con quimioterapia. En los pacientes con CPNM tratados con tislelizumab en
monoterapia, se produjo neumonitis en el 6,0 % de los casos.

Hepatitis inmunorrelacionada

En pacientes tratados con tislelizumab en monoterapia, se observaron casos de hepatitis
inmunorrelacionada en el 1,1% de los pacientes, incluyendo acontecimientos de grado 1 (0,1%),
grado 2 (0,2 %), grado 3 (0,5 %), grado 4 (0,3 %) y grado 5 (0,1%).
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La mediana de tiempo desde la primera dosis hasta el inicio del acontecimiento fue de 22,0 dias
(intervalo: 4,0 dias a 2,7 meses), y la mediana de duracion desde la aparicion hasta la resolucion fue de
1,9 meses (intervalo: 6,0 dias a 6,6 meses). Se suspendio tislelizumab de forma permanente en un 0,1
% de los pacientes y el tratamiento con tislelizumab se interrumpio6 en un 0,6 % de los pacientes por
hepatitis inmunorrelacionada. La hepatitis se resolvié en un 64,7 % de pacientes.

Reacciones adversas inmunorrelacionadas

En pacientes tratados con tislelizumab en monoterapia, se observaron reacciones adversas
inmunorrelacionadas en la piel en un 13,4 % de los pacientes, incluyendo acontecimientos de grado 1
(9,0 %), grado 2 (3,7 %), grado 3 (0,7 %) y grado 4 (0,1 %).

La mediana de tiempo desde la primera dosis hasta el inicio del acontecimiento fue de 1,6 meses
(intervalo: 1,0 dia a 25,8 meses). La mediana de duracion desde la aparicion hasta la resolucion fue de
1,7 meses (intervalo: 1,0 dia a 35,4+ meses). + indica una observacion censurada, con acontecimientos
ocurriendo en el momento del analisis. Se suspendio tislelizumab de forma permanente en un 0,1 % de
los pacientes, y el tratamiento con tislelizumab se interrumpio6 en un 0,8 % de los pacientes. Las
reacciones adversas cutaneas se resolvieron en un 68,9 % de pacientes.

Se han notificado casos de SSJ y NET a partir de la experiencia poscomercializacion, algunos de ellos
con desenlace mortal (ver secciones 4.2 y 4.4).

Colitis inmunorrelacionada

En pacientes tratados con tislelizumab en monoterapia, se observo colitis inmunorrelacionada en un
0,5% de los pacientes, incluyendo acontecimientos de grado 1 (0,1 %), grado 2 (0,3 %) y grado 3
(0,1%).

La mediana de tiempo desde la primera dosis hasta el inicio del acontecimiento fue de 10,1 meses
(intervalo: 12,0 dias a 28,2 meses), y la mediana de duracion desde la aparicion hasta la resolucion fue
de 27,0 dias (intervalo: 2,0 dias a 6,5 meses). Se suspendi¢ tislelizumab de forma permanente en un
0,1 % de los pacientes y el tratamiento con tislelizumab se interrumpi6 en un 0,2 % de los pacientes.
La colitis se resolvio en un 87,5 % de pacientes.

Miositis/rabdomiolisis inmunorrelacionada

En pacientes tratados con tislelizumab en monoterapia, se observo miositis/rabdomiolisis
inmunorrelacionada en un 0,9% de los pacientes, incluyendo acontecimientos de grado 1 (0,3 %),
grado 2 (0,3%) y grado 3 (0,3%).

La mediana de tiempo desde la primera dosis hasta el inicio del acontecimiento fue de 1,5 meses
(intervalo: 15,0 dias a 11,7 meses), y la mediana de duracion desde la aparicion hasta la resolucion fue
de 1,2 meses (intervalo: 5,0 dias a 5,2 meses). Se suspendio tislelizumab de forma permanente en un
0,3 % de los pacientes y el tratamiento con tislelizumab se interrumpioé en un 0,5 % de los pacientes.
La miositis/rabdomiolisis se resolvieron en un 71,4 % de pacientes.

Endocrinopatias inmunorrelacionadas

Alteraciones tiroideas

Hipotiroidismo:

En pacientes tratados con tislelizumab en monoterapia, se observé hipotiroidismo en un 14,3 % de los
pacientes, incluyendo acontecimientos de grado 1 (6,6 %), grado 2 (7,6 %) y grado 4 (0,1%).

La mediana de tiempo desde la primera dosis hasta el inicio del acontecimiento fue de 3,5 meses
(intervalo: 1,0 dia a 29,0 meses). La mediana de duracion desde la aparicion hasta la resolucion fue de
12,5 meses (intervalo: 1,0+ dia a 37,3+ meses). + indica una observacion censurada, con
acontecimientos ocurriendo en el momento del analisis. No se suspendio tislelizumab de forma
permanente en ningln paciente y el tratamiento con tislelizumab se interrumpi6 en un 0,5 % de los
pacientes. El hipotiroidismo se resolvié en un 33,6 % de pacientes.
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Hipertiroidismo:
En pacientes tratados con tislelizumab en monoterapia, se observo hipertiroidismo en un 5,0 % de los
pacientes, incluyendo acontecimientos de grado 1 (4,4 %) y grado 2 (0,6 %).

La mediana de tiempo desde la primera dosis hasta el inicio del acontecimiento fue de 2,1 meses
(intervalo: 6,0 dias a 25,6 meses). La mediana de duracion desde la aparicion hasta la resolucion fue
de 1,4 meses (intervalo: 5,0 dias a 29,0+ meses). + indica una observacién censurada, con
acontecimientos ocurriendo en el momento del analisis. Se suspendio tislelizumab de forma
permanente en un 0,1% de los pacientes y el tratamiento con tislelizumab se interrumpid en un 0,1 %
de los pacientes. El hipotiroidismo se resolvio en un 76,3 % de pacientes.

Tiroiditis:
En pacientes tratados con tislelizumab en monoterapia, se observaron casos de tiroiditis en un 1,2 %
de los pacientes, incluyendo acontecimientos de grado 1 (0,6 %) y grado 2 (0,6%).

La mediana de tiempo desde la primera dosis hasta el inicio del acontecimiento fue de 2,1 meses
(intervalo: 20,0 dias a 20,7 meses). La mediana de duracion desde la aparicion hasta la resolucion fue
de 4,9 meses (intervalo: 20,0 dias a 26,1+ meses). + indica una observacion censurada, con
acontecimientos ocurriendo en el momento del analisis. No se suspendio tislelizumab de forma
permanente en ningun paciente y el tratamiento con tislelizumab se interrumpid en un 0,1% de los
pacientes. La tiroiditis se resolvio en un 50,0 % de pacientes.

Insuficiencia suprarrenal

En pacientes tratados con tislelizumab en monoterapia, se observé insuficiencia suprarrenal en un
0,4 % de los pacientes, incluyendo acontecimientos de grado 2 (0,2 %), grado 3 (0,1%) y grado 4
(0,1%).

La mediana de tiempo desde la primera dosis hasta el inicio del acontecimiento fue de 7,9 meses
(intervalo: 1,3 meses a 16,9 meses). La mediana de duracion desde la aparicion hasta la resolucion no
se pudo evaluar en base a los datos disponibles (intervalo: 1,0 mes a 18,2+ meses). + indica una
observacion censurada, con acontecimientos ocurriendo en el momento del analisis. No se suspendio
tislelizumab de forma permanente en ningin paciente y el tratamiento con tislelizumab se interrumpio
enun 0,3 % de los pacientes. La insuficiencia suprarrenal se resolvio en el 33,3 % de pacientes.

Hipofisitis
En pacientes tratados con tislelizumab en monoterapia, se observaron casos de hipofisitis (grado 2) en
un 0,2 % de los pacientes.

La mediana de tiempo desde la primera dosis hasta el inicio del acontecimiento fue de 8,3 meses
(intervalo: 22,0 dias a 9,0 meses). La mediana de duracion desde la aparicion hasta la resolucidon no se
pudo evaluar a partir de los datos disponibles (intervalo: 13,0+ meses a 23,3+ meses). + indica una
observacion censurada, con acontecimientos en curso en el momento del analisis. Tislelizumab no se
interrumpio ni se suspendi6 de forma permanente en ningtn paciente. La hipofisitis no se resolvio en
ningun paciente.

Diabetes mellitus de tipo 1

En pacientes tratados con tislelizumab en monoterapia, se observd diabetes mellitus de tipo 1 en un
0,9 % de los pacientes, incluyendo acontecimientos de grado 1 (0,1%), grado 2 (0,5 %) y grado 3
(0,3%).

La mediana de tiempo desde la primera dosis hasta el inicio del acontecimiento fue de 5,3 meses
(intervalo: 8,0 dias a 33,2 meses). La mediana de duracion desde la aparicion hasta la resolucion fue
de 3,3 meses (intervalo: 5,0 dias a 30,1+ meses). + indica una observacidn censurada, con
acontecimientos ocurriendo en el momento del analisis. Se suspendio tislelizumab de forma
permanente en un 0,1% de los pacientes y el tratamiento con tislelizumab se interrumpié en un 0,1%
de los pacientes. La diabetes mellitus tipo 1 se resolvid en un 28,6 % de pacientes.
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Nefritis y alteracion renal inmunorrelacionada

En pacientes tratados con tislelizumab en monoterapia, se observé nefritis y alteracion renal en un
0,3 % de los pacientes, incluyendo acontecimientos de grado 1 (0,1 %), grado 2 (0,1 %) y grado 3
(0,1 %).

La mediana de tiempo desde la primera dosis hasta el inicio del acontecimiento fue de 1,5 meses
(intervalo: 15,0 dias a 12,1 meses). La mediana de duracion desde la aparicion hasta la resolucion no
se pudo evaluar a partir de los datos disponibles (intervalo: 9,0 dias a 16,2+ meses). + indica una
observacion censurada, con acontecimientos ocurriendo en el momento del analisis. Se suspendid
tislelizumab de forma permanente en un 0,1 % de los pacientes y el tratamiento con tislelizumab se
interrumpid en un 0,1 % de los pacientes. La nefritis inmunorrelacionada y la alteracion renal se
resolvio en un 50,0% de los pacientes.

Miocarditis inmunorrelacionada

En pacientes tratados con tislelizumab en monoterapia, se observaron casos de miocarditis
inmunorrelacionada en un 0,8 % de los pacientes, incluyendo acontecimientos de grado 1 (0,3 %),
grado 2 (0,3 %), grado 3 (0,2%) y grado 4 (0,1%).

La mediana de tiempo desde la primera dosis hasta el inicio del acontecimiento fue de 1,6 meses
(intervalo: 14,0 dias a 6,1 meses), y la mediana de duracion desde la aparicion hasta la resolucion fue
de 5,1 meses (intervalo: 4,0 dias a 26,4+ meses). + indica una observacién censurada, con
acontecimientos en curso en el momento del analisis. Se suspendi¢ tislelizumab de forma permanente
enun 0,5 % de los pacientes y el tratamiento con tislelizumab se interrumpio en un 0,4 % de los
pacientes. La miocarditis se resolvid en un 53,8 % de pacientes.

Se produjo miocarditis en el 1,2 % de los pacientes tratados con tislelizumab en combinacion con
quimioterapia, incluyendo de grado 5 (0,2 %).

Efectos de la clase de inhibidores de los puntos de control inmunitario

Se han notificado casos de las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con otros
inhibidores de los puntos de control inmunitario que también pueden producirse durante el tratamiento
con tislelizumab: insuficiencia pancreatica exocrina.

Reacciones relacionadas con la perfusion

En pacientes tratados con tislelizumab en monoterapia, se observaron reacciones relacionadas con la
perfusion en un 2,9 % de los pacientes, incluyendo acontecimientos de grado 3 (0,13 %). Se suspendio
tislelizumab de forma permanente en un 0,07 % de los pacientes y el tratamiento con tislelizumab se
interrumpi6 en un 0,07 % de los pacientes.

Se han notificado casos de anafilaxis, incluyendo reaccion anafilactica y shock anafilactico, en el
marco poscomercializacion.

Anomalias en los valores de laboratorio

En pacientes tratados con tislelizumab en monoterapia, la proporcion de pacientes que presentaron un
cambio a resultados andmalos de laboratorio respecto al inicio de grado 3 o 4 fue el siguiente: 0,1%
aumento de hemoglobina, 4,8 % disminucién de hemoglobina, 0,9% disminucién de leucocitos, 9,7 %
disminucion de linfocitos, 0,07 % para aumento de linfocitos, 1,9 % disminucién de neutrofilos, 1,2 %
disminucion de plaquetas, 2,2 % aumento de alanina aminotransferasa, 0,7 % disminucion de
albumina, 2,5 % aumento de fosfatasa alcalina, 3,4 % aumento de aspartato aminotransferasa, 2,3 %
aumento de bilirrubina, 2,1 % aumento de creatinina quinasa, 0,9% aumento de creatina, 0,9%
aumento de potasio, 2,5 % disminucion de potasio, 0,1 % aumento de sodio, 6,0 % disminucion de
sodio.

17



En pacientes tratados con tislelizumab en combinacioén con quimioterapia, la proporcion de pacientes
que presentaron un cambio a resultados anomalos de laboratorio respecto al inicio, de grado 3 o 4 fue
el siguiente: 12,9 % disminucion de hemoglobina, 18,8 % disminucion de leucocitos, 14,8 %
disminucion de linfocitos, 0,1 % aumento de linfocitos, 39,8 % disminucion de neutréfilos, 13,2 %
disminucién de plaquetas, 4,4 % aumento de alanina aminotransferasa, 0,6 % disminucién de
albumina, 0,9 % aumento de fosfatasa alcalina, 4,0 % aumento de aspartato aminotransferasa, 2,1 %
aumento de bilirrubina, 2,1 % aumento de creatina quinasa, 2,4 % aumento de creatinina, 0,4 %
disminucion de glucosa, 1,8 % aumento de glucosa, 1,8 % aumento de potasio, 8,6 % disminucion de
potasio, 0,4 % aumento de sodio y 11,7 % disminucion de sodio.

Inmunogenicidad

De los 2 686 pacientes en los que se pudo evaluar los anticuerpos antifirmaco (AAF), tratados a la
dosis recomendada de 200 mg una vez cada 3 semanas con tislelizumab en monoterapia o en
combinacion con quimioterapias, el 19,5 % de los pacientes tuvieron resultados positivos de AAF
debido al tratamiento, y se detectaron anticuerpos neutralizantes (AcN) en un 1,0 % de los pacientes.
Un analisis farmacocinético de poblacion mostro que la presencia de AAF fue una covariable del
aclaramiento estadisticamente significativa; sin embargo, la presencia de AAF contra tislelizumab
parece no tener un impacto clinicamente relevante sobre la farmacocinética o la eficacia.

Entre los pacientes con AAF evaluables que recibieron 200 mg cada 3 semanas, se observaron las
siguientes tasas de eventos adversos (EAs) para la poblacion AAF positiva comparado con la
poblacion AAF negativa, respectivamente: EAs de grado >3: 51,7 % frente a 41,2 %, eventos adversos
graves (EAGs) 37,9 % frente a 31,0 %. EAGs que suponen una interrupcion del tratamiento con
tislelizumab 12,1 % frente a 10,7 % (con la monoterapia); AA de grado >3, 78,5 % frente a 74,5 %;
AAG, 44,7 % frente a 41,5 %; AA causantes de la suspension del tratamiento con tislelizumab, 14,4 %
frente a 13,8 % (con el tratamiento combinado).

Los pacientes que desarrollaron AAF debido al tratamiento tendieron a presentar una peor salud global
y unas caracteristicas de la enfermedad al inicio que pueden confundir la interpretacion del andlisis de
seguridad. Los datos disponibles no permiten extraer conclusiones firmes sobre posibles patrones de
reacciones adversas al farmaco.

Pacientes de edad avanzada

No se observaron diferencias generales respecto a la seguridad con tislelizumab en monoterapia o en
combinacion con quimioterapia entre pacientes de <65 afios de edad y pacientes entre 65 y 74 afos de
edad. Los datos de pacientes de 75 afios de edad y mayores son demasiado limitados para extraer
conclusiones.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
No se dispone de informacion acerca de sobredosis con tislelizumab. En caso de sobredosis, se debe

controlar estrechamente a los pacientes para detectar signos o sintomas de reacciones adversas al
farmaco, y se debe iniciar inmediatamente el tratamiento sintomatico adecuado.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales y conjugados
anticuerpos-farmacos, codigo ATC: LO1FF09

Mecanismo de accidén

Tislelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado variante de tipo G4 (IgG4) frente a PD-1, que
se une al dominio extracelular de PD-1 humano. Bloquea de forma competitiva la uniéon de PD-L1 y
PD-L2, inhibiendo la sefializacion negativa mediada por PD-1 y aumentando la actividad funcional en
células T, en ensayos celulares in vitro.

Eficacia clinica y seguridad

Cancer de pulmon no microcitico

Tratamiento de primera linea de CPNM no escamoso: BGB-A317-304

BGB-A317-304 fue un estudio fase III, abierto, aleatorizado, multicéntrico para investigar la eficacia y
seguridad de tislelizumab en combinacién con platino-pemetrexed frente a platino-pemetrexed solos,
como tratamiento de primera linea de pacientes con CPNM no escamoso localmente avanzado, que no
habian recibido quimioterapia previa, que no eran candidatos a reseccion quirirgica o a
quimiorradiacion basada en platino, o de pacientes con CPNM no escamoso metastasico.

El estudio excluyo a pacientes con metastasis cerebrales o leptomeningeas activas, mutaciones
conocidas en EGFR o translocaciones de ALK sensibles a tratamientos dirigidos con inhibidores
disponibles, enfermedad autoinmune activa, o cualquier enfermedad que requeria tratamiento
sistémico con corticosteroides (>10 mg diarios de prednisona o equivalente) u otros tratamientos
inmunosupresores.

Se aleatorizaron un total de 334 pacientes (2:1) para recibir 200 mg de tislelizumab combinado con
500 mg/m? de pemetrexed y 5 mg/ml/min AUC de carboplatino o 75 mg/m? de cisplatino (grupo
T+PP, N = 223) 0 500 mg/m? de pemetrexed y 5 mg/ml/min AUC de carboplatino o 75 mg/m? de
cisplatino (grupo PP, N = 111). La eleccion del platino (cisplatino o carboplatino) fue decision del
investigador.

Se administro el tratamiento en ciclos de 3 semanas. Tras la administracion de 4, 5 o 6 ciclos de
quimioterapia o tislelizumab combinado con quimioterapia a eleccion del investigador, los pacientes
en el grupo T+PP recibieron 200 mg de tislelizumab junto con 500 mg/m? de pemetrexed en un ciclo
de 3 semanas hasta progresion de la enfermedad o toxicidad no aceptable: los pacientes en el grupo PP
recibieron s6lo 500 mg/m? de pemetrexed hasta progresion de la enfermedad o toxicidad no aceptable,
y aquellos con progresion de la enfermedad confirmada por un Comité de Revision Independiente
(CRI) tuvieron la opcidn de cruzar al tratamiento con tislelizumab en monoterapia en ciclos de

3 semanas.

Se estratifico la aleatorizacion por expresion de PD-L1 en células tumorales (CT) (<1 % frente a 1 % a
49 % frente a >50 %) y estadio de la enfermedad (IIIB frente a IV), segun la clasificacion del
“American Joint Committee on Cancer (AJCC)”, 7* edicion del Manual de Estadios de Céncer. Se
evaluo la expresion de PD-L1 en un laboratorio central utilizando el test Ventana PD-L1 (SP263) que
identifico la tincion de PD-L1 en las células tumorales. Se realizaron evaluaciones del tumor cada

6 semanas durante los primeros 6 meses, posteriormente cada 9 semanas durante los segundos

6 meses, y después cada 12 semanas.
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Las caracteristicas basales de los pacientes del estudio BGB-A317-304 fueron: mediana de edad de

61 afios (intervalo: 25 a 75), 29 % a partir de 65 afios de edad; 74 % hombres; 100 % asiaticos (todos
incluidos en China); 23,4 % con estado funcional ECOG 0y 76,6 % con ECOG 1; 18,3 % con estadio
IIIB de la enfermedad; 26,6 % con estado de reordenamiento de ALK desconocido y 73,4 % con
reordenamiento de ALK negativo; 36,2 % no habian sido nunca fumadores; 5,4 % con metastasis
cerebrales. Estaban equilibradas las caracteristicas de edad, sexo, estado funcional ECOG, estadio de
la enfermedad, situacion de fumador, puntuacion de PD-L1 en TC y tratamientos anticancerosos
previos entre los grupos de tratamiento.

La variable primaria de eficacia fue la supervivencia libre de progresion (SLP) por RECIST v1.1
evaluada por un CRI en un analisis de intencion de tratar (ITT). Las variables secundarias de eficacia
incluyeron supervivencia global (SG), tasa de respuesta objetiva (TRO), y duracion de la respuesta
(DdR) segtn el CRI y segtin el investigador.

El estudio alcanzo su variable primaria en el analisis intermedio (fecha de corte 23-Ene-2020),
presentando una mejoria estadisticamente significativa en SLP con T+PP, comparado con PP. El
hazard ratio estratificado fue de 0,65 (IC 95%: 0,47, 0,91; p = 0,0054), con una mediana de SLP de
9,7 meses con T+PP y 7,6 meses con PP. La mediana del tiempo de seguimiento de SG calculada por
la metodologia de Kaplan-Meier reversa fue de 9,9 meses en el grupo T+PP y de 9,7 meses en el
grupo PP.

Los resultados de eficacia del analisis final (fecha de corte 26-Oct-2020) coincidieron con los del
analisis intermedio. En el andlisis final, la mediana del tiempo de seguimiento de SG calculada por la
metodologia de Kaplan-Meier reversa fue de 18,4 meses en el grupo T+PP y de 18,0 meses en el
grupo PP.

De los 334 pacientes del estudio BGB-A317-304, 110 (33 %) pacientes tenian expresion de PD-L1
>50 %. De estos, 74 pacientes estaban en el grupo de tislelizumab y quimioterapia y 36 pacientes, en
el grupo de placebo y quimioterapia. Los resultados de eficacia de los pacientes con expresion de PD-
L1 en las células tumorales >50 % del anélisis final se muestran en la Tabla 3 y la curva de Kaplan-
Meier de la SLP y la SP se presenta en las Figuras 1 y 2, respectivamente.

Tabla 3 Resultado de eficacia en BGB-A317-304 en los pacientes con expresion de PD-L1

>50 %
Variable Tislelizumab + Pemetrexed + Platino
Pemetrexed + Platino (N=36)
N=74)

SLP

Acontecimientos, n (%) 33 (44,6) 22 (61,1)

Mediana de SLP (meses) (IC 95%) 14,6 (11,5, NE) 4,6 (3,5,9,7)

Hazard ratio estratificado® (IC 95%) 0,31 (0,18, 0,55)

SG

Muertes, n (%) 24 (32,4) 20 (55,6)

Mediana de SG (meses) (IC 95%) NE (NE, NE) 13,1 (5,6, NE)

Hazard ratio estratificado® (IC 95%) 0,39 (0,22, 0,71)

Mejor respuesta global, n (%)*

TRO", n (%) 52 (70,3) 11 (30,6)

IC 95%° (58,5, 80,3) (16,3, 48,1)

DdR"

Mediana de DdR (meses) (IC 95%) | NE (13,2, NE) | 8,5 (3,3, NE)

SLP = supervivencia libre de progresion; IC = intervalo de confianza; SG = supervivencia global; TRO = tasa
de respuesta objetiva; DR = duracion de respuesta; NE = no estimable.

Las medianas se estimaron por el método de Kaplan-Meier con ICs 95% estimados utilizando el método de
Brookmeyer y Crowley.

2 Hazard ratio se estim6 por un modelo Cox estratificado con el grupo pemetrexed+platino como grupo de
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referencia y se estratificd segun el estadio de la enfermedad (I1IB frente a IV).
La SLP se baso en la evaluacion del CRI y la TRO/DdR se baso en la respuesta confirmada por el CRI.
¢ IC 95% se calculd utilizando el método Clopper-Pearson.

b

Figural Grafico de Kaplan-Meier de la SLP en los pacientes de BGB-A317-304 con PD-L1
=50 %
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Figura2  Gréfico de Kaplan-Meier de la SG en los pacientes de BGB-A317-304 con PD-L1
>50 %
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Tratamiento de primera linea de CPNM escamoso: BGB-A317-307

BGB-A317-307 fue un estudio fase III, abierto, aleatorizado, multicéntrico para comparar la eficacia y
seguridad de tislelizumab en combinacion con paclitaxel mas carboplatino o nab-paclitaxel mas
carboplatino con la de paclitaxel mas carboplatino solos, como tratamiento de primera linea de
pacientes con CPNM escamoso localmente avanzado, que no habian recibido quimioterapia previa,
que no eran candidatos a reseccion quirtrgica o a quimiorradiacion basada en platino, o de pacientes
con CPNM escamoso metastasico.

El estudio excluy6 a pacientes con metastasis cerebrales o leptomeningeas activas, mutaciones
conocidas en EGFR o translocaciones de ALK sensibles a tratamientos dirigidos con inhibidores
disponibles, enfermedad autoinmune activa, o cualquier enfermedad que requeria tratamiento
sistémico con corticosteroides (>10 mg diarios de prednisona o equivalente) u otros tratamientos
inmunosupresores.

Se aleatorizaron un total de 360 pacientes (1:1:1) para recibir 200 mg de tislelizumab combinado con
175 mg/m? de paclitaxel y 5 mg/ml/min AUC de carboplatino (grupo T+PC, N = 120), 0 200 mg
tislelizumab combinado con 100 mg/m? de nab-paclitaxel y 5 mg/ml/min AUC de carboplatino (grupo
T+nPC, N = 119), 0 175 mg/m? de paclitaxel y 5 mg/ml/min AUC de carboplatino (grupo PC,
N=121).

Se administro el tratamiento en ciclos de 3 semanas, hasta que el paciente complet6 la administracion
de 4 a 6 ciclos de quimioterapia o tislelizumab combinado con quimioterapia a eleccion del
investigador. Los pacientes en los grupos T+nPC y T+PC recibieron tislelizumab hasta progresion de
la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los pacientes en el grupo PC con progresion de la enfermedad
tuvieron la opcion de cruzar para recibir tislelizumab en monoterapia en ciclos de 3 semanas.

Se estratifico la aleatorizacion por expresion de PD-L1 en células tumorales (CT) (<1 % frente a 1 % a
49 % frente a >50 %) y el estadio del tumor (IIIB frente IV), segin la clasificacion del “American
Joint Committee on Cancer (AJCC)”, 7* edicion del Manual de Estadios de Cancer. Se evalud la
expresion de PD-L1 en un laboratorio central utilizando el test Ventana PD-L1 (SP263) que identifico
la tincion de PD-L1 en las células tumorales. Se realizaron evaluaciones del tumor cada 6 semanas
durante los primeros 6 meses, posteriormente cada 9 semanas durante el resto del primer afio, y
después cada 12 semanas hasta progresion de la enfermedad.

Las caracteristicas basales de la poblacion del estudio fueron: mediana de edad 62,0 afios (intervalo:
34 a 74), 35,3 % de 65 o mas afos de edad; 91,7 % hombres; 100 % asiaticos (todos incluidos en
China), 23,6 % con estado funcional ECOG 0y 76,4 % con ECOG 1; 33,9 % diagnosticados con
estadio I1IB y 66,1 % con estadio IV al inicio; 16,4 % no habian sido nunca fumadores; 38,3% con
expresion de PD-L1 en CT de <1 %, 25,3 % con expresion de PD-L1 en CT >1 % y <49 %, 34,7 %
con expresion de PD-L1 en CT >50 %. Estaban equilibradas las caracteristicas de edad, sexo, estado
funcional ECOG, estadio de la enfermedad, situacion de fumador, expresion de PD-L1 en CT y
tratamientos anticancerosos previos entre los grupos de tratamiento.

La variable de eficacia primaria fue la supervivencia libre de progresion (SLP) segtn la valoracion del
CRI por RECIST vl1.1 en el analisis ITT que se realizé para analizar secuencialmente en los grupos
T+PC frente a PC y los grupos T+nPC frente a PC. Las variables de eficacia secundaria incluyeron
supervivencia global (SG), tasa de respuesta objetiva (TRO) y duracion de la respuesta (DdR) segun el
CRIy segun el investigador.
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El estudio alcanzo la variable primaria en el analisis intermedio (fecha de corte 06-Dic-2019),
presentando mejorias estadisticamente significativas en SLP con tislelizumab en combinacién con
paclitaxel y carboplatino (grupo T+PC) y tislelizumab en combinacion con nab-paclitaxel y
carboplatino (grupo T+nPC) comparado con paclitaxel y carboplatino solos (grupo PC). El HR
estratificado (grupo T+PC frente a grupo PC) fue de 0,48 (IC 95 %: 0,34, 0,69; p < 0,0001). E1 HR
estratificado (grupo T+nPC frente a grupo PC) fue de 0,45 (IC 95 %: 0,32, 0,64; p <0,0001). La
mediana de la SLP fue de 7,6 meses en el grupo T+PC, de 7,6 meses en el grupo T+nPC y de

5,4 meses en el grupo PC. La mediana del tiempo de seguimiento de SG calculada por la metodologia
de Kaplan-Meier reversa fue de 8,8 meses en el grupo T+PC, de 8,8 meses en el grupo T+nPC y de

8 meses en el grupo PC.

El analisis final (fecha de corte 30-Sep-2020) reveld resultados coincidentes con los del analisis
intermedio. En el andlisis final, la mediana del tiempo de seguimiento de SG calculada por la
metodologia de Kaplan-Meier reversa fue de 18,8 meses en el grupo T+PC, de 18,9 meses en el grupo

T+nPC y de 18,1 meses en el grupo PC.

En la Tabla 4, la Figura 3 y la Figura 4 se presentan los resultados de eficacia para el analisis final.

Tabla 4 Resultados de eficacia en BGB-A317-307
Variable Tislelizumab + Tislelizumab + Paclitaxel +
Paclitaxel + nab-Paclitaxel + Carboplatino
Carboplatino Carboplatino (N=121)
(N =120) (N=119)
SLP
Acontecimientos, n (%) 80 (66,7) 79 (66,4) 86 (71,1)
Mediana de SLP (meses) (IC 95%) 7,7(6,7,10,4) 9,6 (7,4,10,8) 5,5(4,2,5,6)
Hazard ratio estratificado® (IC 95%) 0,45 (0,33, 0,62) 0,43 (0,31, 0,60) -
SG
Muertes, n (%) 48 (40,0) 47 (39,5) 52 (43,0)
Mediana de SG (meses) (IC 95%) 22,8 (19,1, NE) NE (18,6, NE) 20,2 (16,0, NE)

Hazard ratio estratificado (IC 95%)

0,68 (0,45, 1,01)

0,752 (0,50, 1,12)

TRO"

TRO, n (%) 74 (61,7) 74 (62.2) 45(37.2)
1C 95% (52,4, 70,4) (52,8, 70,9) (28,6, 46,4)
DdR®

Mediana de DdR (meses) (IC 95%) |

13,2 (7,85, 18,79)

10,4 (8,34, 17,15) |

4,8 (4,04,5.72)

SLP = supervivencia libre de progresion; IC = intervalo de confianza; SG = supervivencia global; TRG = tasa de

respuesta objetiva; DdR = duracion de respuesta; NE = no estimable.

2 Estratificado por factores de estratificacion: estadio de la enfermedad (IIIB frente a IV) y expresion PD-L1 en
células tumorales (=50% CT frente a 1% a 49% CT frente a <1% CT).

> La SLP se baso en la evaluacion del CRI y la TRO/DdR se bas en la respuesta confirmada por el CRI
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Figura3  Grafica de Kaplan-Meier de SLP en BGB-A317-307 por CRI
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tislelizumab+nab-paclitaxel+carboplatino; PC = paclitaxel+carboplatino.

Figura4  Grafica de Kaplan-Meier de SG en BGB-A317-307
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Probabilidad de supervivencia global (%)

Tiempo (meses)
Numero de pacientes aun en riesgo

Tiempo D0 3 ] 9 12 15 18 21 24 27
T+PC 120 115 109 104 35 78 46 17 2 ]
T+nPC 110 113 107 96 32 79 45 a0 2 0
PC 121 108 96 85 75 65 35 13 0 0

IC = Intervalo de confianza; T+PC = tislelizumab+paclitaxel+carboplatino; T+nPC =
tislelizumab+nab-paclitaxel+carboplatino; PC = paclitaxel+carboplatino; NE = no estimable.

Los analisis por subgrupos demostraron un efecto del tratamiento consistente en la SLP entre los

subgrupos demograficos y pronosticos mas importantes, incluyendo expresion de PD-L1 <1 %, 1 a

49 % y >50 % y estadios de la enfermedad IIIB y I'V:

. para T+PC, con un HR de SLP de 0,57 (IC 95 %, HR = 0,34, 0,94,) para PD-L1 <1 %, 0,40 (IC
95 %, HR = 0,21, 0,76) para 1 a 49 % y 0,44 (IC 95 %, HR = 0,26, 0,75) para >50 %

. para T+nPC, con un HR de SLP de 0,65 (IC 95 %, HR = 0,40, 1,06) para PD-L1 <1 %, 0,40 (IC
95 %, HR = 0,22, 0,74) para 1 a 49 % y 0,33 (IC 95 %, HR = 018, 0,59) para >50 %
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CPNM tratado previamente: BGB-A317-303

BGB-A317-303 fue un estudio fase III abierto, aleatorizado, multicéntrico para investigar la eficacia y
seguridad de tislelizumab comparado con docetaxel en pacientes con CPNM localmente avanzado o
metastasico (escamoso 0 no escamoso), que presentaban progresion de la enfermedad durante o
después de un tratamiento basado en platino.

El estudio excluyo a pacientes con mutacion conocida en EGFR o translocacion de ALK, tratamiento
previo con un inhibidor de PD-(L)1, o un inhibidor de CTLA-4, enfermedad autoinmune activa, o
cualquier enfermedad que requiriera tratamiento sistémico con corticosteroides (>10 mg diarios de
prednisona o equivalente) u otros tratamientos inmunosupresores.

Se aleatorizaron un total de 805 pacientes con la proporcion (2:1) para recibir 200 mg de tislelizumab
por via intravenosa cada 3 semanas (N = 535) o 75 mg/m? de docetaxel por via intravenosa cada

3 semanas (N = 270). Se estratifico la aleatorizacion por histologia (escamoso frente a no escamoso),
linea de tratamiento (segunda linea frente a tercera linea), y expresion de PD-L1 en células tumorales
(CT) (=25 % frente a <25 %). La administracion de docetaxel y tislelizumab continué hasta progresion
de la enfermedad, valorada por el investigador segin RECIST v1.1, o bien hasta toxicidad no
aceptable. Se evalud la expresion de PD-L1 en un laboratorio central utilizando el test Ventana PD-L1
(SP263) que identifico la tincion de PD-L1 en las células tumorales. Se realizaron evaluaciones del
tumor cada 9 semanas durante las 52 semanas después de la aleatorizacion y posteriormente cada

12 semanas. Se hizo seguimiento de la supervivencia cada 3 meses después de la finalizacion del
tratamiento del estudio.

Las caracteristicas basales de la poblacion del estudio fueron: mediana de edad 61 afios (intervalo: 28
a 88), 32,4 % de 65 o mas afios de edad, 3,2 % de 75 o mas afios de edad; 77,3 % hombres; 17,0 % de
raza blanca y 79,9 % asiaticos; 20,6 % con estado funcional ECOG 0y 79,4 % con ECOG 1; 85,5 %
con enfermedad metastasica; 30,3 % no habian sido nunca fumadores; 46,0 % con histologia escamosa
y 54,0 % con histologia no escamosa; 65,8 % con estado de EGFR wild-type y 34 % con estado de
EGFR desconocido; 46,1 % con estado de ALK wild-type y 53,9 % con estado de ALK desconocido;
7,1 % con metastasis cerebrales previamente tratadas.

El 57,0 % de los pacientes presentaban una expresion de PD-L1 en CT de <25 % y el 42,5 % tenian

una expresion de PD-L1 en CT de >25 %. Todos los pacientes habian recibido un tratamiento previo
con un régimen de doblete de platino: el 84,7 % de los pacientes recibieron un tratamiento previo, el
15,3 % habian recibido dos tratamientos previos.

Las variables de eficacia primarias dobles eran SG en los analisis de ITT y de expresion de PD-L1 en
TC >25 %. Las variables de eficacia adicionales incluyeron SLP, TRO y DdR, evaluadas por el
investigador.

El estudio BGB-A317-303 alcanz6 ambas variables primarias dobles de SG en el andlisis de ITT y
expresion de PD-L1 >25 %. En el andlisis intermedio preespecificado (fecha de corte 10-Ago-2020),
se observo una mejoria estadisticamente significativa en SG en la poblacion ITT. Los resultados
fueron favorables al grupo de tislelizumab (HR = 0,64; IC 95 %: 0,53, 0,78; p < 0,0001). La mediana
de SG fue de 17,2 meses en el grupo de tislelizumab y de 11,9 meses en el grupo de docetaxel. La
mediana del tiempo de seguimiento calculada por la metodologia de Kaplan-Meier reversa fue de

19,5 meses en el grupo de tislelizumab y de 17,0 meses en el grupo de docetaxel. En el analisis final
(fecha de corte de los datos de 15-jul-2021), se observo una mejora estadisticamente significativa en la
SG en el grupo de analisis de PD-L1 >25 % a favor del grupo de tislelizumab (HR estratificado = 0,53;
IC 95 %: 0,41, 0,70; p < 0,0001) con una mediana de SG de 19,3 meses en el grupo de tislelizumab y
de 11,5 meses en el grupo de docetaxel. En el andlisis final, la mediana del tiempo de seguimiento
calculada por la metodologia de Kaplan-Meier reversa fue de 31,1 meses en el grupo de tislelizumab y
de 27,9 meses en el grupo de docetaxel.

El andlisis final (fecha de corte 15-Jul-2021) mostro resultados de eficacia consistentes en la poblacién
ITT, comparado con el analisis intermedio.
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En la Tabla 5 y la Figura 5 se resumen los resultados de eficacia para BGB-A317-303 (datos del

analisis ITT) en el analisis final.

Tabla 5 Resultados de eficacia en BGB-A317-303
Variable Tislelizumab Docetaxel
(N =535) (N =270)
SG
Muertes, n (%) 365 (68,2) 206 (76,3)

Mediana de SG (meses) (IC 95%)

16,9 (15,24, 19,09)

11,9 (9,63, 13,54)

Hazard ratio (IC 95%)*° 0,66 (0,56, 0,79)

SLP

Acontecimientos, n (%) 451 (84,3) 208 (77,0)
Mediana de SLP (meses) (IC 95%) 4,2 (3,88, 5,52) 2,6 (2,17,3,78)

Hazard ratio® (IC 95%)

0,63 (0,53, 0,75)

TRO (%) (IC 95%)° 20,9 (17,56, 24,63) | 3,7 (1,79, 6,71)
DdR®
Mediana de DdR (meses) (IC 95%) [ 14,7(10,55,21,78) | 6,2 (4,11, 8,.31)

Brookmeyer y Crowley.

b

PD-L1 frente a <25 %).

¢ Confirmado por el investigador.

SG = supervivencia global; IC = intervalo de confianza; SLP = supervivencia libre de progresion; TRO = tasa de
respuesta objetiva; DdR = duracion de respuesta.
Las medianas se estimaron por el método Kaplan-Meier con IC 95% estimados utilizando el método de

Hazard ratio se estimé por un modelo Cox estratificado con el grupo de docetaxel como grupo de referencia.
Estratificado por factores de estratificacion: histologia (escamoso frente a no escamoso), lineas de
tratamiento (segunda frente a tercera), y expresion de PD-L1 en células tumorales (>25 % de expresion de

Figura5  Grafico de Kaplan-Meier de SG en BGB-A317-303 (Datos del analisis ITT)
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Los analisis de subgrupos preespecificados demostraron un efecto consistente del tratamiento en SG

en favor de tislelizumab en los subgrupos demograficos y prondsticos mas importantes.

La Tabla 6 resume los resultados de eficacia de SG por expresion de PD-L1 en analisis de subgrupos

preespecificados.
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Tabla 6 Resultados de eficacia de SG por expresion de PD-L1 (<25 % TC, >25 % TC) en
BGB-A317-303

Grupo de tislelizumab | Grupo de docetaxel
N =535 N=270

Expresion de PD-L1 en <25 %, n 307 152
Acontecimientos, n (%) 223 (72,6) 117 (77,0)
Mediana SG (meses) (IC 95 %) 15,2 (13,4, 17,6) 12,3 (9,3, 14,3)
Hazard ratio® (IC 95 %) 0,79 (0,64, 0,99)
Expresion de PD-L1 en >25 % de las células 227 115
tumorales, n
Acontecimientos, n (%) 141 (62,1) 86 (74,8)
Mediana SG (meses) (IC 95 %) 19,3 (16,5, 22,6) 11,5 (8,2, 13,5)
Hazard ratio® (IC 95 %) 0,54 (0,41, 0,71)
*  El hazard ratio y su IC 95 % se calcularon a partir de un modelo de Cox no estratificado.

Adenocarcinoma gastrico o de la union gastroesofagica (G/UGE)

Tratamiento en primera linea del adenocarcinoma G/UGE: BGB-A317-305

BGB-A317-305 es un estudio de fase III aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado con
placebo para comparar la eficacia de tislelizumab en combinacion con quimioterapia basada en platino
y fluoropirimidina frente a placebo en combinacion con quimioterapia basada en platino y
fluoropirimidina como tratamiento en primera linea en pacientes con adenocarcinoma G/UGE
localmente avanzado irresecable o metastasico.

El estudio incluy6 tnicamente a pacientes con adenocarcinoma confirmado histologicamente y sin
tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada. Los pacientes podian haber recibido
tratamiento neoadyudante o adyuvante previo siempre que hubiera terminado y que no presentaran
recidiva ni progresion de la enfermedad durante al menos 6 meses.

Los pacientes fueron incluidos independientemente del nivel de expresion de PD-L1 del tumor, que se
evalud prospectivamente en un laboratorio central segiin la puntuacion de positividad del area tumoral
(TAP), definida como el porcentaje total del area tumoral (tumor y estroma desmoplasico) cubierta de
c€lulas tumorales con tincion de membrana de PD-L1 (cualquier intensidad) y células inmunitarias
asociadas al tumor con tinciéon de PD-L1 (cualquier intensidad), estimado visualmente por
anatomopatologos utilizando el ensayo Ventana PD-L1 (SP263).

El estudio descart6 a los pacientes que presentaban cancer G/UGE de células escamosas,
indiferenciado o de otro tipo histologico y a los pacientes que tenian tumores con HER-2 positivo
conocido.

La aleatorizacion se estratifico por region geografica (China [incluyendo Taiwan] o Japon y Corea del
Sur versus el resto del mundo [RdM, incluidos los EE. UU. y Europa]), expresion de PD-L1
(puntuacién de PD-L1 TAP >5 % o puntuacion de PD-L1 de TAP <5 %), presencia de metastasis
periotoneal (si 0 no) y quimioterapia escogida por el investigador (QEI; oxaliplatino con capecitabina
o cisplatino con 5-FU).
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Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir 200 mg de tislelizumab o placebo cada 3 semanas en
combinacion con quimioterapia basada en platino o fluoropirimidina en un ciclo de 21 dias. El
tislelizumab (o placebo) se administrd hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad
inaceptable. Al cabo de 24 meses de tratamiento, el tratamiento del estudio podia continuarse mas alla
de los dos afios si el investigador consideraba que era lo mejor para el paciente sobre la base de una
evaluacion del beneficio clinico y los posibles riesgos.

La quimioterapia consistio en:

. oxaliplatino 130 mg/m? i.v. el dia 1 y capecitabina 1000 mg/m? por via oral dos veces al dia
durante 14 dias consecutivos, repetidos cada 3 semanas. El oxaliplatino se administr6é durante
un maximo de 6 ciclos y la capecitabina se administré como tratamiento de mantenimiento a
criterio del investigador hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de toxicidad
inaceptable;

o cisplatino 80 mg/m? i.v. el dia 1 y 5-FU 800 mg/m?/dia en perfusion i.v. continua durante
24 horas diariamente los dias 1-5, repetidos cada 3 semanas. El cisplatino y el 5-FU se
administraron durante un maximo de 6 ciclos.

Las variables primarias de la eficacia fueron la supervivencia global (SG) en el grupo de analisis de
PD-L1 positivo (puntuacion de PD-L1 de TAP >5 %) y el grupo de analisis ITT (todos los pacientes
aleatorizados). Las variables secundarias de la eficacia fueron la SLP, la TRO y la DdR evaluadas por
el investigador segtn los criterios RECIST v1.1 y la calidad de vida relacionada con la salud
(CdVRS).

Se llevo a cabo una evaluacion del tumor cada 6 semanas aproximadamente durante las 48 primeras
semanas y cada 9 semanas aproximadamente a partir de entonces.

Un total de 997 pacientes fueron aleatorizados al grupo de tislelizumab + quimioterapia (n = 501) o al
grupo de placebo + quimioterapia (n = 496). De los 997 pacientes, 546 (54,8 %) tenian una puntuacion
de PD-L1 de TAP =5 % (tislelizumab + quimioterapia: n = 274; placebo + quimioterapia: n =272) y
931 (93,4 %) recibieron tratamiento con oxaliplatino + capecitabina (tislelizumab + quimioterapia:

n = 466; placebo + quimioterapia: n = 465).

En los pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1 con una puntuaciéon de TAP >5 %, las
caracteristicas iniciales de la poblacion del estudio eran: mediana de la edad de 62 afios (intervalo: de
23 a 84); 39,2 % de 65 afios o0 mas; 72,2 % hombres; 23,1 % blancos y 73,8 asiaticos; 33,7 % con
estado funcional ECOG 0y 66,3 % con estado funcional ECOG 1. En total, en el 79,9 % de los
pacientes el tumor primario estaba situado en el estdmago; el 98,5 % de los pacientes presentaban
enfermedad metastasica en el momento inicial; el 43,6 % y el 39,7 % de los pacientes tenian
metastasis hepatica y metastasis peritoneal, respectivamente.

En el analisis provisional preespecificado, BGB-A317-305 demostré una mejoria estadisticamente
significativa en la SG de los pacientes aleatorizados al grupo de tislelizumab + quimioterapia en
comparacion con el grupo de placebo + quimioterapia en los pacientes con puntuacion de PD-L1 de
TAP >5 %. El HR estratificado fue de 0,74 (IC del 95 %: de 0,59 a 0,94; valor de p unilateral de
0,0056), con una mediana de la SG de 17,2 meses en el grupo de tislelizumab + quimioterapia en
comparacion con los 12,6 meses del grupo de placebo + quimioterapia. El estudio demostrd también
una mejoria estadisticamente significativa en la SLP en los paientes con con puntuacion de PD-L1 de
TAP >5 %. El HR estratificado fue de 0,67 (IC del 95 %: de 0,55 a 0,83; valor de p unilateral
<0,0001), con una mediana de la SLP de 7,2 meses en el grupo de tislelizumab + quimioterapia en
comparacion con los 5,9 meses del grupo de placebo + quimioterapia.
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En el analisis final preespecificado, BGB-A317-305 demostré una mejoria estadisticamente
significativa en todos los pacientes aleatorizados. El HR estratificado fue de 0,80 (IC del 95 %: de
0,70 a 0,92; valor de p unilateral de 0,0011), con una mediana de la SG de 15,0 meses en el grupo de
tislelizumab + quimioterapia en comparacion con los 12,9 meses del grupo de placebo +
quimioterapia. Los resultados actualizados de la SG de los pacientes con puntuacion de PD-L1 de TAP
>5 % coincidieron con los resultados del analisis principal.

Los resultados de la eficacia del analisis final de los pacientes con puntuacion de PD-L1 de TAP >5 %
se muestran en la Tabla 7 y en la Figura 6.

Tabla7 Resultados de la eficacia en los pacientes de BGB-A317-305 con puntuacién de PD-L1
de TAP >5 % (analisis final)

Tislelizumab + quimioterapia Placebo + quimioterapia
(N=274) (N=272)
Pacientes con puntuacion de PD-L1 >5 %
Medlang de seguimiento del estudio 3.5 322
(meses)*
SG
Muerte, n (%) 192 (70,1) 219 (80,5)
Mediana® (meses) (IC del 95 %) 16,4 (13,6, 19,1) 12,8 (12,0, 14,5)
Hazard ratio® (IC del 95 %) 0,71 (0,58, 0,86)
Valor de p*¢ 0,0003¢
SLP
Progresion de la enfermedad o
muerte, n (%) 189 (69,0) 216 (79,4)
Mediana® (meses) (IC del 95 %) 7,2 (5,8, 8,4 5,9 (5,6, 7,0)
Hazard ratio® (IC del 95 %) 0,68 (0,56, 0,83)
TRO (%) (IC del 95 %) 51,5 (45,4, 57.,5) | 42,6 (36,7, 48.8)

SG = supervivencia general; IC = intervalo de confianza; SLP = supervivencia libre de progresion; TRO = tasa

de respuesta objetiva.

? La mediana del tiempo de seguimiento se calculd mediante la metodologia de Kaplan-Meier reversa.

® Las medianas se calcularon con la metodologia de Kaplan-Meier con el célculo de los IC del 95 % mediante
la metodologia de Brookmeyer y Crowley.

¢ Estratificado por regiones (Asia oriental o EE. UU., Europa) y metastasis peritoneal.

4 Valor de p unilateral basado en el test log rank estratificado.

¢ Valor de p nominal.
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Figura 6  Grafico de Kaplan-Meier de la SG en los pacientes de BGB-A317-305 con
puntuacion de PD-L1 de TAP >5 % (analisis final)
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T+Q = tislelizumab + quimioterapia, P+Q = placebo + quimioterapia
El test log-rank y el modelo de regresion de Cox se estratificaron por region (Asia oriental o EE. UU., Europa) y
presencia de metastasis peritoneal.

Carcinoma de células escamosas de esofago (CCEE)

Tratamiento en primera linea del CCEE: BGB-A317-306

BGB-A317-306 es un estudio de fase III global, doble ciego, controlado con placebo y aleatorizado,
para comparar la eficacia de tislelizumab en combinacion con quimioterapia basada en platino con el
placebo en combinacion con quimioterapia basada en platino en pacientes con CCEE recurrente
localmente avanzado o metastasico irresecable.

El estudio incluyé a pacientes que no eran aptos para quimiorradioterapia o cirugia con intencion
curativa. Los pacientes fueron incluidos independientemente del nivel de expresion de PD-L1 del
tumor. Cuando estuvieron disponibles, se analizaron retrospectivamente muestras de tejido del tumor
de archivo/recientes para determinar el estado de expresion de PD-L1. La expresion de PD-L1 se
evalud utilizando la puntuacion TAP (positividad del area tumoral), definida como el porcentaje total
del area tumoral (tumor y estroma desmoplésico) cubierta de células tumorales con tincion de
membrana de PD-L1 a cualquier intensidad y células inmunitarias asociadas al tumor con tincion de
PD-L1 a cualquier intensidad, estimado visualmente utilizando el ensayo VENTANA PD-L1 (SP263).

Se descart6 a los pacientes que habian recibido tratamiento sistémico previo para enfermedad
avanzada o metastasica. Si el paciente habia recibido tratamiento neoadyuvante/adyuvante previo con

quimioterapia basada en platino, se exigio un periodo sin tratamiento de al menos 6 meses.

El estudio excluy¢ a los pacientes que presentaban signos de fistula u obstruccion esofagica completa
no apta para tratamiento.
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La aleatorizacion se estratificd por region geografica (Asia [excluyendo Japon], Japon o resto del
mundo [RdM]), tratamiento definitivo previo (si 0 no) y quimioterapia escogida por el investigador
(QEI; platino con fluoropirimidina o platino con paclitaxel).

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir 200 mg de tislelizumab o placebo cada 3 semanas en

combinacion con la quimioterapia escogida por el investigador (QEI) en un ciclo de 21 dias. La pauta

doble de quimioterapia consistio en:

. platino (cisplatino [de 60 a 80 mg/m? i.v. el dia 1] u oxaliplatino [130 mg/m? i.v. el dia 1]) y una
fluoropirimidina (5-FU [de 750 a 800 mg/m? i.v. los dias 1-5] o capecitabina [1000 mg/m? por
via oral dos veces al dia los dias 1-14]) o

o platino (cisplatino [de 60 a 80 mg/m?i.v. el dia 1 0 2] u oxaliplatino [130 mg/m?i.v. el dia 1 o
2]) y paclitaxel (175 mg/m? i.v. el dia 1).

Los pacientes recibieron tratamiento con tislelizumab en combinacion con quimioterapia o placebo en
combinacion con quimioterapia hasta la progresion de la enfermedad, evaluada por el investigador
segun los criterios RECIST version 1.1 o toxicidad inaceptable. Al cabo de 24 meses de tratamiento, el
tratamiento del estudio podia continuar mas alla de dos afios si el investigador consideraba que era lo
mejor para el paciente segiin una evaluacion del beneficio clinico y los posibles riesgos.

Se llevaron a cabo evaluaciones tumorales cada 6 semanas durante las 48 primeras semanas y cada
9 semanas en adelante.

La variable principal fue la supervivencia global (SG) en la poblacidn por intencién de tratar (ITT).
Las variables secundarias de la eficacia fueron la supervivencia libre de progresion (SLP), la tasa de
respuesta objetiva (TRO) y la duracion de la respuesta (DdR) evaluadas por el investigador segtin los
criterios RECIST v1.1, la SG en el subgrupo con PD-L1 positiva (puntuacion de PD-L1 de TAP

>10 %) y la calidad de vida relacionada con la salud (CdVRS).

Un total de 649 pacientes fueron aleatorizados a recibir tislelizumab en combinacioén con
quimioterapia (n = 326) o placebo en combinacioén con quimioterapia (n = 323). De los 649 pacientes,
293 (45,1 %) pacientes recibieron platino + fluoropirimidina, 358 pacientes tenian una puntuacion de
PD-L1 de TAP =5 %, 184 pacientes tenian una puntuacion de PD-L1 de TAP <5 % y en 107 pacientes
no se conocia el estado de PD-L1.

En los pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1 con una puntuacion de TAP >5 %, las
caracteristicas iniciales eran: mediana de edad, 63,0 afios (intervalo: de 40 a 84), 44,7 % de 65 afios o
mas; 84,9 % hombres; 20,9 % blancos y 78,2 % asiaticos; El 87,7 % tenia enfermedad metastasica al
entrar en el estudio y el 12,3 %, enfermedad localmente avanzada. Todos los pacientes tenian
confirmacioén histologica de carcinoma de células escamosas. El estado funcional del ECOG inicial era
de 0 (29,9 %) o 1 (70,1 %).

En la fecha de corte de los datos del analisis provisional (28 de febrero de 2022), BGB-A317-306
reveld una mejora estadisticamente significativa de la SG en todos los pacientes aleatorizados. E1 HR
estratificado fue de 0,66 (IC del 95 %, 0,54-0,80, valor de p unilateral de <0,0001), con una mediana
de la SG de 17,2 meses en el grupo de tislelizumab con quimioterapia, frente a 10,6 meses en el grupo
de placebo con quimioterapia.

Un analisis actualizado (seguimiento de hasta 3 afios; fecha de corte de los datos de 24 de noviembre
de 2023) revel6 resultados de la eficacia coincidentes con los del analisis provisional. La mediana de
la duracion del seguimiento segtin la metodologia de Kaplan-Meier inversa se situd en 44,2 meses en
el grupo de tislelizumab en combinacion con quimioterapia y en 43,8 meses en el grupo de placebo en
combinacion con quimioterapia.

Los resultados de la eficacia en los pacientes con puntuacion de PD-L1 de TAP >5 % a los 3 afios de
seguimiento se muestran en la Tabla 8 y la Figura 7.
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Tabla 8 Resultados de la eficacia en los pacientes de BGB-A317-306 con puntuacion de PD-L1
de TAP >5 %, seguimiento de 3 afios (fecha de corte de los datos de 24 de noviembre

de 2023)

Variable Tislelizumab + Placebo +

quimioterapia quimioterapia
N=172) (N =186)

SG

Muertes, n (%) 128 (74.,4) 151 (81,2)

Mediana (meses) (IC del 95 %) 19,1 (16,1, 24,1) 10,0 (8,6, 11,9)

HR (IC del 95 %)* 0,62 (0,49, 0,79)

Valor de p° <0,0001

SLP

Acontecimientos, n (%) 119 (69,2) 153 (82,3)

Mediana (meses) (IC del 95 %) 8,2 (7,0, 9,8) 5,5(4,3,6,4)

HR (IC del 95 %)* 0,50 (0,39, 0,65)

Valor de p° <0,0001

TRO, % (IC del 95 %)* 64,0 (56,3, 71,1) \ 36,0 (29,1, 43,4)

SG = supervivencia general; IC = intervalo de confianza; HR = hazard ratio; SLP = supervivencia libre de

progresion; TRO = tasa de respuesta objetiva

2 Basado en un modelo de regresion de Cox.

> Valor de p unilateral nominal basado en el test log rank estratificado.

¢ Intervalo de confianza bilateral de Clopper-Pearson exacto.

Figura7  Grafico de Kaplan-Meier de la SG en los pacientes de BGB-A317-306 con
puntuacion de PD-L1 de TAP >5 %, seguimiento de 3 aifios (fecha de corte de los datos de 24 de
noviembre de 2023)
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= Tislelizumab + quimioterapia: n = 172, acontecimientos = 128, mediana: 19,1, IC 95 % 16,1-24,1
- - Placebo + quimioterapia: n = 186, acontecimientos = 151, mediana: 10,0, IC 95 % 8,6-11,9
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Tiempo (meses)
Numero de pacientes en riesgo
Tisleﬂﬂize\g’;b: 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60
+ quimioterapia 172 167 159 146 140 127 116 107 98 86 80 76 70 60 55 50 48 46 40 37 29 25 21 15 12 6 4 3 2 1 0
Placebo

+ quimioterapia 186 181 159 142 113 89 74 69 64 55 50 43 39 35 32 30 28 24 22 .22 .20 16 13 11 7 5 1 1 0 0 0

El hazard ratio se basé en un modelo de regresion de Cox estratificado.
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CCEE tratado previamente: BGB-A317-302

BGB-A317-302 fue un estudio fase III global, abierto, controlado, aleatorizado, para comparar la
eficacia de tislelizumab con la de quimioterapia en pacientes con CCEE localmente avanzado o
metastasico, recurrente, irresecable, que habian progresado durante o después del tratamiento
sistémico previo. Se incluyeron pacientes independientemente de su nivel de expresion de PD-L1 en el
tumor. Se evaluaron de forma retrospectiva las muestras tomadas del tejido tumoral fresco o de
archivo, si estaban disponibles, para determinar el nivel de expresion de PD-L1. Se evalu¢ la
expresion de PD-L1 en un laboratorio central utilizando el test Ventana PD-L1 (SP263) que identifico
la tincion de PD-L1 tanto en el tumor como en las células inmunoldgicas asociadas al tumor.

El estudio excluyo a los pacientes que habian recibido tratamiento previo con un inhibidor anti-PD-
1/PD-L1 y con invasion del tumor a 6rganos adyacentes al lugar de la enfermedad esofagica (p.ej.
aorta o tracto respiratorio).

La aleatorizacion se estratifico por region geografica (Asia [excluyendo Japon] frente a Japon frente a
EEUU/UE), estado funcional ECOG (0 frente a 1) y la opcion de quimioterapia escogida por el
investigador (ICC, por sus siglas en inglés) (paclitaxel frente a docetaxel frente a irinotecan). La
eleccion de la quimioterapia se determino por el investigador antes de la aleatorizacion.

Los pacientes se aleatorizaron (1:1) para recibir 200 mg de tislelizumab cada 3 semanas o
quimioterapia escogida por el investigador (ICC), seleccionada entre los siguientes fArmacos, todos
administrados por via intravenosa:

e  paclitaxel 135 a 175 mg/m? en el dia 1, administrado cada 3 semanas (también a dosis de 80
al00 mg/m? semanales segun las guias locales y/o especificas del pais para el estandar de
tratamiento), o

° docetaxel 75 mg/m? en el dia 1, administrado cada 3 semanas, o

e  irinotecan 125 mg/m? en los dias 1 y 8, administrado cada 3 semanas.

Se trato a los pacientes con Tevimbra o una de las opciones de ICC hasta progresion de la
enfermedad, evaluada por el investigador segun los criterios RECIST version 1.1, o toxicidad
inaceptable.

Se realizaron evaluaciones del tumor cada 6 semanas durante los primeros 6 meses y, posteriormente,
cada 9 semanas.

La variable de eficacia primaria fue la supervivencia global (SG) en la poblacion por intencion de
tratar (ITT). Las variables de eficacia secundarias fueron SG en el grupo de analisis positivo para PD-
L1 (puntuacion de PD-L1 en la Puntuacion Positiva Combinada estimada visualmente, ahora conocida
como puntuacién PD-L1 de Positividad del Area Tumoral [TAP] >10%), tasa de respuesta objetiva
(TRO), supervivencia libre de progresion (SLP) y duracion de la respuesta (DdR), evaluados por el
investigador segun los criterios RECIST v1.1.

Se incluyeron un total de 512 pacientes y se aleatorizaron a tislelizumab (N =256) o ICC (N = 256;
paclitaxel [N = 85], docetaxel [N = 53] o irinotecan [N = 118]). De los 512 pacientes, 142 (27,7%)
presentaron PD-L1 >10%; 222 (43,4%) presentaron PD-L1 <10%, y 148 (28,9%) tenian un estado de
PD-L1 inicial desconocido.

Las caracteristicas basales de la poblacion del estudio fueron: mediana de edad de 63 afos (intervalo:
35 a 86), 39,5% de 65 o mas afios de edad; 84% hombres; 19% blancos y 80% asiaticos; 25% con
estado funcional ECOG de 0y 75% con ECOG de 1. Noventa y cinco por ciento de la poblacion del
estudio presentaba enfermedad metastasica al inicio del estudio. Todos los pacientes habian recibido al
menos un tratamiento previo con quimioterapia, que en el 97% de los casos fue una quimioterapia
combinada basada en platino.
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En el momento del analisis final preespecificado, el estudio BGB-A317-302 mostrd una mejoria
estadisticamente significativa en la SG en los pacientes aleatorizados al grupo de tislelizumab
comparado con el grupo de ICC. El HR estratificado fue de 0,70 (IC 95%: 0,57, 085; valor de p
unilateral de 0,0001), con una mediana de SG de 8,6 meses (IC 95%: 7,5, 10,4) en el grupo de
tislelizumab en comparacion con 6,3 meses (IC 95%: 5,3, 7,0) en el grupo de ICC. La mediana de
tiempo de seguimiento fue de 20,8 meses en el grupo de tislelizumab y de 21,1 meses en el grupo de
ICC, calculada por metodologia Kaplan-Meier reversa.

Un analisis actualizado con 24 meses adicionales de seguimiento después del analisis final
preespecificado mostré resultados de eficacia que coincidian con el analisis final. La mediana del
tiempo de seguimiento calculada por la metodologia de Kaplan-Meier reversa fue de 44,7 meses en el
grupo de tislelizumab y de 44,0 meses en el grupo de ICC.

En la Tabla 9 y la Figura 8 se muestran los resultados de eficacia del andlisis actualizado.

Tabla 9 Resultados de eficacia en BGB-A317-302: analisis actualizado

Variable Tevimbra Quimioterapia
(N =256) (N =256)

SG

Muertes, n (%) 233 (91,0) 233 (91,0)

Mediana (meses)* (IC 95%) 8,6 (7,5,10,4) 6,3 (5,3,7,0)

Hazard ratio (IC 95%)° 0,71 (0,59, 0,86)

Valor de p° P =0,0002

SLP evaluada por el investigador?

Progresion de la enfermedad o muerte, n 229 (89,5) 181 (70,7)

(%)

Mediana (meses) (IC 95%) 1,6 (1,4,2,7) 2,1(1,5,2,7)

Hazard ratio (IC 95%) 0,82 (0,67, 1,01)

TRO con confirmacion del investigador®

TRO (%) (IC 95%) 15,2 (11,1, 20,2) 6,6 (3,9,10,4)

Mediana de duracion de respuesta con 11,3 (6,5, 14,4) 6,3 (2,8, 8,5)

confirmacion del investigador (meses)

(IC 95%)

SG = supervivencia global; IC = intervalo de confianza; SLP = supervivencia libre de progresion; TRO = tasa

de respuesta objetiva

2 Estimada utilizando el método de Kaplan-Meier.

> Basado en el modelo de regresion de Cox incluyendo el tratamiento como covariante, y estratificado por el

estado ECOG inicial y por la eleccion de quimioterapia por parte del investigador.
¢ Valor de p unilateral nominal basado en el test log rank estratificado por estado funcional ECOG y por
eleccion de quimioterapia por parte del investigador.
¢ Basado en un analisis ad-hoc.
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Figura8  Grafico de Kaplan-Meier de SG en BGB-A317-302 (analisis I'TT): analisis
actualizado

3 — Tislelizumab: n = 256, eventos = 233 Mediana: 8,6, IC 95% 7,5 - 10,4
0.8 - - - ICC: n =256, eventos = 233 Mediana: 6,3, IC 95% 5,3 - 7,0
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Numero de pacientes a riesgo: Tiempo (meses)

Tiempo o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
Tislelizumab 256 245 226 214 191 172 157 144 134 122 110 96 88 81 73 63 59 52 44 35 30 25 20 18 13 11 8 8 8 3 2 1 0
1CC 256 235 219 191 167 143 124 105 93 83 77 59 51 42 36 34 29 26 21 19 15 11 7 6 S5 4 4 2 2 1 1 0 0

El valor de p unilateral nominal se basa en un test log rank estratificado por estado funcional ECOG y por eleccién de quimioterapia por
parte del investigador.

Eficacia y subgrupos de PD-L1 (anélisis actualizado):

En el momento del analisis actualizado de SG en el subgrupo de PD-L1 positivo (puntuacion PD-L1
>10%), el HR estratificado para SG fue de 0,54 (IC 95%: 0,36 a0,79). La mediana de supervivencia
fue de 10,2 meses (IC 95%: 8,5 a 14,5 meses) y 5,1 meses (IC 95%: 3,8 a 8,2 meses) para el grupo de
tislelizumab y de ICC, respectivamente.

En el subgrupo de PD-L1 negativo (puntuacion PD-L1 <10%) el HR estratificado para la SG fue de
0,86 (IC 95%: 0,65 a 1,14), con una mediana de supervivencia global de 7,5 meses (IC 95%: 5,5 a
8,9 meses) y 5,8 meses (IC 95%: 4,8 a 6,9 meses) para el grupo de tislelizumab y de ICC,
respectivamente.

Poblacién pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados con tislelizumab en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el tratamiento de
neoplasias malignas (excepto del sistema nervioso central, hematopoiético y tejido linfoide) (ver
seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se estudi6 la farmacocinética (PK) de tislelizumab para el tratamiento de Tevimbra en monoterapia y
en combinacion con quimioterapia.

La PK de tislelizumab se caracteriz6 utilizando un analisis PK de poblacion con datos de

2 596 pacientes con procesos malignos avanzados que recibieron tislelizumab a dosis de 0,5 a
10 mg/kg cada 2 semanas, 2,0 y 5,0 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas, y 200 mg cada

3 semanas.

El tiempo para alcanzar el 90% del estado estacionario es aproximadamente de 84 dias (12 semanas)

después de dosis de 200 mg cada 3 semanas, y la tasa de acumulacion de la exposicion a tislelizumab
en el estado estacionario es de aproximadamente 2 veces.
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Absorcién

Tislelizumab se administra por via intravenosa y, por lo tanto, es biodisponible de forma inmediata y
completa.

Distribucién

Un analisis farmacocinético de poblacion indica que el volumen de distribucion en el estado
estacionario es de 6,42 1, que es tipico de anticuerpos monoclonales con distribucién limitada.

Biotransformacién

Se espera que tislelizumab se degrade en pequetios péptidos y aminoacidos por via catabolica.
Eliminacion

En base a un analisis PK de poblacion, el aclaramiento de tislelizumab fue de 0,153 1/dia con una
variabilidad interindividual de 26,3% y la media geométrica de la vida media terminal fue
aproximadamente de 23,8 dias, con un coeficiente de variacion (CV) de 31%.

Linealidad/No linealidad
Se observo que la PK de tislelizumab era lineal y que la exposicion era proporcional a la dosis, a
pautas de dosis de 0,5 mg/kg a 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas (incluyendo 200 mg cada 3 semanas).

Poblaciones especiales

Se evaluaron los efectos de varias covariantes de PK de tislelizumab en analisis PK de poblacion. Los
siguientes factores no tuvieron efecto clinicamente relevante sobre la exposicion de tislelizumab: edad
(intervalo 18 a 90 afios), peso (intervalo 32 a 130 kg), género, raza (blanca, asiatica y otras),
insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina [CLc¢:] >30 ml/min), insuficiencia
hepatica leve a moderada (bilirrubina total <3 veces LSN y cualquier valor de AST), y carga tumoral.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios especificos de tislelizumab en pacientes con insuficiencia renal. En el
analisis PK de poblacion de tislelizumab no se encontraron diferencias clinicamente relevantes en el
aclaramiento de tislelizumab entre pacientes con insuficiencia renal leve (CL¢ 60 a 89 ml/min,

N =1 046) o insuficiencia renal moderada (CLc; 30 a 59 ml/min, n = 320) y pacientes con funcion
renal normal (CL¢r 290 ml/min, n = 1 223). La insuficiencia renal leve y moderada no tuvo ningtin
efecto sobre la exposicion de tislelizumab (ver seccidon 4.2). En base al nimero limitado de pacientes
con insuficiencia renal grave (n =5), no es concluyente el efecto de la insuficiencia renal grave sobre
la farmacocinética de tislelizumab.

Insuficiencia hepdtica

No se han realizado estudios especificos de tislelizumab en pacientes con insuficiencia hepatica. En el
analisis PK de poblacion de tislelizumab, no se encontraron diferencias clinicamente relevantes en el
aclaramiento de tislelizumab entre pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina < LSN y AST
>LSN o bilirrubina >1,0 a 1,5 x LSN y cualquier valor de AST, n = 396) o insuficiencia hepatica
moderada (bilirrubina >1,5 a 3 x LSN y cualquier valor de AST; n = 12), comparado con pacientes con
funcion hepatica normal (bilirrubina < LSN y AST = LSN, n =2 182) (ver seccion 4.2). En base al
numero limitado de pacientes con insuficiencia hepatica grave (bilirrubina >3 x LSN y cualquier valor
de AST, n = 2), se desconoce el efecto de la insuficiencia hepatica grave sobre la farmacocinética de
tislelizumab.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios toxicologicos a dosis repetida en monos cynomolgus con administracion intravenosa a
dosis de 3, 10, 30 o 60 mg/kg cada 2 semanas durante 13 semanas (7 administraciones de dosis), no se
observaron toxicidades aparentes relacionadas con el tratamiento o cambios histopatologicos a dosis

hasta 30 mg/kg cada 2 semanas, que suponen de 4,3 a 6,6 veces la exposicion en humanos con la dosis
clinica de 200 mg.

No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion o el desarrollo o estudios de fertilidad
en animales con tislelizumab.

No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcinogénico o genotoxico de tislelizumab.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Citrato de sodio dihidrato

Acido citrico monohidrato
L-histidina clorhidrato monohidrato
L-histidina

Trehalosa dihidrato

Polisorbato 20 (E432)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto
los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez
Vial sin abrir
3 afios.

Después de abrir

Una vez abierto, el medicamento se debe diluir y perfundir inmediatamente (ver seccion 6.6 para las
instrucciones sobre la dilucion del medicamento antes de la administracion).

Después de la preparacion de la solucion para perfusion

Tevimbra no contiene conservantes. Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante
24 horas a 2 °C — 8 °C. Las 24 horas incluyen el almacenamiento de la solucion diluida en nevera

(2 °C a 8 °C) durante no mas de 20 horas, el tiempo necesario para volver a la temperatura ambiente
(25 °C o inferior) y el tiempo para completar la perfusion en 4 horas.

Desde el punto de vista microbioldgico, una vez diluido, el producto se debe utilizar inmediatamente.

Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de almacenamiento y las condiciones en uso son
responsabilidad del usuario. La solucion diluida no se debe congelar.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
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No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de almacenamiento después de la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

10 ml de Tevimbra concentrado se suministra en un vial de vidrio Tipo 1 transparente, con un tapon de
clorobutilo gris con recubrimiento FluroTec y tapon de sellado con un cierre extraible.

Tevimbra esta disponible en envases unitarios que contienen 1 vial y envases multiples que contienen
2 viales (2 envases de 1).

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucion diluida para perfusion la debe preparar un profesional sanitario utilizando una técnica
aséptica.

Preparacion de la solucidn para perfusion

. Se necesitan dos viales de Tevimbra para cada dosis.
o Retirar los viales de la nevera, con cuidado de no agitarlos.
o Inspeccionar cada vial visualmente para detectar particulas y decoloracion antes de la

administracion. El concentrado es una solucion transparente a ligeramente opalescente, incolora
a ligeramente amarillenta. No utilizar el vial si la solucion es turbia, o si se observan particulas
visibles o decoloracion.

o Invertir los viales suavemente sin agitar. Extraer la solucion de los dos viales (un total de
200 mg en 20 ml) en una jeringa y transferirla a una bolsa de perfusion intravenosa que
contenga una solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) para preparar una
solucion diluida con una concentracion final de 2 a 5 mg/ml. Mezclar la solucion diluida
mediante una inversion suave para evitar la formacion de espuma o excesivo corte de la

solucion.
Administracién
o Administrar la solucion de Tevimbra diluida mediante una perfusion por una via de

administracion intravenosa con un filtro estéril, no pirogénico, de 0,2 micras de baja union a
proteinas, o 0,22 micras en linea o un filtro adicional con un area de superficie de
aproximadamente 10 cm?.

o La primera perfusion se debe administrar durante 60 minutos. Si se tolera bien, las perfusiones
posteriores se pueden administrar durante 30 minutos.

. No se deben administrar otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

o Tevimbra no se debe administrar como una perfusion rapida o como una inyeccion tnica en
bolo.

° La via intravenosa se debe enjuagar al final de la perfusion.

. Descartar la parte no utilizada que quede en el vial.
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° Los viales de Tevimbra son para un Ginico uso.

Eliminacion

Cualquier medicamento no utilizado o material desechado se debe eliminar de acuerdo a los requisitos

locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

BeiGene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

Tel. +353 1 566 7660

Correo electronico: bg.ireland@beigene.com

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1758/001-002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

15/septiembre/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn de los fabricantes del principio activo biologico

Boehringer Ingelheim Biopharmaceuticals (China) Ltd.
1090 Halei Road

Pilot Free Trade Zone

201203 Shanghai

China

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC.
Kolodvorska Cesta 27

Menges, 1234

Eslovenia

Nombre v direccidn del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

BeiGene Switzerland GmbH Dutch Branch
Evert Van De Beekstraat 1/104

Schiphol

1118 CL

Paises Bajos

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencias de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentaré el primer IPS para este

medicamento en el plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de Tevimbra en cada Estado Miembro, el TAC debe acordar el contenido y el
formato de la Tarjeta de informacion para el Paciente, incluyendo las vias de comunicacion,
modalidades de distribucion, y cualquier otro aspecto del programa, con la Autoridad Nacional
Competente.

La Tarjeta de informacion para el Paciente esta destinada a aumentar el conocimiento de los pacientes
sobre los signos y sintomas relevantes para la identificacion/reconocimiento temprano de las RAs
inmunorrelacionadas potenciales e instarlos a buscar atencion médica. También contiene indicaciones
para entrar los datos de contacto del médico y para alertar a otros médicos de que el paciente esta
siendo tratado con Tevimbra. La Tarjeta de informacion para el Paciente esta disefiada para que el
paciente la lleve consigo en todo momento y la muestre a cualquier profesional sanitario que pueda
ayudarlo.

El TAC debe asegurar que en cada Estado Miembro donde se comercializa Tevimbra, todos los
profesionales sanitarios y pacientes/cuidadores que se espera que prescriban y utilicen Tevimbra
tengan acceso o se les suministre la Tarjeta de informacion para el Paciente a través de los
profesionales sanitarios.

La Tarjeta de informacion para el Paciente debe contener los siguientes elementos clave:

o Descripcion de los principales signos o sintomas de las RAs inmunorrelacionadas (neumonitis,
colitis, hepatitis, endocrinopatias, reacciones adversas de la piel inmunorrelacionadas, nefritis y
otras RAs inmunorrelacionadas) y reacciones relacionadas con la perfusion y la importancia de
notificarlas a su médico inmediatamente si aparecen los sintomas.

. La importancia de no intentar automedicarse para ningtn sintoma sin consultarlo primero con su
profesional sanitario.
. La importancia de llevar la Tarjeta de informacion para el Paciente en todo momento y

mostrarla en todas las visitas médicas a los profesionales sanitarios que no sean el prescriptor
del medicamento (p.ej. profesionales sanitarios de urgencias).

. Un mensaje de advertencia para informar a los profesionales sanitarios que traten al paciente en
cualquier momento, incluso en condiciones de urgencias, que el paciente esté siendo tratado con
Tevimbra.

. Un recordatorio de que todas las reacciones adversas al medicamento (RAMs) conocidas o
sospechadas también se pueden notificar a las autoridades regulatorias locales.

. Los datos de contacto del médico prescriptor de Tevimbra.

La Tarjeta de informacion para el Paciente recuerda a los pacientes los sintomas clave que necesitan
notificar inmediatamente al médico.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tevimbra 100 mg concentrado para solucion para perfusion
tislelizumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada vial de 10 ml contiene 100 mg de tislelizumab (100 mg/10 ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: citrato de sodio dihidrato, acido citrico monohidrato, L-histidina clorhidrato
monohidrato, L-histidina, trehalosa dihidrato, polisorbato 20, agua para preparaciones inyectables.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion

1 vial
100 mg/10 ml

5. FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Para administracion intravenosa después de la dilucion.
Uso tnico.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC’ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

Irlanda

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1758/001 1 vial

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

46



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR DE ENVASES MULTIPLES (INCLUYENDO LA BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tevimbra 100 mg concentrado para solucion para perfusion
tislelizumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada vial de 10 ml contiene 100 mg de tislelizumab (100 mg/10 ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: citrato de sodio dihidrato, acido citrico monohidrato, L-histidina clorhidrato
monohidrato, L-histidina, trehalosa dihidrato, polisorbato 20, agua para preparaciones inyectables.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion

Envase multiple: 2 viales (2 x 1)

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Para administracion intravenosa después de la dilucion.
Uso tnico.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

Irlanda

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1758/002 2 viales (2x 1)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERMEDIA DE ENVASES MULTIPLES (SIN BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tevimbra 100 mg concentrado para solucion para perfusion
tislelizumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada vial de 10 ml contiene 100 mg de tislelizumab (100 mg/10 ml).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: citrato de sodio dihidrato, acido citrico monohidrato, L-histidina clorhidrato
monohidrato, L-histidina, trehalosa dihidrato, polisorbato 20, agua para preparaciones inyectables.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion

1 vial. Componente de un envase multiple. No se debe vender de forma separada.

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Para administracion intravenosa después de la dilucion.
Uso tnico.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2

D02 T380

Irlanda

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1758/002 2 viales (2x 1)

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE INCLUIRSE EN ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tevimbra 100 mg concentrado estéril
tislelizumab

2. PRINCIPIO ACTIVO

Cada vial de 10 ml contiene 100 mg de tislelizumab (100 mg/10 ml)..

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: citrato de sodio dihidrato, acido citrico monohidrato, L-histidina clorhidrato
monohidrato, L-histidina, trehalosa dihidrato, polisorbato 20, agua para preparaciones inyectables.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion

100 mg/10 ml

5.  FORMA Y VIiA DE ADMINISTRACION

Via IV después de dilucion
Uso tnico.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

BeiGene Ireland Limited

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/23/1758/001 1 vial
EU/1/23/1758/002 2 viales (2x 1)

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMATCION EN BRAILLE

Se acepta justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Tevimbra 100 mg concentrado para solucion para perfusion
tislelizumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos de pudiera tener.
La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Es importante que conserve la Tarjeta de informacion para el Paciente durante el tratamiento.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Tevimbra y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Tevimbra
Como se administra Tevimbra

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tevimbra

Contenido del envase e informacién adicional

A e

1. Qué es Tevimbra y para qué se utiliza

Tevimbra es un medicamento para el cancer que contiene el principio activo tislelizumab. Es un
anticuerpo monoclonal, un tipo de proteina que esta disefiada para reconocer y unirse a una diana
especifica en el cuerpo llamada receptor de muerte programada-1 (PD-1) que se encuentra en la
superficie de las células T y B (tipos de globulos blancos que forman parte del sistema inmune, las
defensas naturales del cuerpo). Cuando se activa PD-1 por parte de células cancerosas puede
desconectar la actividad de las células T. Bloqueando PD-1, Tevimbra previene que se desconecten las
células T que ayudan a su sistema inmune a luchar contra el cancer.

Tevimbra se utiliza en adultos para tratar:

e ¢l cancer de pulmén no microcitico que se ha expandido a otras partes del cuerpo y que no se ha
tratado con quimioterapia y no puede extirparse con cirugia. Cuando se utiliza para tratar este tipo
de cancer, Tevimbra se administra en combinacién con quimioterapia.

e el cancer de pulmén no microcitico que se ha expandido a otras partes del cuerpo y que ya se ha
tratado con quimioterapia. Cuando se utiliza para tratar este tipo de cancer, Tevimbra se
administra solo.

e un tipo de adenocarcinoma gastrico o de la union gastroesofagica (cancer de estomago) avanzado
que se ha extendido a otras partes del cuerpo, que no se ha tratado con terapia contra el cancer y
que no puede eliminarse por cirugia. Cuando se utiliza para tratar este tipo de cancer, Tevimbra se
administra en combinacidn con quimioterapia.

e un tipo de cancer de es6fago denominado carcinoma de células escamosas de esofago que se ha
extendido a otras partes del cuerpo, que no se ha tratado con terapia contra el cancer y que no
puede eliminarse por cirugia ni curarse con quimiorradioterapia definitiva. Cuando se utiliza para
tratar este tipo de cancer, Tevimbra se administra en combinacion con quimioterapia.

e un tipo de cancer de es6fago denominado carcinoma de células escamosas de esofago que se ha
extendido a otras partes del cuerpo, que se ha tratado con terapia contra el cancer y que no puede
eliminarse por cirugia. Cuando se utiliza para tratar este tipo de cancer, Tevimbra se administra
solo.
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Si tiene alguna pregunta sobre como funciona Tevimbra o porqué se le ha prescrito este medicamento,
consulte con su médico.

Tevimbra se puede administrar en combinacion con otros medicamentos para tratar el cancer. Es
importante que también lea el prospecto para el paciente de estos otros medicamentos. Si tiene alguna
pregunta sobre estos medicamentos, consulte con su médico.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Tevimbra

No le deben administrar Tevimbra
- si es alérgico a tislelizumab o a alguno de los demds componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6). Coméntelo con su médico si no esta seguro.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de que le administren Tevimbra si tiene o ha tenido:

- enfermedad autoimmune (una enfermedad en la que el sistema de defensa del propio cuerpo
ataca a las células normales)

- inflamacién del higado (hepatitis) u otros problemas en el higado

- inflamacién del rifién (nefritis)

- neumonia o inflamacion de los pulmones (neumonitis)

- inflamacién del intestino (colitis)

- erupcion grave

- problemas en las glandulas que producen hormonas (incluyendo las glandulas suprarrenales,
pituitaria y tiroidea)

- diabetes mellitus de tipo 1

- trasplante de un 6rgano so6lido

- reaccion relacionada con la perfusion

Si se encuentra en alguna de estas situaciones, o si no esta seguro, consulte con su médico antes de que

le administren Tevimbra.

Efectos adversos graves

Tevimbra puede causar efectos adversos graves, que pueden ser en algunos casos mortales y pueden

causar la muerte. Informe a su médico inmediatamente si presenta alguno de estos efectos adversos

graves durante el tratamiento con Tevimbra:

- inflamacién del higado (hepatitis) u otros problemas en el higado

- inflamacion del rifion (nefritis)

- inflamacion de los pulmones (neumonitis)

- inflamacién del intestino (colitis)

- reacciones graves en la piel (como sindrome de Stevens-Johnson [SSJ] o necrolisis epidérmica
toxica [NET]): los sintomas pueden incluir fiebre, sintomas gripales, erupcion, picor, ampollas
en la piel o ulceras en la boca o en otras superficies himedas

- problemas con las glandulas que producen hormonas (especialmente glandulas suprarrenales,
pituitaria o tiroidea): los sintomas pueden incluir aumento en la frecuencia cardiaca, cansancio
extremo, aumento de peso o pérdida de peso, mareo o desvanecimiento, pérdida de pelo,
sensacion de resfriado, estrefiimiento, dolor de cabeza que no desaparece o que no es habitual

- diabetes mellitus de tipo 1

- reaccion relacionada con la perfusion

- inflamacién de los musculos (miositis)

- inflamacién del musculo del corazon (miocarditis)

- inflamacién de la membrana alrededor del corazéon (pericarditis)

- inflamacién de las articulaciones (artritis)

- trastornos inflamatorios que causan dolor muscular y rigidez, especialmente en los hombros y la
cadera (polimialgia reumatica): los sintomas pueden incluir dolor en los hombros, cuello, parte
superior de los brazos, nalgas, cadera o muslos, rigidez en las areas afectadas, dolor o
entumecimiento en las muiiecas, codos o rodillas
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- inflamacion de los nervios: los sintomas pueden incluir dolor, debilidad y paralisis en las
extremidades (sindrome de Guillain-Barré)

> Para mas informacion sobre los sintomas de cualquiera de los casos descritos anteriormente,
consulte la seccion 4 (“Posibles efectos adversos™). Consulte a su médico si tiene cualquier
pregunta o problema.

Tarjeta de informacion para el Paciente

También encontrara informacion importante de este prospecto para el paciente en la Tarjeta de
informacion para el Paciente, que le ha dado su médico. Es importante que lleve con usted la Tarjeta
de informacion para el Paciente en todo momento, y que la ensefie a un profesional sanitario en caso
de que presente signos o sintomas que puedan indicar una reaccion adversa inmunorrelacionada
(descritas anteriormente en el apartado “Efectos adversos graves™) para poder recibir un diagndstico
rapido y un tratamiento adecuado.

Controles durante el tratamiento con Tevimbra
Su médico realizara controles de forma regular (control de la funcién del higado, control de la funcion
del rifidn, radiografias) antes y durante el tratamiento.

Su médico también le realizara analisis de sangre de forma regular antes y durante el tratamiento con
Tevimbra para controlar el azucar en la sangre y los niveles hormonales en su cuerpo. Esto es debido a
que los niveles de azucar y de hormonas en la sangre se pueden ver afectados por Tevimbra.

Nifios y adolescentes
Tevimbra no se debe utilizar en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Otros medicamentos y Tevimbra

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento. Esto incluye medicamentos a base de hierbas medicinales y medicamentos sin
receta médica.

En especial, informe a su médico si estd tomando algin medicamento que suprime el sistema
inmunitario, incluyendo corticosteroides (como prednisona), porque estos medicamentos pueden
interferir con el efecto de Tevimbra. Sin embargo, una vez que ha iniciado el tratamiento con
Tevimbra, su médico le puede administrar corticosteroides para reducir algiin efecto adverso que
pueda presentar.

Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de que le administren este medicamento.

No le deben administrar Tevimbra si estd embarazada, a menos que su médico se lo recete. Se
desconocen los efectos de Tevimbra en mujeres embarazadas, pero es posible que el principio activo,
tislelizumab, pueda danar al feto.

- Si es una mujer que podria quedarse embarazada, debe utilizar métodos anticonceptivos
efectivos mientras esta siendo tratada con Tevimbra y durante, al menos, 4 meses después de la
ultima dosis de Tevimbra.

- Si estd embarazada, piensa que puede estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte con su médico.

Se desconoce si Tevimbra pasa a la leche materna. No se puede descartar un riesgo para el nifio
lactante. Si esta dando lactancia materna, informe a su médico. No debe dar lactancia materna durante

el tratamiento con Tevimbra y durante, al menos, 4 meses después de la ultima dosis de Tevimbra.

Conduccion y uso de maquinas
Tevimbra tiene un efecto pequefio sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas.
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Unos posibles efectos adversos de Tevimbra son la sensacion de cansancio o debilidad. No conduzca o
utilice maquinas después de que le hayan administrado Tevimbra a menos de que esté seguro de que se
siente bien.

Tevimbra contiene sodio

Informe a su médico si esta siguiendo una dieta baja en sodio (baja en sal) antes de que le administren
Tevimbra. Este medicamento contiene 1,6 mg de sodio (componente principal de la sal de mesa/para
cocinar) en cada ml de concentrado. Una perfusion Unica de Tevimbra contiene 32 mg de sodio en dos
viales de 10 ml. Esto equivale al 1,6% de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada por la OMS
para un adulto.

3. Como se administra Tevimbra

Se le administrara Tevimbra en un hospital o una clinica bajo la supervision de un médico con

experiencia.

- La dosis habitual de Tevimbra es de 200 mg, que se administra como una perfusion intravenosa
(por gotero en una vena) cada 3 semanas.

- La primera dosis de Tevimbra se le administrara mediante una perfusion durante un periodo de
60 minutos. Si tolera bien la primera dosis, la siguiente perfusion en la vena se le administrara
durante 30 minutos.

- Cuando Tevimbra se administra en combinacion con quimioterapia, se le administrara primero
Tevimbra y luego, la quimioterapia.

- Consulte el prospecto de los otros medicamentos para el cancer para comprender el uso de estos
medicamentos. Si tiene dudas, pregunte a su médico.

- Su médico decidira cuantas perfusiones necesita.

Si se olvida una dosis de Tevimbra
- Llame a su médico inmediatamente para que le de otra cita.
- Es muy importante que no deje de administrarse una dosis de este medicamento.

Si interrumpe el tratamiento con Tevimbra

La interrupcion del tratamiento puede interrumpir el efecto del medicamento. No interrumpa el
tratamiento con Tevimbra a menos que lo haya comentado con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre su tratamiento o sobre el uso de este medicamento, consulte con su
médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos de Tevimbra pueden ser graves (ver la lista en “Efectos adversos graves” en

la seccion 2 de este prospecto). Si presenta alguno de estos efectos adversos graves, informe a su
médico inmediatamente.
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Los siguientes efectos adversos se han notificado con Tevimbra solo:

Muy frecuentes (pueden afectar mas de 1 de cada 10 personas)

Neumonia

Glandula tiroidea poco activa, que puede causar cansancio, aumento de peso, cambios en la piel
y el pelo (hipotiroidismo)

Tos

Nauseas

Erupcion

Picor (prurito)

Cansancio (fatiga)

Disminucion del apetito

Fiebre

Debilidad, frecuencia cardiaca rapida, dificultad para respirar (anemia)

Aumento del nivel de bilirrubina en la sangre, un producto de degradacion de los globulos rojos,
que puede causar una coloracién amarillenta de la piel y los ojos, indicando problemas del
higado

Aumento del nivel en la sangre de la enzima del higado aspartato aminotransferasa

Aumento del nivel en la sangre de la enzima del higado alanina aminotransferasa

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Diarrea

Sangrado espontaneo o hematomas (trombocitopenia)

Infecciones frecuentes, fiebre, escalofrios, dolor de garganta o tlceras en la boca debido a
infecciones (neutropenia o linfopenia)

Nauseas, vomito, pérdida de apetito, dolor en la parte derecha del estomago, color amarillento
de la piel o del blanco de los ojos, somnolencia, orina de color oscuro, sangrados o hematomas
mas frecuentes de lo habitual — posibles sintomas de problemas en el higado (hepatitis)

Dolor en las articulaciones (artralgia)

Dolor en los musculos (mialgia)

Dificultad para respirar, tos o dolor en el pecho — posibles sintomas de problemas en los
pulmones (neumonitis)

Fatiga, hinchazén en la base del cuello, dolor en la parte de delante de la garganta - posibles
sintomas de problemas en la glandula tiroides (tiroiditis)

Aumento del nivel de azlicar en la sangre, sed, sequedad en la boca, necesidad de orinar méas
frecuentemente, cansancio, aumento del apetito con pérdida de peso, confusion, nauseas,
vomito, aliento con olor afrutado, dificultad para respirar y piel seca o enrojecida - posibles
sintomas de hiperglucemia

Debilidad, confusion, contraccion de los musculos, convulsiones (hiponatremia)

Debilidad muscular, espasmos de los musculos, frecuencia cardiaca anormal (hipopotasemia)
Aumento de actividad de la glandula tiroidea, que puede causar hiperactividad, sudor, pérdida
de peso y sed (hipertiroidismo)

Dificultad para respirar (disnea)

Aumento de la tension arterial (hipertension)

Llagas o tlceras en la boca con inflamacion de las encias (estomatitis)

Dolor intenso en la parte superior del estomago, nauseas, vomito, fiebre, sensibilidad en el
abdomen — posibles sintomas de problemas en el pancreas (pancreatitis)

Escalofrios o temblores, picor o erupcion, rubor, dificultad para respirar o sibilancias, mareos o
fiebre, que pueden aparecer durante la perfusion o hasta 24 horas después — posibles sintomas
de reaccion relacionada con la perfusion

Aumento del nivel en la sangre de la enzima hepatica fosfatasa alcalina

Aumento del nivel en la sangre de creatinina

Nivel bajo en la sangre de hemoglobina

Niveles bajos en la sangre de las siguientes células sanguineas: linfocitos, neutrofilos y
plaquetas

Niveles altos en la sangre de las siguientes enzimas: alanina aminotransferasa, aminotransferasa
alcalina, aspartato aminotransferasa y creatina quinasa
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- Nivel alto en la sangre de bilirrubina
- Niveles bajos en la sangre de potasio y sodio

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Cambios en la cantidad o el color de la orina, dolor al orinar, dolor en la zona de los rifiones —
posibles sintomas de problemas en los rifiones (nefritis)

- Diarrea 0 mas movimientos intestinales de los normales, heces negras, pegajosas, presencia de
sangre o moco en las heces, dolor intenso o sensibilidad en el estbmago — posibles sintomas de
problemas intestinales (colitis)

- Nivel alto de azicar, sensacion de mas hambre o sed de la habitual, orinar mas frecuentemente
de lo normal — posibles sintomas de diabetes mellitus

- Dolor muscular, rigidez, debilidad, dolor en el pecho o cansancio intenso — posibles sintomas de
problemas musculares (miositis)

- Dolor en el pecho, latido del corazon rapido o anormal, dificultad para respirar en reposo o
durante la actividad, retencion de liquidos con hinchazon en las piernas, tobillos y pies,
cansancio — posibles sintomas de problemas en el musculo cardiaco (miocarditis)

- Dolor articular, rigidez, hinchazén o enrojecimiento, disminucion en el rango de mobilidad en
las articulaciones — posibles sintomas de problemas en las articulaciones (artritis)

- Enrojecimiento de los ojos, dolor en los ojos e hinchazén — posibles sintomas de problemas que
afectan a la ivea, la capa que esta detras del blanco de los ojos (uveitis)

- Insuficiencia suprarrenal (alteracion en la que las glandulas suprarrenales no producen
suficiente cantidad de algunas hormonas)

- Cambio de color de la piel (vitiligo)

- Picor o descamacion de la piel, llagas en la piel — posibles sintomas de reacciones en la piel
graves

- Niveles altos en la sangre de hemoglobina

- Nivel bajo en la sangre de leucocitos

- Nivel bajo en la sangre de albumina

- Nivel alto en la sangre de creatinina

- Nivel alto en la sangre de potasio

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)

- Dolor en el pecho, fiebre, tos, palpitaciones — posibles sintomas de problemas que afectan la
membrana que esta alrededor del corazon (pericarditis)

- Dolor de cabeza frecuente, cambios en la vision (o bien poca vision o vision doble), fatiga, y/o
debilidad, confusién, disminucion de la tension arterial, mareo — posibles sintomas de
problemas en la glandula hipofisiaria (hipofisitis)Enfermedad celiaca (caracterizada por
sintomas como dolor de estomago, diarrea e hinchazon tras el consumo de alimentos que
contienen gluten)

- Nivel alto en la sangre de linfocitos

- Nivel alto en la sangre de sodio

Otros efectos adversos que se han notificado (frecuencia no conocida):
- Ausencia o reduccion de enzimas digestivas producidas por el pancreas (insuficiencia

pancreéatica exocrina)

Los siguientes efectos adversos se han observado cuando se administra Tevimbra junto a otros
medicamentos para el cancer

Tenga en cuenta que es importante que lea también los prospectos de los otros medicamentos para el
cancer que esta recibiendo, ya que también pueden causar efectos adversos.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)
- Neumonia
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Debilidad, frecuencia cardiaca rapida, dificultad para respirar (anemia)

Sangrado espontaneo o hematomas (trombocitopenia)

Infecciones frecuentes, fiebre, escalofrios, dolor de garganta o tlceras en la boca debido a
infecciones (neutropenia o linfopenia)

Glandula tiroides hiporreactiva, que puede causar cansancio, aumento de peso, alteraciones de
la piel y el cabello (hipotiroidismo)

Cansancio, confusion, sacudidas musculares, convulsiones (hiponatremia)

Debilidad muscular, espasmos musculares, ritmo cardiaco anormal (hipopotasemia)

Tos

Nauseas

Diarrea

Llagas o tulceras bucales con inflamacidn de las encias (estomatitis)

Erupcion

Cansancio (fatiga)

Fiebre

Apetito disminuido

Aumento del nivel en la sangre de la enzima hepética aspartato aminotransferasa

Aumento del nivel en la sangre de la enzima hepatica alanina aminotransferasa

Aumento del nivel en la sangre de bilirrubina, un producto de descomposicion de los globulos
rojos, que puede causar amarilleamiento de la piel y los ojos, que indica problemas de higado
Nivel bajo de hemoglobina

Niveles bajos en la sangre de las siguientes células sanguineas: leucocitos, linfocitos, neutrofilos
y plaquetas

Nivel bajo en la sangre de sodio

Frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas)

Glandula tiroides hiperreactiva, que puede causar hiperactividad, sudoracion, pérdida de peso y
sed (hipertiroidismo)

Aumento del nivel de azlcar en la sangre, sed, sequedad en la boca, necesidad de orinar méas
frecuentemente, cansancio, aumento del apetito con pérdida de peso, confusion, nauseas,
vomito, aliento con olor afrutado, dificultad para respirar y piel seca o enrojecida — posibles
sintomas de hiperglucemia

Nivel alto de azlicar, sensacion de mas hambre y sed de lo habitual, orinar mas frecuentemente
de lo normal — posibles sintomas de diabetes mellitus

Dolor en el pecho, latido del corazon rapido o anormal, dificultad para respirar en reposo o
durante la actividad, retencion de liquidos con hinchazon en las piernas, tobillos y pies,
cansancio — posibles sintomas de problemas en el misculo cardiaco (miocarditis)

Aumento de la presion arterial (hipertension)

Dificultad para respirar (disnea)

Dificultad para respirar, tos o dolor en el pecho — posibles sintomas de problemas en el pulmén
(neumonitis)

Dolor intenso en la parte superior del estomago, nauseas, vomito, fiebre, sensibilidad en el
abdomen — posibles sintomas de problemas en el pancreas (pancreatitis)

Diarrea o mas movimientos intestinales de los normales, heces negras, pegajosas, presencia de
sangre o moco en las heces, dolor intenso o sensibilidad en el estdbmago — posibles sintomas de
problemas en el intestino (colitis)

Nauseas, vomito, pérdida de apetito, dolor en la parte derecha del estdmago, color amarillento
de Ia piel o del blanco de los ojos, somnolencia, orina de color oscuro, sangrados o hematomas
mas frecuentes de lo habitual — posibles sintomas de problemas en el higado (hepatitis)

Picor (prurito)

Dolor en las articulaciones (artralgia)

Dolor muscular (mialgia)

Dolor articular, rigidez, hinchazoén o enrojecimiento, disminucion en el rango de movilidad en
las articulaciones — posibles sintomas de problemas en las articulaciones (artritis)

Aumento del nivel en sangre de la enzima hepatica fosfatasa alcalina

Aumento del nivel en la sangre de creatinina, una sustancia que normalmente eliminan los
rifiones en la orina. Puede significar que los riflones no funcionan correctamente.

60



Escalofrios o temblores, picor o erupcion, sofoco, dificultad para respirar o jadeos, mareo o
fiebre que puede aparecer durante la perfusion o hasta las 24 horas posteriores a la perfusion —
posibles sintomas de una reaccion relacionada con la perfusion

Niveles altos en la sangre de las siguientes enzimas: alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa

Nivel alto en la sangre de bilirrubina

Niveles altos en la sangre de creatina quinasa y creatinina

Nivel alto en la sangre de glucosa

Nivel alto en la sangre de potasio

Nivel bajo en la sangre de potasio

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas)

Enfermedad en la cual el sistema inmunitario ataca las células que producen humedad para el
cuerpo, como las lagrimas y la saliva (sindrome de Sjogren)

Fatiga, hinchazén en la base del cuello, dolor en la parte de delante de la garganta — posibles
sintomas de problemas en la glandula tiroides (tiroiditis)

Insuficiencia suprarrenal (alteracion en la que las glandulas suprarrenales no producen
suficiente cantidad de algunas hormonas)

Dolor de cabeza frecuente, cambios en la vision (o bien poca vision o vision doble), fatiga, y/o
debilidad, confusion, disminucion de la tension arterial, mareo — posibles sintomas de
problemas en la glandula hipofisiaria (hipofisitis)

Enrojecimiento de los ojos, dolor en los ojos e hinchazén — posibles sintomas de problemas que
afectan a la ivea, la capa que esta detras del blanco de los ojos (uveitis)

Cambios en la cantidad o el color de la orina, dolor al orinar, dolor en la zona de los rifiones —
posibles sintomas de problemas en los rifiones (nefritis)

Dolor muscular, rigidez, debilidad, dolor en el pecho o cansancio intenso — posibles sintomas de
problemas musculares (miositis)

Cambio de color de la piel (vitiligo)

Nivel alto en la sangre de linfocitos

Nivel bajo en la sangre de albumina

Nivel alto en la sangre de fosfatasa alcalina

Nivel bajo en la sangre de glucosa

Nivel alto en la sangre de sodio

Raras (pueden afectar a hasta 1 de cada 1000 personas)

Inflamacion del cerebro, que puede provocar confusion, fiebre, problemas de memoria o
convulsiones (encefalitis).

Problemas graves de los nervios, que pueden causar dificultad para respirar, sensacion de
hormigueo en los dedos, pies, tobillos o0 mufiecas, debilidad en las piernas que se expande a la
parte superior del cuerpo, andar inestable o incapacidad para andar o subir escaleras, dificultad
para realizar los movimientos de la cara, incluyendo hablar, masticar o tragar, visiéon doble o
incapacidad para mover los ojos, dificultad para controlar la vejiga o los intestinos, latido rapido
del corazon y paralisis — posibles sintomas del sindrome de Guillain-Barré

Debilidad muscular y cansancio (miastenia grave)

Dolor en el pecho, fiebre, tos palpitaciones — posibles sintomas de problemas que afectan a la
membrana que rodea el corazon (pericarditis)

Picor o descamacion de la piel, llagas en la piel — posibles sintomas de reacciones en la piel
graves
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Informe a su médico inmediatamente si presenta algunos de los efectos adversos mencionados
anteriormente.

Debe interrumpir el uso de Tevimbra y buscar atencién médica inmediatamente si nota alguno
de los siguientes sintomas:

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- Manchas rojizas no elevadas, en forma de diana o circulares en el tronco, a menudo con ampollas
centrales, descamacion de la piel, Glceras en boca, garganta, nariz, genitales y ojos. Estas graves
erupciones cutaneas pueden ir precedidas de fiebre y sintomas gripales (SJS o TEN).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento

5.  Conservacion de Tevimbra

Su médico, farmacéutico o enfermero es responsable de almacenar este medicamento y eliminar
cualquier parte no utilizada correctamente. La siguiente informacion esta dirigida a profesionales
sanitarios.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el vial
después de CAD y EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Tevimbra no contiene conservante. Se ha demostrado estabilidad quimica y fisica en uso durante
24 horas a 2 °C a 8 °C. Las 24 horas incluyen el almacenamiento de la solucion diluida en
refrigeracion (2 °C a 8 °C) durante no mas de 20 horas, el tiempo necesario para que alcance la
temperatura ambiente (25 °C o menos) y el tiempo para completar la perfusion dentro de 4 horas.

Desde el punto de vista microbioldgico, una vez diluido, el producto debe utilizarse inmediatamente.

Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento en uso son
responsabilidad del usuario. La solucion diluida no se debe congelar.

No conserve ninguna parte de la solucion para reutilizarla. Cualquier medicamento no utilizado o
material de desecho se debe eliminar de acuerdo a los requisitos locales.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tevimbra

- El principio activo es tislelizumab. Cada ml de concentrado para solucion para perfusion
contiene 10 mg de tislelizumab.
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- Cada vial contiene 100 mg de tislelizumab en 10 ml de concentrado.

Los demas componentes son citrato de sodio dihidrato (ver seccion 2, “Tevimbra contiene sodio™),
acido citrico monohidrato, L-histidina clorhidrato monohidrato, L-histidina, trehalosa dihidrato,
polisorbato 20 y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto de Tevimbra y contenido del envase
Tevimbra concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril) es una solucion transparente
a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarillenta.

Tevimbra esta disponible en envases que contienen 1 vial y envases multiples que contienen 2 viales
(2 envases de 1).

Titular de la autorizacion de comercializacion
BeiGene Ireland Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Irlanda

Tel. +353 1 566 7660

Correo electronico: bg.ireland@beigene.com

Responsable de la fabricacion

BeiGene Switzerland GmbH Dutch Branch
Evert Van De Beekstraat 1/104

Schiphol

1118 CL

Paises Bajos

Fecha de la dltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

63


mailto:bg.ireland@beigene.com
https://www.ema.europa.eu/

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:
Los viales de Tevimbra son para un inico uso. Cada vial contiene 100 mg de tislelizumab.

La solucioén diluida para perfusion la debe preparar un profesional sanitario utilizando una técnica
aséptica.

Preparacion de la solucion para perfusion

o Se necesitan dos viales de Tevimbra para cada dosis.
o Retirar los viales de la nevera, con cuidado de no agitarlos.
o Inspeccionar cada vial visualmente para detectar particulas o decoloracion antes de la

administracion. El concentrado es una solucion transparente a ligeramente opalescente, incolora
a ligeramente amarillenta. No utilizar el vial si la solucion es turbia, o si se observan particulas

visibles o decoloracion.

o Invertir los viales suavemente sin agitar. Extraer la solucién de los dos viales (un total de
200 mg en 20 ml) en una jeringa y transferirla a una bolsa de perfusion intravenosa que
contenga una solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%), para preparar una
solucion diluida con una concentracion final de 2 a 5 mg/ml. Mezclar la solucion diluida
mediante una inversion suave para evitar la formacion de espuma o excesivo corte de la

solucion.
Administracion
o Administrar la solucion de Tevimbra diluida mediante una perfusion por una via de

administracion intravenosa con un filtro estéril, no pirogénico, de 0,2 micras de baja unién a
proteinas, o 0,22 micras en linea o un filtro adicional con un area de superficie de
aproximadamente 10 cm?.

. La primera perfusion se debe administrar durante 60 minutos. Si se tolera bien, las perfusiones

posteriores se pueden administrar durante 30 minutos.

. No se deben administrar otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

. Tevimbra no se debe administrar como una perfusion rapida o como una inyeccion unica en
bolo.

o Tevimbra no contiene conservantes. Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso

durante 24 horas entre 2 °Cy 8 °C. Las 24 horas incluyen almacenamiento de la solucion

diluida en nevera (2 °C a 8 °C) durante no mas de 20 horas, el tiempo necesario para volver a la

temperatura ambiente (25 °C o inferior) y el tiempo para completar la perfusion en 4 horas.
Desde el punto de vista microbioldgico, una vez diluido, el producto se debe utilizar
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de almacenamiento y las
condiciones en uso son responsabilidad del usuario.

o La solucion diluida no se debe congelar.

o Descartar cualquier parte no utilizada que haya quedado en el vial.
o La via intravenosa se debe enjuagar al final de la perfusion.

o Los viales de Tevimbra son para un Ginico uso.
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