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GUIA DE CUIDADOS DE TECENTRIQ

Herramientas y recursos

para ayudarte en el recorrido de tu tratamiento

Consulta la Informacién Importante de Sequridad en las paginas 13-14 y la Informacion de Prescripcion completa.
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Presentamos

La Guia de Cuidados de TECENTRIQ

Estamos comprometidos a apoyarte en todo el recorrido de tu tratamiento. Por eso hemos creado esta guia pensando en tus
necesidades, para ayudarte a mantener el rumbo.

En esta carpeta, encontraras los siguientes recursos:
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/6: Informacion sobre posibles efectos secundarios 6
@

ﬁ Como controlar los efectos secundarios 7
G Como se administra TECENTRIQ + Avastin® (bevacizumab) 8
T

@ Opciones que pueden ayudarte a costear tu tratamiento 9-10

Ig =| Glosario 1
@ Informacion y apoyo adicional 12-13

=

& Informacion Importante de Seguridad 13-14

*Esta informacion no reemplaza al didlogo con tu equipo de atencién médica.
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Conociendo y comprendiendo el HEPATOCARCINOMA O CHC

Recibir un diagnéstico de cancer puede ser abrumador. Es normal que no sepas por donde
comenzar. Empieza por aprender sobre el hepatocarcinoma.

El cancer de higado es uno de los tipos mas frecuentes de cancer.
Los indices de cancer de higado en personas de ascendencia hispana en

los EE.UU. son casi el doble en comparacion con las personas
no hispanas.

- Enlos EE.UU., 1 de cada 5 personas con cancer de higado es hispana
- La mayoria de los casos de hepatocarcinoma son diagnosticados en etapas avanzadas

¢Como se detecta a tiempo?

Es comUn que una persona no presente sintomas de hepatocarcinoma hasta LAS ETAPAS AVANZADAS, por eso es
importante reconocer nuestros factores de riesgo, para asi poder conversar con el médico sobre las pruebas de
deteccion. Algunos de los FACTORES DE RIESGO son:

* Diabetes Tipo 2 « Cirrosis

« Obesidad + Consumo de tabaco

- Enfermedad del higado graso no alcohdlico - Consumo excesivo de alcohol
(NAFLD, por sus siglas en inglés) - Raza/origen étnico

* HepatitisBo C

¢Como se trata el hepatocarcinoma?

Algunos casos de hepatocarcinoma pueden eliminarse con cirugia o trasplante, otros solo pueden tratarse con medicamentos.
La mayoria de los medicamentos para el hepatocarcinoma son terapias sistémicas, lo que significa que el medicamento se
administra en el cuerpo y este circula a través del torrente sanguineo. Este tipo de tratamiento puede administrarse en forma
de pildora, inyeccion o con una infusion intravenosa (i.v.) administrada en un consultorio médico o centro de infusion.

Detectar el hepatocarcinoma a tiempo puede brindarte mds opciones de tratamiento.

Terapias sistémicas para el hepatocarcinoma

Se han investigado y aprobado muchos medicamentos para tratar el hepatocarcinoma en los Gltimos afios.
Algunos de los tipos de medicamentos disponibles son:

. + Algunas interrumpen la llegada de sangre y nutrientes al tumor
Terapia - Otras, se dirigen a otros objetivos y ayudan a impedir que el cncer crezca y
dirigida se extienda

g - Ayuda al sistema inmunitario a identificar células cancerosas, sin embargo, puede
Inmunoterapia que también afecte a las células saludables

- Disefiada para ayudar a identificar y combatir el cancer, pero también puede
afectar a las células saludables

Pregintale al médico sobre el tipo de tratamiento mas adecuado para ti
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Diferencia entre INMUNOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA

Sabemos que el hepatocarcinoma avanzado, usualmente no es tratado con quimioterapia, pero
écual es la diferencia entre quimioterapia e inmunoterapia?

1. Tu sistema inmunitario esta compuesto de células
saludables “normales”, que trabajan para proteger a tu
cuerpo contra infecciones, trastornos
y enfermedades.

Por otro lado, las células cancerosas poseen una
barrera que impide que sean destruidas por la respuesta
inmune natural de tu cuerpo.

Células cancerosas

OQO/ con su barrera
Células ~~ QQ
saludables

2. La quimioterapia tradicional es un tratamiento que

atacay elimina directamente a las células cancerosas
que crecen rapidamente.

La quimioterapia también mata a las células saludables
que crecen y se dividen rdpidamente.

La quimioterapia ataca
a todas las células de

@ {3@ / rapido crecimiento.

3. La inmunoterapia funciona de forma diferente para
combatir el cancer. Esta ayuda a eliminar la barrera que
rodea las células cancerosas.

La inmunoterapia
elimina la barrera de
O d / las células cancerosas.

Consulta la Informacién Importante de Seguridad en las paginas 13-14

y la Informacion de Prescripcion completa.

. Después de esto, las células de tu sistema inmunitario

tienen la capacidad de atacar a las células cancerosas
de forma directa.

La inmunoterapia también puede provocar que el
sistema inmunitario afecte a las células saludables.

i
,gwd

Las células del S|stema
inmunitario atacan a las
células cancerosas.
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Lo que debes saber sobre TECENTRIQ + Avastin® (bevacizumab)

Acerca de TECENTRIQ

TECENTRIQ no es quimioterapia, es un tipo de inmunoterapia. Esto significa que ayuda al sistema
inmunitario a identificar y combatir el cancer.

T TECENTRIQ podria hacer que tu sistema inmunitario ataque drganos y tejidos saludables y podria afectar
la forma en que funcionan. Estos problemas a veces pueden volverse graves o potencialmente mortales
y provocar la muerte. Tu equipo de atencion médica te monitoreara de cerca por si aparecieran signos
de esos problemas.

TECENTRIQ + Avastin: resultados probados

Estos son los resultados de un estudio clinico que compard TECENTRIQ + Avastin con sorafenib. El estudio incluyd a 501
pacientes con hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular (CHC) avanzado o con tumores que no se pudieron extirpar
mediante cirugia.

o Més pacientes MENOS

VIVIERON POR PROBABILIDAD
o> MAS TIEMPO de crecimiento o

diseminacion del tumor

El estudio descubrié que TECENTRIQ + Avastin disminuian el Los pacientes tratados con TECENTRIQ + Avastin tuvieron un

riesgo de muerte en un 42 % en comparacion con sorafenib. 41 % menos probabilidades de que el cancer empeorara en
comparacion con sorafenib.

¢Cual es la informacion mas importante sobre TECENTRIQ?

TECENTRIQ puede hacer que su sistema inmunitario ataque drganos y tejidos normales en cualquier drea de su cuerpo y
puede afectar la forma en que funcionan. Estos problemas a veces pueden volverse graves o potencialmente mortales y
pueden provocar la muerte. Puede tener mas de uno de estos problemas al mismo tiempo. Estos problemas pueden ocurrir en
cualquier momento durante su tratamiento o incluso después de que este haya finalizado.
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Informacion sobre POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS

Cuando empieces a tomar TECENTRIQ + Avastin® (bevacizumab), podrias sentir signos y sintomas de los efectos secundarios
que se enumeran a continuacion. Llama o visita a tu proveedor de atencion médica de inmediato si presentas algiin
sintoma de los siguientes efectos secundarios o si estos sintomas empeoran. Puedes encontrar mas informacion sobre
estos efectos secundarios en el reverso de esta hoja.

& Los sintomas de los efectos secundarios pueden incluir:

Problemas pulmonares (neumonitis) ﬂ Problemas en otros drganos
+ Aparicion o empeoramiento de la tos + Debilidad muscular grave
- Dificultad para respirar + Hormigueo o entumecimiento en brazos y
* Dolor de pecho piernas
Problemas hepéticos (hepatitis) * Confusion .
- Color amarillento en la piel o en la parte blanca de * Vision borrosa, vision doble u otros
los 0jos problemas de la vision
- Néuseas o vémitos intensos » Cambios en el estado de animo o
+ Dolor en el lado derecho de la zona del estomago comportamiento
(abdomen) - Sensibilidad a la luz
- Somnolencia + Rigidez del cuello
+ Orina oscura (color del té) * Dolor de ojos 5 '
- Menos apetito de lo habitual + Ampollas o descamacion de la piel
P bl testinal lit - Dolor en el pecho, latido cardiaco irregular,
roblemas intestinales (colitis) dificultad para respirar o hinchazén de los
- Diarrea (heces blandas) o deposiciones mas tobillos

frecuentes de lo habitual

- Sangre o mucosidad en las heces o heces oscuras, Infecciones graves

alquitranadas, pegajosas » Fiebre
« Dolor o sensibilidad al tacto intensos en la zona del : TQS ‘
estémago (abdomen) - Sintomas pseudogripales

+ Orina frecuente o dolor de espalda

Reacciones graves a la infusion
- Escalofrios o temblores

Problemas en las glandulas hormonales
(en especial la tiroides, las glandulas
suprarrenales el pancreas y la hipofisis)

Dolores de cabeza que no desaparecen o dolores de
cabeza no habituales

+ Cansancio extremo

- Aumento de peso o pérdida de peso
- Tener mas hambre o sed de lo habitual

- Pérdida de cabello
- Cambios en el estado de animo o en el

comportamiento, como disminucion del deseo
sexual, irritabilidad o mala memoria

- Sensacion de frio
« Estrefiimiento

- La voz se vuelve mas profunda

« QOrinar con mas frecuencia de lo habitual
- Nduseas o vomitos

+ Dolor en el drea del estdmago (abdomen)

- Picazon o erupcion

+ Rubefaccion

- Dificultad para respirar o sibilancias
+ Hinchazon de la cara o los labios

* Mareos

* Fiebre

- Sensacion de desmayo

+ Dolor de espalda o cuello

— Informa cualquier cambio que observes —

Tu equipo de atencion médica probablemente
o—) lleve unregistro de tus efectos secundarios.
-—| AseguUrate de mantenerte en contacto con ellos
para que lleven un registro de tus sintomas y
de como te sientes.

Esta informacion no pretende actuar como asesoramiento médico ni )V

6 reemplazar las recomendaciones de tu equipo de atencion médica. T EC E NTR | Q

Consulta la Informacion Importante de Sequridad en las paginas 13-14 im0
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Como CONTROLAR LOS EFECTOS SECUNDARIOS

Hay cosas que puedes hacer para manejar algunos efectos secundarios. Conversa con tu equipo de atencion médica para
saber qué podrias hacer si los experimentas. Recuerda que si estas considerando algiin remedio casero, es mejor
consultar con tu médico primero.

* Haz tiempo para descansar. Las siestas cortas pueden ayudar. Pero no duermas

Sensacion de demasiado durante el dia
~wu3 Cansancio o * Equilibra el descanso y la actividad. Los paseos cortos y el ejercicio liviano pueden
debilidad ayudar. También es importante relajarse cuando sea posible
* Consulta a un/a nutricionista. El o la nutricionista puede ayudarte a identificar cudles
son los alimentos y bebidas que pueden aumentar tu energia

* Consume liquidos. La diarrea puede deshidratarte, asi que asegurate de tomar mas
. liquidos. También puedes prepararte un suero de arroz o tomar agua de coco natural
@ Diarrea * Haz comidas pequeiias. Planifica tu alimentacion en 6 a 8 comidas mas pequefias
* Elige diferentes alimentos. Prueba la dieta “BACT". Come Bananas, Arroz, Compota de
manzana y Tostadas en pequefias cantidades

* Haz un sequimiento de lo que comes. Comparte tus notas con tu equipo de atencién

Disminucién médica. Es posible que determinados alimentos o comidas funcionen mejor que otros
del tit e Come varias comidas livianas. Sustituye las comidas habituales por 5 0 6 comidas mas
el apetito pequefias y livianas

* Mantente activo. Incluso un paseo corto puede ayudar a aumentar tu apetito

Otros consejos para sentirte mejor

Combina * Elige los alimentos que funcionen para ti. Ciertos alimentos u horarios de comer
) pueden funcionar mejor para ti
@ una dieta Bebe liquidos. Debes tomar de 8 a 12 vasos de liquidos cada dia
saludable Consulta a un/a nutricionista. El o la nutricionista puede sugerir cambios para aliviar
los efectos secundarios y ayudarte a mantener un peso saludable

Equilibra el * Elige actividades que te gusten. Si te gusta bailar, nadar o andar en bicicleta, busca
maneras de incorporar eso a tu vida cotidiana
e des?ansfo.con * Realiza pequefios cambios. Incluso una caminata corta puede marcar la diferencia
el ejercicio Continda tu actividad fisica cotidiana. Si ya tienes una rutina de ejercicios, ve si
puedes continuarla

Y-
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Como se administra TECENTRIQ + Avastin® (bevacizumab)

Como se administra TECENTRIQ + Avastin®

Tu equipo de atencién médica te administrara TECENTRIQ + Avastin por via intravenosa o IV. Esto significa que se te
administra una bolsa de cada medicamento en una vena, sucesivamente (una después de la otra). TECENTRIQ + Avastin
puede administrarse cada 3 semanas. Tu equipo de atencion médica también decidird por cuanto tiempo puedes recibir
el tratamiento. Si la enfermedad empeora o no puedes tolerar los tratamientos, el equipo de atencién médica

puede detener las infusiones.

Primera infusion Siguientes infusiones
La primera infusion de TECENTRIQ Dependiendo de tu respuesta a la primera infusion,
se administra durante 60 minutos. las infusiones posteriores de TECENTRIQ

pueden durar 30 minutos.

0

TECENTRIQ 60 minutos TECENTRIQ 30 minutos

Se necesitara mds tiempo para tus otros medicamentos. Pregunta a tu equipo de atencién médica cuanto durara todo
el proceso.

¢Cual es la informacion mas importante sobre TECENTRIQ?

TECENTRIQ puede hacer que su sistema inmunitario ataque drganos y tejidos normales en cualquier drea de su cuerpo y
puede afectar la forma en que funcionan. Estos problemas a veces pueden volverse graves o potencialmente mortales y
pueden provocar la muerte. Puede tener mds de uno de estos problemas al mismo tiempo. Estos problemas pueden ocurrir en
cualquier momento durante su tratamiento o incluso después de que este haya finalizado.

"TECENTRIQ

atezolizumab .l

Consulta la Informacion Importante de Sequridad en las paginas 13-14
y la Informacion de Prescripcién completa.



https://www.gene.com/download/pdf/tecentriq_prescribing_es.pdf

Opciones que pueden ayudarte a COSTEAR TU TRATAMIENTO

Genentech Access Solutions tiene opciones que pueden ayudarte a costear tus medicamentos
recetados de Genentech

Genentech Access Solutions te ayuda a comprender tu cobertura de sequro y tus opciones de asistencia financiera.
Esto te puede ayudar a obtener el medicamento de Genentech que te recetd tu médico.

- si tu sequro médico pagara tu medicamento de Genentech

Te ayudaremos a comprender los detalles de tu cobertura, tales como:
- cudanto te costara el copago de tu medicamento

E Te remitiremos a opciones de asistencia financiera:
E = E - la Fundacidn para el Paciente Genentech
+ programas de copago Genentech
- fundaciones independientes de asistencia para el copago

é Visita Genentech-Access.com/es/patient para saber como Genentech Access Solutions puede ayudarte.

Fundacion para el Paciente Genentech

Si no tienes sequro o estds preocupado porque no sabes cdmo pagaras tus medicamentos, la Fundacion para el Paciente
Genentech podria consequirte esos medicamentos gratis si eres elegible.

FUNDACION PARA EL PACIENTE

GENENTECH

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD*

PACIENTES ASEGURADOS SIN COBERTURA

PACIENTES SIN SEGURO (0] para un medicamento de Genentech?
~—1

Con ingresos inferiores a $150,000

7N\

Con ingresos inferiores a $150,000

(0)

N
PACIENTES ASEGURADOS CON COBERTURA para un medicamento de Genentechf
+ Con gastos de bolsillo inaccesibles

- Con un tamafio de unidad familiar y un nivel de ingresos acorde a determinadas pautas, disponibles en
Gene.com/es/pacientes/la-fundacion-de-pacientes-de-genentech

*Para todos los tipos de pacientes, afiada $25,000 por cada persona adicional en hogares de mas de 4 personas.
fAnimamos a los pacientes asequrados a buscar otras opciones de asistencia financiera antes de solicitar ayuda a la Fundacion para el Paciente Genentech, si es posible.
Genentech se reserva el derecho de modificar o interrumpir el programa en cualquier momento y de verificar la exactitud de la informacién enviada.

Consulta la Informacion Importante de Sequridad en las paginas 13-14 o
y la Informacion de Prescripcién completa. ACCESS » SOLU TIONS
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Programas de copago Genentech

Los programas de copago Genentech ayudan a personas con sequros comerciales de salud. Estos pueden ser planes
que obtienes a través de tu empleador o uno que hayas comprado a través del Mercado de Sequros de Salud, como
HealthCare.gov. Para ser apto, también debes cumplir con otros requisitos.

Paga desde SO por copagos en productos combinados Genentech aprobados por la FDA. El programa cubre lo demas,
hasta alcanzar un limite de $25,000 anuales por medicamento Genentech.*

SIN 50 $25mil

DE LIMITE DE BENEFICIO ANUAL
REQUISITOS DE INGRESO POR COPAGOS POR PRODUCTO GENENTECH

*El Programa de Copagos SOLO es valido para pacientes con un seqguro comercial (privado o no gubernamental) y que tengan una receta vélida para una prescripcién aprobada por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de un medicamento de Genentech. Los pacientes que utilicen Medicare, Medicaid o cualquier otro programa del gobierno federal o estatal
(en conjunto, los “Programas Gubernamentales”) para pagar su medicamento Genentech no serén elegibles.

En el marco del Programa, el paciente podria pagar un copago. El importe final adeudado por un paciente puede ser desde $0 por el medicamento Genentech (véanse los detalles especificos
del Programa). Los gastos de bolsillo totales del paciente dependen de su plan de seguro de salud. El Programa solo ayuda con el costo del medicamento Genentech. No ayuda con el costo
de otros medicamentos, procedimientos o tarifas de visitas al consultorio. Una vez alcanzado el monto maximo anual de beneficios del Programa, el paciente deberd pagar todos los gastos
de bolsillo restantes. El importe del beneficio del Programa no puede superar los gastos de bolsillo del paciente por el gasto asociado al medicamento Genentech.

Todos los participantes son responsables de informar de la recepcién de todos los beneficios del Programa segun lo exija cualquier aseqgurador o la ley. El Programa solo es valido en
Estados Unidos y sus territorios, es nulo donde lo prohiba la ley y debera sequir las restricciones estatales en relacién con los equivalentes genéricos con calificacion AB (por ejemplo, MA,
CA) cuando proceda. Ninguna de las partes podrd solicitar el reembolso de la totalidad o cualquier parte del beneficio recibido a través del Programa. El Programa esté destinado para el
paciente. Solo el paciente que utilice el Programa podra recibir los fondos puestos a su disposicion a través de este. EI Programa no estd destinado a terceros que reduzcan la cantidad
disponible para el paciente o tomen una parte para sus propios fines. Los pacientes con planes de salud que redirigen la ayuda del Programa Genentech destinada a los gastos de bolsillo
del paciente pueden estar sujetos a estructuras alternativas de beneficios del Programa. Genentech se reserva el derecho de rescindir, revocar o modificar el Programa sin previo aviso y en
cualquier momento.

Se aplican términos y condiciones adicionales.

Obtén mas informacion sobre este programa en CoPayAssistanceNow.com

Fundaciones independientes de asistencia para el copago

Las fundaciones independientes de asistencia para el copago son organizaciones benéficas que brindan asistencia financiera
para medicamentos. Brindan ayuda a pacientes con un sequro médico puablico o comercial. No es necesario estar inscrito en
Genentech Access Solutions para ser derivado a una fundacion independiente de asistencia para el copago.

Puedes visitar Genentech-Access.com/es/patient o Llama a Genentech Access Solutions al
para ver una lista de las fundaciones (888) 249-4918 para recibir mas ayuda.
independientes de asistencia para el copago.

@ ¢Todavia tienes preguntas?

Llama al Centro de Recursos para el Paciente Genentech al (877) GENENTECH (436-3683)
de lunes a viernes, de 6:00 a. m. a 5:00 p. m., PST, para cualquier pregunta o para iniciar el proceso.

Consulta la Informacion Importante de Sequridad en las paginas 13-14 o
10 y la Informacion de Prescripcién completa. ACCESS » SOLU TIONS
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GLOSARIO

Si te encuentras en la etapa después de tu diagndstico o si estas conociendo mas sobre el hepatocarcinoma y Tecentriq,
siempre es bueno tener a mano un glosario de términos relacionados donde puedas consultar algunas de las palabras con las
que te puedes encontrar en este recorrido. Esperamos que te sea de mucha ayuda.

Anticuerpo

Una proteina creada por el sistema inmunitario, que se adhiere a células especificas. Puede afectar la capacidad del sistema
inmunitario de dirigirse a las células anormales y eliminarlas.

Carcinoma
Un tipo de cancer que comienza en la piel o en los tejidos que recubren los drganos internos.

Cirrosis

Una enfermedad en la que el higado es afectado permanentemente, por lo que no puede funcionar eficientemente. Puede
causar cancer de higado.

Hepatocarcinoma (CHC)

Un tipo de cancer hepéatico que comienza en el higado. Es frecuentemente causado por el dafio (constante) al higado durante
un tiempo prolongado, debido a una condicién médica llamada cirrosis o a otros factores, como la infeccidn por
hepatitis B o C.

Infusion

Una infusion es un método para introducir fluidos, que pueden incluir farmacos, en el torrente sanguineo. También es llamada
infusion intravenosa o IV.

Metastasico
Cuando el cancer empieza en un 6rgano y luego se extiende a otra parte del cuerpo.

Reaccion a la infusion

Cualquier signo o sintoma que puedas tener durante o poco después de la infusion de fluidos en tu sangre. Estos fluidos
incluyen las medicinas.

Sistema Inmunitario
Un grupo de células y sustancias especiales que ayudan a protegerte de infecciones y otras enfermedades.

Terapia de primera linea
Un tipo de tratamiento que los médicos prescriben en primer lugar, antes de otros tratamientos.

Terapia sistémica

La mayoria de los medicamentos para el CHC son terapias sistémicas. Esto significa que la medicina se introduce en tu sangre y
viaja por todo tu cuerpo, afectando a todas tus células.

)=
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INFORMACION Y APOYO adicional

g Organizaciones de lucha contra el cancer de higado

Estas organizaciones se dedican a ayudar a personas con cancer de higado a través de diversos recursos, grupos
de apoyo y programas de extension.

American Liver Foundation (ALF) Informacion disponible en espafiol.
www.LiverFoundation.org/es 1-800-465-4837

Blue Faery, The Adrienne Wilson Informacidn disponible solo en inglés.
Liver Cancer Association Folleto en espafiol disponible en
www.BlueFaery.org www.bluefaery.org/patient-education

1-818-636-5624

Global Liver Institute - Liver Central Informacion disponible solo en inglés.
(Instituto Mundial del Higado - Central del Higado)
www.globalliver.org

@C:; Organizaciones de apoyo

Estas organizaciones se dedican a proporcionar atencion a los pacientes con cancer y sus cuidadores mediante
esfuerzos de apoyo social y emocional, programas educativos e iniciativas de bienestar.

Cancer Support Community Family Reach Patient Advocate Foundation
(Comunidad de Apoyo contra el Cancer) www.familyreach.org (Fundacion para la Defensa de Pacientes)
www.cancersupportcommunity.org 857-233-2764 www.patientadvocate.org

1-888-793-9355 1-800-532-5274

Los enlaces a sitios de terceros se proporcionan exclusivamente para tu comodidad. Genentech no se hace responsable de

la exactitud de la informacion incluida en sitios web de terceros ni recomienda o avala el contenido que se presenta en el
sitio. El uso de sitios web de terceros corre por tu propia cuenta y riesgo, y esta sujeto a los términos y condiciones de uso de
dichos sitios.

Y-
;2 | Consulta la Informacién Importante de Sequridad en las paginas 13-14 KrEC ENTRIQ
y la Informacion de Prescripcion completa. atezolizumab iz
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Es importante tratar el hepatocarcinoma inmediatamente

Una vez que se diagnostica el hepatocarcinoma, es importante que hables con tu médico de inmediato sobre las opciones
de tratamiento. Si no se trata, el cancer puede extenderse a otras partes del cuerpo y puede ser mortal.

¢Sabias que...?

El no sentirse cdmodo hablando inglés es una de las
causas principales por las que los hispanos/latinos
de los Estados Unidos no buscan atencion médica.

Sielinglés no es tu primer idioma, pidele a alguien
que si lo hable que te acompafie a tu cita médica
para que puedas hacer todas tus preguntas.

iHazte escuchar!

Notas

Informacion Importante de Sequridad
¢Qué es TECENTRIQ?

TECENTRIQ es un medicamento de venta con receta utilizado para tratar a adultos con un tipo de cancer de higado llamado
hepatocarcinoma, o CHC. TECENTRIQ se puede utilizar con el medicamento bevacizumab cuando el cancer de higado se ha
diseminado o no se puede extirpar mediante cirugia, y usted no ha recibido otros medicamentos por via oral o intravenosa
(IV) para tratar el cancer. Se desconoce si TECENTRIQ es sequro y eficaz cuando se usa: en nifios para el tratamiento del CHC.

-
Consulte la Informacidn de Prescripcin completa y la Guia del Medicamento )”rEC ENTRIQ

para obtener Informacion Importante de Sequridad adicional. atezolizumab s
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Informacion Importante de Sequridad (continuacion)

Llame o consulte a su proveedor de atencion médica de inmediato si
desarrolla signos o sintomas nuevos o peores, incluidos los siguientes:
Problemas pulmonares

e fos .
o dificultad para respirar

Problemas intestinales

 diarrea (heces blandas) o deposiciones mas frecuentes de lo habitual
o heces negras, alquitranadas, pegajosas, 0 con sangre 0 moco

e dolor o sensibilidad al tacto intensos en la zona del estémago
(abdomen)

dolor de pecho

Problemas hepaticos

e color amarillento en la piel e orinaoscura (color del té)
oenlaparte blanca delos ojos e  sangrado o formacion

e nduseas o vomitos intensos de moretones con mayor

e dolorenel lado derecho de la
zona del estomago (abdomen)

Problemas de las glandulas hormonales

facilidad que lo normal

o dolores de cabeza que no e orinar con mas frecuencia de
desaparecen o dolores de lo habitual
cabeza no habituales o pérdida del cabello
e sensibilidad ocular a la luz e sensacion de frio
. Prqblemasqcularey o cstrefimiento
o latidos cardiacos rapidos e [avoz se vuelve mas profunda
e aumento de la sudoracion ®  Mareoso desmaYos
e cansancioextremo e cambios en el estado de dnimo
e aumento de peso o pérdida 0 en el comportamiento, como
de peso disminucion del deseo sexual,
e fener mas hambre o sed de irritabilidad o mala memoria
lo habitual
Problemas renales
e disminucion de la cantidad e hinchazon de los tobillos
de orina o pérdida del apetito

e sangreenlaorina
Problemas de la piel

e erupcion cutdnea * |lagas o (lceras dolorosas en la

e picazon boca, la nariz, la garganta o el

. amPoIIas 0 descamacion drea genital .
dela piel e fiebre o sintomas seudogripales

e ganglios linfaticos inflamados
Los problemas también pueden ocurrir en otros drganos.
Estos no son todos los signos y sintomas de los problemas del sistema
inmunitario que pueden ocurrir con TECENTRIQ. Llame o consulte a su
proveedor de atencion médica de inmediato si presenta algiin signo o
sintoma nuevo o que empeore, incluidos los siguientes:
Dolor en el pecho, latido cardiaco irreqular, dificultad para respirar o
hinchazon de los tobillos
e Confusion, somnolencia, problemas de memoria, cambios en el estado
deanimo o comPortammnto, rgudez del cuello, problemas de equilibrio,
hormigueo o entumecimiento de brazos o piernas
. Visilén d(t)ble, vision borrosa, sensibilidad a la luz, dolor ocular, cambios
en la vista
e Dolor o debilidad muscular persistente o grave, calambres musculares
o Niveles bajos de globulos rojos, moretones
Reacciones a la infusion que, a veces, pueden ser graves o
potencialmente mortales. Los signos y sintomas de las reacciones a la
infusion pueden incluir los siquientes:

e escalofrios o temblores *  Mareos

e picazon o erupcion e sensacion de desmayo

e rubefaccion o fiebre

e dificultad para respirar e dolor de espalda o cuello
0 sibilancias

14

Complicaciones, incluida la enfermedad del injerto contra el huésped
(EICH), en personas que han recibido un trasplante de médula 0sea
(células madre) que utiliza células madre del donante (alogénico). Estas
complicaciones pueden ser graves y provocar la muerte. Estas complicaciones
pueden ocurrir si usted se sometio a un trasplante ya sea antes o después de
recibir tratamiento con TECENTRIQ. Su proveedor de atencion medica le hara
un sequimiento por si se presentaran estas complicaciones.

Recibir tratamiento médico de inmediato puede ayudar a evitar que
estos problemas se a%raven. Su proveedor de atencion médica lo vigilara
para detectar estos problemas durante su tratamiento con TECENTRIQ.

Su proveedor de atencion médica puede tratarlo con corticosteroides

0 medicamentos de reemplazo hormonal. ES posible que su proveedor

de atencion médica tenga que retrasar o interrumpir por completo el
tratamiento con TECENTRIQ si usted sufre efectos secundarios graves.

Antes de recibir TECENTRIQ, informe a su proveedor de atencion médica
acerca de todas sus afecciones médicas, si usted:

e tiene problemas del sistema inmunitario, como la enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa o lupus

ha recibido un trasplante de drgano

e harecibido o tiene Previsto recibir un trasplante de células madre en el
que se utilizan células madre del donante (alogénico)

ha recibido tratamiento con radiacin en el drea del pecho

tiene una afeccion que afecta al sistema nervioso, como miastenia
grave o sindrome de Guillain-Barré

e estd embarazada o tiene planes de quedar embarazada. TECENTRIQ
puede causarle dafio al feto. Informe a su proveedor de atencion
medica de inmediato si queda embarazada durante el tratamiento
con TECENTRIQ o si cree que podria estar embarazada. Mujeres que
pueden quedar embarazadas:

o Suproveedor de atencion médica deberfa realizarle una prueba
de embarazo antes de comenzar el tratamiento con TECENTRIQ.
o Debe usar un método anticonceptivo eficaz durante su
tratamiento g durante, al menos, 5 meses después de la ultima
 dosis de TECENTRIQ.

e esta en periodo de lactancia o tiene planes de amamantar. Se
desconoce si TECENTRIQ pasa a [a leche materna. No amamante
durante el tratamiento ni hasta, al menos, 5 meses después de la ultima
dosis de TECENTRIQ.

Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los
medicamentos que toma, incluidos los medicamentos recetados y de venta
libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

Los efectos secundarios mas frecuentes de TECENTRIQ, cuando se usa
para el CHC con bevacizumab, incluyen:

e presion arterial alta

e sensacion de cansancio o debilidad

o demasiada proteina en la orina

TECENTRIQ puede causar problemas de fertilidad en las mujeres, lo que
puede afectar la capacidad de tener hijos. Hable con su proveedor de
atencidn médica si tiene inquietudes sobre la fertilidad.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de TECENTRIQ. Pidale a
su proveedor de atencion médica o farmacéutico mas informacion sobre los
beneficios y efectos secundarios de TECENTRIQ.

Puede reportar efectos secundarios a [a Administracion de Alimentos g
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) llamando al 1-800-FDA-1088
1o 8e38w8v§vg.f2d5a5.gov/medwatch. También puede reportarlos a Genentech al

Consulte la Informacion de Prescripcion completa y la Guia
del Medicamento para obtener Informacion Importante de

Sequridad adicional.
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Consulta la Informacion Importante de Sequridad en las paginas 13-14
y la Informacion de Prescripcion completa.
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ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para
usar TECENTRIQ de manera segura y eficaz. Consulte la Informacion
de prescripcion completa de TECENTRIQ.

TECENTRIQ® (atezolizumab) inyeccién, para uso intravenoso
Aprobacién inicial en los EE. UU.: 2016

CAMBIOS IMPORTANTES RECIENTES
Advertencias y precauciones (5.2) 08/2025
Indicaciones y uso (1.2) 10/2025

INDICACIONES Y USO
TECENTRIQ es un anticuerpo bloqueador del ligando de muerte programado
1 (PD-L1) indicado:

Cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés)

e como tratamiento adyuvante tras la reseccion y quimioterapia basada en
platino para pacientes adultos con NSCLC en estadio II a IIIA cuyos
tumores tienen expresion de PD-L1 en > 1 % de las células tumorales,
determinada mediante una prueba aprobada por la FDA. (1.1, 14.1)

e para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con NSCLC
metastasico cuyos tumores tienen una alta expresion de PD-L1 (con tincion
de PD-L1 en > 50 % de las células tumorales [TC > 50 %] o células inmunes
[IC] infiltrantes tumorales con tincién de PD-L1 que cubren > 10 % del area
tumoral [IC > 10 %]), determinado mediante una prueba aprobada por la
FDA, sin aberraciones tumorales genémicas EGFR o ALK. (1.1)

e en combinacion con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con NSCLC metastasico
no escamoso sin aberraciones tumorales genomicas EGFR o ALK. (1.1)

e en combinacion con paclitaxel unido a proteinas y carboplatino para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con NSCLC metastasico
no escamoso sin aberraciones tumorales genomicas EGFR o ALK (1.1)

e para el tratamiento de pacientes adultos con NSCLC metastasico que tienen
progresion de la enfermedad durante o después de quimioterapia con
contenido de platino. Los pacientes con aberraciones tumorales gendomicas
EGFR o ALK deben tener progresion de la enfermedad en terapia aprobada
por la FDA para el NSCLC que alberga estas aberraciones antes de recibir
TECENTRIQ. (1.1)

Cancer de pulmoén de células pequeiias (SCLC, por sus siglas en inglés)

e en combinacion con carboplatino y etoposido, para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmoén de células
pequeiias en estadio extenso (ES-SCLC, por sus siglas en inglés). (1.2)

e en combinacion con lurbinectedina, para el tratamiento de mantenimiento
de pacientes adultos con ES-SCLC cuya enfermedad no ha progresado
después de la terapia de induccion de primera linea con TECENTRIQ o
atezolizumab e hyaluronidasa-tqjs, carboplatino y etopoésido. (1.2)

Carcinoma hepatocelular (HCC, por sus siglas en inglés)

e en combinacion con bevacizumab para el tratamiento de pacientes adultos
con HCC irresecable o metastasico que no han recibido tratamiento
sistémico previo. (1.3)

Melanoma

e en combinacion con cobimetinib y vemurafenib para el tratamiento de
pacientes adultos con melanoma metastasico o irresecable con mutacion
BRAF V600 positiva. (1.4)

Sarcoma alveolar de partes blandas (ASPS. por sus siglas en inglés)

e para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos de 2 afos de edad y
mayores con ASPS irresecable o metastasico. (1.5)

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

Administrar TECENTRIQ por via intravenosa durante 60 minutos. Si se tolera

la primera infusion, todas las infusiones posteriores pueden administrarse

durante 30 minutos.

NSCLC

e En el entorno de adyuvante, administrar TECENTRIQ después de la
reseccion y hasta 4 ciclos de quimioterapia basada en platino en dosis de
840 mg cada 2 semanas, 1200 mg cada 3 semanas o 1680 mg cada 4
semanas hasta por 1 afo. (2.2)

e En el contexto metastasico, administre TECENTRIQ en dosis de 840 mg
cada 2 semanas, 1200 mg cada 3 semanas o 1680 mg cada 4 semanas. (2.2)

e Cuando se administre con quimioterapia con o sin bevacizumab, administre
TECENTRIQ antes de la quimioterapia y bevacizumab cuando se
administre el mismo dia. (2.2)

Cancer de pulmén de células pequeiias

e Administre TECENTRIQ en dosis de 840 mg cada 2 semanas, 1200 mg
cada 3 semanas o 1680 mg cada 4 semanas. Administre TECENTRIQ antes
de la quimioterapia cuando se administre el mismo dia. (2.2)

Carcinoma hepatocelular

e Administre TECENTRIQ en dosis de 840 mg cada 2 semanas, 1200 mg
cada 3 semanas o 1680 mg cada 4 semanas. Administre TECENTRIQ antes
de bevacizumab cuando se administre el mismo dia. Bevacizumab se
administra a 15 mg/kg cada 3 semanas. (2.2)

Melanoma

e Después de completar un ciclo de 28 dias de cobimetinib y vemurafenib,
administre 840 mg de TECENTRIQ cada 2 semanas, 1200 mg cada 3
semanas o 1680 mg cada 4 semanas con 60 mg de cobimetinib por via oral
una vez al dia (21 dias de tratamiento /7 dias de descanso) y 720 mg de
vemurafenib por via oral dos veces al dia. (2.2)

ASPS

e Adultos: Administre 840 mg de TECENTRIQ cada 2 semanas, 1200 mg
cada 3 semanas o 1680 mg cada 4 semanas. (2.2)

e Pacientes pediatricos de 2 afios de edad y mayores: 15 mg/kg (hasta un
maximo de 1200 mg), cada 3 semanas (2.2)

DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES
Inyeccion: Solucion de 840 mg/14 ml (60 mg/ml) y 1200 mg/20 ml
(60 mg/ml) en un vial de dosis tnica. (3)

CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e Reacciones adversas inmunomediadas

o Las reacciones adversas inmunomediadas, que pueden ser graves o
mortales, pueden ocurrir en cualquier sistema o tejido organico,
incluidas las siguientes: neumonitis inmunomediada, colitis
inmunomediada, hepatitis inmunomediada, endocrinopatias
inmunomediadas, reacciones dermatologicas inmunomediadas adversas,
nefritis inmunomediada y disfuncion renal, y rechazo de trasplantes de
organos solidos. (5.1)

o Monitor para la identificacion y gestion tempranas. Evalle las enzimas
hepiéticas, la creatinina y la funcion tiroidea al inicio y periodicamente
durante el tratamiento. (5.1)

o Suspender o descontinuar permanentemente en funcion de la gravedad y
el tipo de reaccion. (5.1).

e Reacciones relacionadas con la infusién: Suspender, reducir la velocidad de
infusion o descontinuar permanentemente en funcion de la gravedad de las
reacciones de infusion. (5.2)

o Complicaciones del HSCT alogénico: Pueden ocurrir complicaciones
fatales y otras complicaciones graves en pacientes que reciben un HSCT
alogénico antes o después de ser tratados con un anticuerpo bloqueador
PD-1/PD-L1. (5.3)

o Toxicidad embriofetal: Puede causar dafio fetal. Informar a las mujeres con
capacidad reproductiva del riesgo potencial para el feto y del uso de
anticonceptivos eficaces. (5.4, 8.1, 8.3)

REACCIONES ADVERSAS

TECENTRIQ como agente tnico

e Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20 %) con TECENTRIQ como
agente Unico son fatiga/astenia, disminucion del apetito, nausea, tos y
disnea. (6.1)

TECENTRIQ en combinacion con otros farmacos antineoplasicos

e Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20 %) en pacientes con NSCLC
y SCLC son fatiga/astenia, nausea, alopecia, estreflimiento, diarrea y
disminucion del apetito. (6.1)

TECENTRIQ en combinacion con bevacizumab

e Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20 %) en pacientes con HCC
son hipertension, fatiga y proteinuria. (6.1)

TECENTRIQ en combinacion con cobimetinib y vemurafenib

e Las reacciones adversas mas frecuentes (> 20 %) de TECENTRIQ en
pacientes con melanoma son erupcion cutanea, dolor musculoesquelético,
fatiga, hepatotoxicidad, pirexia, nausea, prurito, edema, estomatitis,
hipotiroidismo y reaccion de fotosensibilidad. (6.1)

Para reportar SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Genentech al 1-888-835-2555 o con la FDA al 1-800-
FDA-1088 o www.fda.gov/medwatch.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Lactancia: Aconseje no amamantar. (8.2)

Consulte el punto 17 para obtener la INFORMACION DE
ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE y la Guia del medicamento.
Revisado: 11/2025
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1

1.1

INDICACIONES Y USO
Cancer de pulmon de células no pequeiias (CPCNP)

TECENTRIQ, como agente tnico, estd indicado como tratamiento adyuvante después de la
reseccion y quimioterapia basada en platino para pacientes adultos con cancer de pulmoén de
células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés) en estadio II a I1IA [ver Estudios
clinicos (14.1)] cuyos tumores tienen expresion de PD-L1 en > 1 % de las células tumorales,
determinada por una prueba aprobada por la FDA [ver Dosificacion y administracion (2.1)].

TECENTRIQ, como agente tnico, estd indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con cancer de pulmoén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en
inglés) metastasico cuyos tumores tienen una alta expresion de PD-L1 (tincion de PD-L1

> 50 % de las células tumorales [TC > 50 %] o células inmunes [IC] infiltrantes tumorales
con tincion de PD-L1 que cubren > 10 % del area tumoral [IC > 10 %]), determinada por una
prueba aprobada por la FDA, sin aberraciones tumorales gendmicas EGFR o ALK [ver
Dosificacion y administracion (2.1)].

TECENTRIQ, en combinacion con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino, estd indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con NSCLC metastdsico no
escamoso sin aberraciones tumorales genomicas EGFR o ALK.

TECENTRIQ, en combinacion con paclitaxel unido a proteinas y carboplatino, est4 indicado
para el tratamiento de primera linea de pacientes adultos con NSCLC metastasico no
escamoso sin aberraciones tumorales genomicas EGFR o ALK.

TECENTRIQ, como agente Unico, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
NSCLC metastéasico que presentan progresion de la enfermedad durante o después de
quimioterapia con platino. Los pacientes con aberraciones tumorales genoémicas EGFR o
ALK deben tener progresion de la enfermedad en terapia aprobada por la FDA para el
NSCLC que alberga estas aberraciones antes de recibir TECENTRIQ.

1.2 Cancer de pulmon de células pequeiias (SCLC)

TECENTRIQ, en combinacion con carboplatino y etoposido, esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cadncer de pulmon de células pequenas
en estadio extenso (ES-SCLC, por sus siglas en inglés).

TECENTRIQ, en combinacion con lurbinectedina, esta indicado para el tratamiento de
mantenimiento de pacientes adultos con ES-SCLC cuya enfermedad no ha progresado
después de la terapia de induccion de primera linea con TECENTRIQ o atezolizumab e
hyaluronidasa-tqjs, carboplatino y etoposido.

1.3 Carcinoma hepatocelular

TECENTRIQ, en combinacion con bevacizumab, estd indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma hepatocelular (HCC, por sus siglas en inglés) irresecable o metastasico
que no han recibido tratamiento sistémico previo.

1.4 Melanoma

TECENTRIQ, en combinacion con cobimetinib y vemurafenib, estd indicado para el tratamiento
de pacientes adultos con melanoma metastasico o irresecable con mutacion BRAF V600 positiva
[ver Dosificacion y administracion (2.1)].



1.5 Sarcoma alveolar de partes blandas

TECENTRIQ, como agente tnico, esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y
pediatricos de 2 afos de edad y mayores con sarcoma alveolar de partes blandas (ASPS, por sus
siglas en inglés) irresecable o metastasico.

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

2.1 Seleccion de pacientes para el tratamiento del cancer de pulmoén de células no
pequeiias y melanoma

Seleccionar pacientes con cancer de pulmoén de células no pequetias en estadio II a IITA para el
tratamiento con TECENTRIQ como agente Unico basado en la expresion de PD-L1 en células
tumorales [ver Estudios clinicos (14.1)].

Seleccionar pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias metastasico de primera linea
para el tratamiento con TECENTRIQ como agente unico basado en la expresiéon de PD-L1 en
células tumorales o en células inmunes infiltrantes de tumores /ver Estudios clinicos (14.1)].

La informacién sobre las pruebas aprobadas por la FDA para la determinacion de la expresion de
PD-L1 en cancer de pulmodn de células no pequetias metastésico esta disponible en:
http://www.fda.gov/CompanionDiagnostics.

Seleccionar pacientes con melanoma irresecable o metastésico para el tratamiento con
TECENTRIQ en combinacion con cobimetinib y vemurafenib después de confirmar la presencia
de una mutacion BRAF V600 [ver Estudios clinicos (14.4)]. La informacion sobre las pruebas
aprobadas por la FDA para la deteccion de mutaciones BRAF V600 en melanoma esta
disponible en: http://www.fda.gov/CompanionDiagnostics.

2.2 Dosis recomendada

Las dosis recomendadas de TECENTRIQ se presentan en la Tabla 1. Administrar TECENTRIQ
como infusion intravenosa durante 60 minutos. Si se tolera la primera infusion, todas las
infusiones posteriores pueden administrarse durante 30 minutos.



Tabla 1: Dosis recomendada de TECENTRIQ como agente tnico

Indicacion Dosis recomendada de TECENTRIQ Duracion de
la terapia
Hasta la
progresion
e 840 mg cada 2 semanas o de la
. e 1200 mg cada 3 semanas o enfermedad
NSCLC metast
fetastasico e 1680 mg cada 4 semanas o una
toxicidad
inaceptable
Hasta un
afio, a menos
. e 840 mg cada 2 semanas o que haya .
Tratamiento recurrencia
e 1200 mg cada 3 semanas o
adyuvante del i dad de la
NSCLC * 1630 mg cada 4 semanas enfermedad
0 una
toxicidad
inaceptable
e 840 mg cada 2 semanas o Hasta la
ASPS (adultos) e 1200 mg cada 3 semanas o progresion
e 1680 mg cada 4 semanas de la
ASPS (pediatrico, 2 enfermedad
afios de edad y 15 mg/kg (hasta un méaximo de 1200 mg) cada 0 una
toxicidad
mayores) 3 semanas ;
inaceptable

Las dosis intravenosas recomendadas de TECENTRIQ en combinacion con otros agentes
terapéuticos se indican en la Tabla 2. Consulte la Informacion de prescripcion respectiva para
cada agente terapéutico administrado en combinacién con TECENTRIQ para la informacion de
dosificacion recomendada, segun corresponda.




Tabla 2: Dosis recomendada de TECENTRIQ en combinacion con otros agentes

terapéuticos

Indicacion

Dosis recomendada de
TECENTRIQ

Duracion de la
terapia

NSCLC

e 840 mg cada 2 semanas o

e 1200 mg cada 3 semanas o

e 1680 mg cada 4 semanas
Administre TECENTRIQ antes de la
quimioterapia y bevacizumab cuando
se administre el mismo dia.

SCLC

e 840 mg cada 2 semanas o

e 1200 mg cada 3 semanas o

e 1680 mg cada 4 semanas
Administre TECENTRIQ antes de la
quimioterapia cuando se administre el
mismo dia.

HCC

e 840 mg cada 2 semanas o
e 1200 mg cada 3 semanas o
e 1680 mg cada 4 semanas

Administre TECENTRIQ antes de
bevacizumab cuando se administre el
mismo dia. Bevacizumab se administra
a 15 mg/kg cada 3 semanas.

Melanoma

e 840 mg cada 2 semanas o
e 1200 mg cada 3 semanas o
e 1680 mg cada 4 semanas

Administre TECENTRIQ con 60 mg
de cobimetinib por via oral una vez al
dia (21 dias de tratamiento y 7 dias de
descanso) y 720 mg de vemurafenib
por via oral dos veces al dia.

Antes de iniciar TECENTRIQ, los
pacientes deben recibir un ciclo de
tratamiento de 28 dias de 60 mg de
cobimetinib por via oral una vez al dia
(21 dias de tratamiento y 7 dias de
descanso) y 960 mg de vemurafenib
por via oral dos veces al dia desde los
dias 1-21 y 720 mg de vemurafenib
por via oral dos veces al dia desde los
dias 22-28.

Hasta la progresion
de la enfermedad o
una toxicidad
inaceptable




2.3 Modificaciones de dosificacion para reacciones adversas

No se recomienda reducir la dosis de TECENTRIQ. En general, interrumpa TECENTRIQ en
caso de reacciones adversas inmunomediadas graves (Grado 3). Descontinuar permanentemente
TECENTRIQ en caso de reacciones adversas inmunomediadas potencialmente mortales (Grado
4), reacciones inmunomediadas graves recurrentes (Grado 3) que requieran tratamiento
inmunosupresor sistémico o incapacidad para reducir la dosis de corticosteroides a 10 mg o
menos de prednisona o equivalente al dia dentro de las 12 semanas posteriores al inicio de los
esteroides.

Las modificaciones de la dosis de TECENTRIQ en caso de reacciones adversas que requieren un
tratamiento diferente de estas directrices generales se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Modificaciones de dosificacion recomendadas para reacciones adversas

Reacciones adversas Gravedad? Modificacion de
dosificacion
Reacciones adversas inmunomediadas [ver Advertencias y precauciones (5.1)]
Neumonitis Grado 2 Suspender®
Grados 3 04 Descontinuar
permanentemente
Colitis Grados 2 0 3 Suspender®
Grado 4 Descontinuar
permanentemente
Hepatitis sin afectacion tumoral | La AST o la ALT aumenta a
del higado mas de 3 y hasta 8 veces el
ULN
0 Suspender®

La bilirrubina total aumenta a
mas de 1.5 y hasta 3 veces el
ULN

La AST o la ALT aumenta a
mas de & veces el ULN

0

La bilirrubina total aumenta a
mas de 3 veces el ULN

Descontinuar
permanentemente

Hepatitis con afectacion La AST o la ALT basal es mas
tumoral del higado® de 1 y hasta 3 veces el ULN y

aumenta a mas de 5 y hasta 10
veces el ULN

o Suspender®
La AST o la ALT basal es mas
de 3 y hasta 5 veces el ULN y

aumenta a mas de 8 y hasta 10
veces el ULN

La AST o la ALT aumenta a
mas de 10 veces el ULN
0

La bilirrubina total aumenta a
mas de 3 veces el ULN

Descontinuar
permanentemente




Reacciones adversas Gravedad? Modificacion de
dosificacion
Endocrinopatias Grados 3 04 Suspenda hasta que sea
clinicamente estable o
discontinue
permanentemente
dependiendo de la
gravedad
Nefritis con disfuncion renal Grados 2 o 3 aumento de la Suspender®
creatinina en sangre
Grado 4 aumento de la Descontinuar
creatinina en sangre permanentemente
Afecciones dermatologicas Sospecha de SJS, TEN o Suspender
exfoliativas DRESS
Confirmacion de SJS, TEN o Descontinuar
DRESS permanentemente
Miocarditis o pericarditis Grados 2,3 04 Descontinuar
permanentemente
Toxicidades neuroldgicas Grado 2 Suspender®
Grados 3 04 Descontinuar
permanentemente
Otras reacciones adversas
Reacciones relacionadas con la | Grados 1 0 2 Interrumpir o disminuir la
infusion [ver Advertencias y velocidad de infusion
precauciones (5.2)] Grados 3 04 Descontinuar
permanentemente

2 Basado en Criterios terminoldgicos comunes para acontecimientos adversos (CTCAE, por sus siglas en inglés),
version 4

"Reanude en pacientes con resoluciéon completa o parcial (Grado 0 a 1) después de la disminucion gradual de los
corticosteroides. Descontinlie permanentemente si no hay resolucion completa o parcial dentro de las 12 semanas de
iniciar los esteroides o incapacidad para reducir la prednisona a 10 mg por dia o menos (o equivalente) dentro de las
12 semanas después de iniciar los esteroides

°Sila AST y la ALT son menores o iguales que el ULN al inicio, suspenda o descontinie permanentemente
TECENTRIQ segtin las recomendaciones para hepatitis sin afectacion hepatica

ALT = alanina aminotransferasa, AST = aspartato aminotransferasa, ULN = limite superior normal,
DRESS = sindrome de reaccion a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos, SJS = sindrome de Stevens
Johnson, TEN = necrdlisis epidérmica toxica

2.4 Preparacion y administracion
Preparacion

Inspeccione visualmente el medicamento para detectar particulas y decoloracion antes de la
administracion, siempre que la solucidn y el envase lo permitan. Deseche el vial si la solucion
esta turbia, decolorada o se observan particulas visibles. No agite el vial.

Prepare la solucién para infusion como sigue:
e Seleccione el(los) vial(es) adecuado(s) en funcion de la dosis prescrita.

e Extraiga el volumen requerido de TECENTRIQ del vial o viales utilizando aguja y jeringa
estériles.

e Diluya hasta una concentracion final de entre 3.2 mg/ml y 16.8 mg/ml en una bolsa de
infusion de cloruro de polivinilo (PVC), polietileno (PE) o poliolefina (PO) que contenga
cloruro sodico inyectable al 0.9 %, USP.



e Diluya solo con 0.9 % de cloruro de sodio inyectable, USP.

e Mezcle la solucién diluida volteando suavemente el vial.
e Deseche los viales usados o vacios de TECENTRIQ.

Almacenamiento de la solucidén de infusion

Este producto no contiene conservadores.

Administre inmediatamente una vez preparado. Si no se utiliza inmediatamente la solucion de
infusion diluida de TECENTRIQ, consérvela de alguna de estas maneras:

e A temperatura ambiente durante por no mas de 6 horas desde el momento de la preparacion.
Esto incluye el almacenamiento a temperatura ambiente de la infusion en la bolsa de infusion
y el tiempo para la administracion de la infusion o

e En refrigeracion de 2 °C a 8 °C (36 °F a 46 °F) durante no mas de 24 horas desde el
momento de la preparacion.

No la congele.
No la agite.

Administraciéon

Administre la infusion inicial durante 60 minutos a través de una via intravenosa con o sin un
filtro en linea estéril, no pirdgeno y de baja unidn a proteinas (tamafio de poro de 0.2 a 0.22
micras). Si se tolera la primera infusion, todas las infusiones posteriores pueden administrarse
durante 30 minutos.

No administre otros medicamentos por la misma via intravenosa.

No administre como infusion rapida o bolo intravenoso.

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

Inyeccion: 840 mg/14 ml (60 mg/ml) y 1200 mg/20 ml (60 mg/ml) de solucién incolora a
ligeramente amarilla en un vial de dosis Unica.

4 CONTRAINDICACIONES

Ninguna.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Reacciones adversas inmunomediadas graves y mortales

TECENTRIQ es un anticuerpo monoclonal que pertenece a una clase de firmacos que se unen al
receptor de muerte programada 1 (PD-1) o al ligando PD-1 (PD-L1), bloqueando la ruta PD-1/
PD-L1, eliminando asi la inhibicion de la respuesta inmunologica, rompiendo potencialmente la
tolerancia periférica e induciendo reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario. Las
reacciones adversas inmunomediadas importantes enumeradas en Advertencias y precauciones
pueden no incluir todas las posibles reacciones inmunomediadas graves y mortales.



Las reacciones adversas inmunomediadas, que pueden ser graves o fatales, pueden ocurrir en
cualquier sistema de o6rganos o tejido. Las reacciones adversas inmunomediadas pueden ocurrir
en cualquier momento después de iniciar tratamiento con un anticuerpo bloqueador PD-1/PD-L1.
Mientras que las reacciones adversas inmunomediadas generalmente se manifiestan durante el
tratamiento con anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L1, las reacciones adversas
inmunomediadas también pueden manifestarse después de la descontinuacion de los anticuerpos
bloqueadores de PD-1/PD-L1.

La identificacion temprana y el manejo de las reacciones adversas inmunomediadas son
esenciales para garantizar el uso seguro de los anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L1. Vigile
atentamente a los pacientes en busca de sintomas y signos que puedan ser manifestaciones
clinicas de reacciones adversas subyacentes inmunomediadas. Evalte las enzimas hepaticas, la
creatinina y la funcion tiroidea al inicio y periddicamente durante el tratamiento. En caso de
sospecha de reacciones adversas inmunomediadas, inicie un tratamiento adecuado para excluir
etiologias alternativas, incluida la infeccion. Instituya la gestion médica con prontitud,
incluyendo la consulta de especialidades segun corresponda.

Suspenda o descontinie permanentemente TECENTRIQ, segun de la gravedad [ver Dosificacion
y administracion (2.3)]. En general, si se requiere la suspension o la descontinuacion de
TECENTRIQ, administre terapia sistémica con corticosteroides (1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o
equivalente) hasta su mejoria a Grado 1 o inferior. Al mejorar a Grado 1 o0 menos, inicie la
disminucion gradual de los corticosteroides y contintiela durante al menos 1 mes. Considere la
administracion de otros inmunosupresores sistémicos en pacientes cuyas reacciones adversas
inmunomediadas no se controlan con terapia de corticosteroides.

A continuacion, se analizan las pautas de manejo de toxicidad para reacciones adversas que no
requieren necesariamente esteroides sistémicos (por ejemplo, endocrinopatias y reacciones
dermatologicas).

Neumonitis inmunomediada

TECENTRIQ puede causar neumonitis inmunomediada. La incidencia de neumonitis es mayor
en pacientes que han recibido radiacion toracica previa.

TECENTRIQ como agente unico:

La neumonitis inmunomediada se produjo en el 3 % (83/2616) de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ como agente Uinico, incluidas las reacciones adversas mortales (< 0.1 %), Grado 4
(0.2 %), Grado 3 (0.8 %) y Grado 2 (1.1 %). La neumonitis provoco la descontinuacion
permanente de TECENTRIQ en el 0.5 % y la suspension de TECENTRIQ en el 1.5 % de los
pacientes.

Se necesitaron corticosteroides sistémicos en el 55 % (46/83) de los pacientes con neumonitis.
La neumonitis se resolvio en el 69 % de los 83 pacientes. De los 39 pacientes en los que se
suspendid6 TECENTRIQ por neumonitis, 25 reiniciaron TECENTRIQ después de la mejoria de
los sintomas; de ellos, el 4 % tuvieron recurrencia de neumonitis.

En IMpower010 se produjo neumonitis inmunomediada en el 3.8 % (19/495) de los pacientes
que recibieron TECENTRIQ como agente tinico, incluidas las reacciones adversas mortales
(0.2 %), de Grado 4 (0.2 %) y de Grado 3 (0.6 %). La neumonitis provoco la descontinuacion
permanente de TECENTRIQ en el 2.2 % y la suspension de TECENTRIQ en el 0.8 % de los
pacientes.

Se necesitaron corticosteroides sistémicos en el 63 % (12/19) de los pacientes con neumonitis.
La neumonitis se resolvio en el 84 % de los 19 pacientes.



TECENTRIQ en combinacion con Cobimetinib y Vemurafenib.

La neumonitis inmunomediada se produjo en el 13 % (29/230) de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ en combinacion con cobimetinib y vemurafenib, incluidas las reacciones adversas
de Grado 3 (1.3 %) y Grado 2 (7 %). La neumonitis provocd la descontinuacion permanente de
TECENTRIQ en el 2.6 % y la suspension de TECENTRIQ en el 7.4 % de los pacientes.

Se necesitaron corticosteroides sistémicos en el 55 % (16/29) de los pacientes con neumonitis.
La neumonitis se resolvio en el 97 % de los 29 pacientes. De los 17 pacientes en los que se
suspendid6 TECENTRIQ por neumonitis, 10 reiniciaron TECENTRIQ después de la mejoria de
los sintomas; de ellos, el 50 % tuvieron recurrencia de neumonitis.

Colitis inmunomediada

TECENTRIQ puede causar colitis inmunomediada. La colitis puede presentarse con diarrea,
dolor abdominal y sangrado gastrointestinal inferior. Se ha notificado de infeccion/reactivacion
por citomegalovirus (CMV) en pacientes con colitis inmunomediada refractaria a
corticosteroides. En casos de colitis refractaria a corticosteroides, considere repetir el tratamiento
infeccioso para excluir etiologias alternativas.

TECENTRIQ como agente unico:

La colitis inmunomediada se produjo en el 1 % (26/2616) de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ como agente Uinico, incluidas las reacciones adversas de Grado 3 (0.5 %) y Grado
2 (0.3 %). La colitis provoco la descontinuacion permanente de TECENTRIQ enel 0.2 % y la
suspension de TECENTRIQ en el 0.5 % de los pacientes.

Se necesitaron corticosteroides sistémicos en el 50 % (13/26) de los pacientes con colitis. La
colitis se resolvid en el 73 % de los 26 pacientes. De los 12 pacientes en los que se suspendio
TECENTRIQ por colitis, 8 reiniciaron el tratamiento con TECENTRIQ después de la mejoria de
los sintomas; de ellos, el 25 % tuvieron recurrencia de colitis.

Hepatitis inmunomediada
TECENTRIQ puede causar hepatitis inmunomediada.

La hepatitis inmunomediada se produjo en el 1.8 % (48/2616) de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ como agente Unico, incluidas las reacciones adversas mortales (< 0.1 %), Grado 4
(0.2 %), Grado 3 (0.5 %) y Grado 2 (0.5 %). La hepatitis provoco la descontinuacién permanente
de TECENTRIQ en el 0.2 % y la suspension de TECENTRIQ en el 0.2 % de los pacientes.

Se necesitaron corticosteroides sistémicos en el 25 % (12/48) de los pacientes con hepatitis. La
hepatitis se resolvid en el 50 % de los 48 pacientes. De los 6 pacientes en los que se suspendid
TECENTRIQ por hepatitis, 4 reiniciaron el tratamiento con TECENTRIQ después de la mejoria
de los sintomas; de ellos, ninguno tuvo recurrencia de hepatitis.

TECENTRIQ en combinacion con Cobimetinib y Vemurafenib.

La hepatitis inmunomediada se produjo en el 6.1 % (14/230) de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ en combinacion con cobimetinib y vemurafenib, incluidas las reacciones adversas
de Grado 4 (1.3 %), Grado 3 (1.7 %) y Grado 2 (1.3 %). La hepatitis provoco la descontinuacion
permanente de TECENTRIQ en el 2.2 % y la suspension de TECENTRIQ en el 1.7 % de los
pacientes.

Se necesitaron corticosteroides sistémicos en el 50 % (7/14) de los pacientes con hepatitis. La
hepatitis se resolvid en el 93 % de los 14 pacientes. De los 4 pacientes en los que se suspendid
TECENTRIQ por hepatitis, 3 reiniciaron TECENTRIQ después de la mejoria de los sintomas; de
ellos, el 33 % tuvieron recurrencia de hepatitis.



Endocrinopatias inmunomediadas
Insuficiencia suprarrenal

TECENTRIQ puede causar insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria. En el caso de
insuficiencia suprarrenal de Grado 2 o superior, inicie el tratamiento sintomatico, incluido el
reemplazo hormonal segun las indicaciones clinicas. Suspenda o descontinie permanentemente
TECENTRIQ, segun de la gravedad /ver Dosificacion y administracion (2.3)].

Se produjo insuficiencia suprarrenal en el 0.4 % (11/2616) de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ como agente Unico, incluidas las reacciones adversas de Grado 3 (< 0.1 %)y
Grado 2 (0.2 %). La insuficiencia suprarrenal provoco la descontinuacién permanente de
TECENTRIQ en un paciente y la suspension de TECENTRIQ en un paciente.

Se necesitaron corticosteroides sistémicos en el 82 % (9/11) de los pacientes con insuficiencia
suprarrenal; de ellos, 3 continuaron con corticosteroides sistémicos. El tinico paciente en el que
se suspendid6 TECENTRIQ por insuficiencia suprarrenal no reinici6 TECENTRIQ.

En IMpower010 se produjo insuficiencia suprarrenal inmunomediada en el 1.2 % (6/495) de los
pacientes que recibieron TECENTRIQ como agente Unico, incluidas las reacciones adversas de
Grado 3 (0.4 %). La insuficiencia suprarrenal provoco la descontinuacién permanente de
TECENTRIQ en el 0.6 % y la suspension de TECENTRIQ en el 0.2 % de los pacientes.

Se necesitaron corticosteroides sistémicos en el 83 % (5/6) de los pacientes con insuficiencia
suprarrenal; de ellos, 4 continuaron con corticosteroides sistémicos.

Hipofisitis

TECENTRIQ puede causar hipofisitis inmunomediada. La hipofisitis puede presentarse con
sintomas agudos asociados con efectos masivos como dolor de cabeza, fotofobia o pérdidas en el
campo visual. La hipofisitis puede causar hipopituitarismo. Inicie el reemplazo hormonal segin
las indicaciones clinicas. Suspenda o descontintie permanentemente TECENTRIQ, segtn de la
gravedad [ver Dosificacion y administracion (2.3)].

La hipofisitis se produjo en < 0.1 % (2/2616) de los pacientes que recibieron TECENTRIQ como
agente unico, incluidas las reacciones adversas de Grado 2 (1 paciente, < 0.1 %). La hipofisitis
condujo a la descontinuacion permanente de TECENTRIQ en un paciente y ninglin paciente
requiri6 la suspension de TECENTRIQ.

Se necesitaron corticosteroides sistémicos en el 50 % (1/2) de los pacientes con hipofisitis. La
hipofisitis no se resolvid en estos 2 pacientes.

Trastornos tiroideos

TECENTRIQ puede causar trastornos tiroideos inmunomediados. La tiroiditis puede presentarse
con o sin endocrinopatia. El hipotiroidismo puede seguir al hipertiroidismo. Iniciar reemplazo
hormonal para hipotiroidismo o manejo médico para hipertiroidismo segiin indicacion clinica.
Suspenda o descontiniie permanentemente TECENTRIQ, segun de la gravedad [ver Dosificacion
y administracion (2.3)].

Tiroiditis:

La tiroiditis se produjo en el 0.2 % (4/2616) de los pacientes que recibieron TECENTRIQ como
agente unico, incluyendo reacciones adversas de Grado 2 (< 0.1 %). La tiroiditis no condujo a la

descontinuacion permanente de TECENTRIQ en ninguno de estos pacientes, pero condujo a la
suspension de TECENTRIQ en un paciente.



El1 75 % (3/4) de los pacientes con tiroiditis necesitaron terapia hormonal sustitutiva. Se
necesitaron corticosteroides sistémicos en el 25 % (1/4) de los pacientes con tiroiditis. La
tiroiditis se resolvid en el 50 % de los pacientes. El inico paciente en el que se suspendio
TECENTRIQ por tiroiditis reinici6 TECENTRIQ; este paciente no tuvo recurrencia de tiroiditis.

En IMpower010, la tiroiditis se produjo en el 1.2 % (6/495) de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ como agente unico, incluidas las reacciones adversas de Grado 2 (0.4 %). La
tiroiditis provoco la suspension de TECENTRIQ en un paciente.

Se requiri6 terapia hormonal sustitutiva en el 67 % (4/6) de los pacientes con tiroiditis. Se
necesitaron corticosteroides sistémicos en el 33 % (2/6) de los pacientes con tiroiditis. La
tiroiditis se resolvid en el 50 % de los pacientes.

Hipertiroidismo:
TECENTRIQ como agente unico:

El hipertiroidismo se produjo en el 0.8 % (21/2616) de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ como agente Unico, incluidas las reacciones adversas de Grado 2 (0.4 %). El
hipertiroidismo no condujo a la descontinuacion permanente de TECENTRIQ en ninguno de
estos pacientes, pero condujo a la suspension de TECENTRIQ en el 0.1 % de los pacientes.

El tratamiento antitiroideo fue necesario en el 29 % (6/21) de los pacientes con hipertiroidismo.
De estos 6 pacientes, la mayoria continud con tratamiento antitiroideo. De los 3 pacientes en los
que se suspendi6 TECENTRIQ por hipertiroidismo, un paciente reinici6 TECENTRIQ); este
paciente no tuvo recurrencia de hipertiroidismo.

En IMpower010 se produjo hipertiroidismo en el 6 % (32/495) de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ como agente Unico, incluidas las reacciones adversas de Grado 3 (0.4 %). El
hipertiroidismo provoco la descontinuacion permanente de TECENTRIQ en el 0.8 % y la
suspension de TECENTRIQ en el 2.8 % de los pacientes.

El tratamiento antitiroideo fue necesario en el 38 % (12/32) de los pacientes con hipertiroidismo.
De estos 12 pacientes, la mayoria continud con tratamiento antitiroideo. De los 14 pacientes en
los que se suspendi6 TECENTRIQ por hipertiroidismo, 9 pacientes reiniciaron TECENTRIQ.

TECENTRIQ en combinacion con Cobimetinib y Vemurafenib.

Se produjo hipertiroidismo en el 19 % (43/230) de los pacientes que recibieron TECENTRIQ en
combinacion con cobimetinib y vemurafenib, incluidas las reacciones adversas de Grado 3

(0.9 %) y Grado 2 (7.8 %). El hipertiroidismo provoco la descontinuacion permanente de
TECENTRIQ en el 0.4 % y la suspension de TECENTRIQ en el 10 % de los pacientes.

El tratamiento antitiroideo fue necesario en el 53 % (23/43) de los pacientes con hipertiroidismo.
De estos 23 pacientes, la mayoria continud con tratamiento antitiroideo. De los 24 pacientes en
los que se suspendi6 TECENTRIQ por hipertiroidismo, 18 pacientes reiniciaron TECENTRIQ;
de ellos, el 28 % tuvieron recurrencia de hipertiroidismo.

Hipotiroidismo:
TECENTRIQ como agente unico:

El hipotiroidismo se produjo en el 4.9 % (128/2616) de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ como agente Uinico, incluidas las reacciones adversas de Grado 3 (0.2 %) y Grado
2 (3.4 %). El hipotiroidismo no condujo a la descontinuacion permanente de TECENTRIQ en
ninguno de estos pacientes, pero condujo a la suspension de TECENTRIQ en 0.6 % de los
pacientes.



Se requiri6 terapia hormonal sustitutiva en el 81 % (104/128) de los pacientes con
hipotiroidismo. La mayoria de los pacientes con hipotiroidismo continuaron con reemplazo de la
hormona tiroidea. De los 17 pacientes en los que se suspendid TECENTRIQ por hipotiroidismo,
8 reiniciaron TECENTRIQ tras la mejora de los sintomas.

En IMpower010 se produjo hipotiroidismo en el 17 % (86/495) de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ como agente Unico. El hipotiroidismo provocé la descontinuacion permanente de
TECENTRIQ en el 1.6 % y la suspension de TECENTRIQ en el 1.6 % de los pacientes.

El reemplazo hormonal fue necesario en el 57 % (49/86) de los pacientes con hipotiroidismo. La
mayoria de los pacientes con hipotiroidismo continuaron con reemplazo de la hormona tiroidea.
De los 8 pacientes en los que se suspendio TECENTRIQ por hipotiroidismo, 3 reiniciaron
TECENTRIQ tras la mejora de los sintomas.

TECENTRIQ en combinacion con quimioterapia a base de platino:

Enel 11 % (277/2421) de los pacientes con NSCLC y SCLC que recibieron TECENTRIQ en
combinacion con quimioterapia a base de platino se presentd hipotiroidismo, incluidas las
reacciones adversas de Grado 4 (< 0.1 %), Grado 3 (0.3 %) y Grado 2 (5.7 %). El hipotiroidismo
provoco la descontinuacion permanente de TECENTRIQ en el 0.1 % de los pacientes y la
suspension de TECENTRIQ en el 1.6 % de los pacientes.

Se requiri6 terapia de reemplazo hormonal en el 71 % (198/277) de los pacientes con
hipotiroidismo. La mayoria de los pacientes con hipotiroidismo continuaron con reemplazo de la
hormona tiroidea. De los 39 pacientes en los que se suspendid TECENTRIQ por hipotiroidismo,
9 reiniciaron el tratamiento con TECENTRIQ tras la mejoria de los sintomas.

TECENTRIQ en combinacion con Cobimetinib y Vemurafenib.

El126 % (60/230) de los pacientes que recibieron TECENTRIQ en combinacion con cobimetinib
y vemurafenib presentd hipotiroidismo, incluidas las reacciones adversas de Grado 2 (9.1 %). El
hipotiroidismo no provoco la descontinuacion permanente de TECENTRIQ en ninguno de estos
pacientes, pero provoco la suspension de TECENTRIQ en el 2.6 % de los pacientes.

Se requiri6 terapia de reemplazo hormonal en el 52 % (31/60) de los pacientes con
hipotiroidismo. La mayoria de los pacientes con hipotiroidismo continuaron con reemplazo de la
hormona tiroidea. De los 6 pacientes en los que se suspendid TECENTRIQ por hipotiroidismo, 4
reiniciaron el tratamiento con TECENTRIQ tras la mejoria de los sintomas. La mayoria de los
pacientes con hipotiroidismo necesitaron reemplazo tiroideo a largo plazo.

Diabetes mellitus tipo 1, que puede presentarse con cetoacidosis diabética

Monitoree a los pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos y sintomas de diabetes.
Inicie el tratamiento con insulina segln lo indicado clinicamente. Suspenda o descontiniie
permanentemente TECENTRIQ, segun de la gravedad [ver Dosificacion y administracion (2.3)].

La diabetes mellitus tipo 1 se presento en el 0.3 % (7/2616) de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ, incluidas las reacciones adversas de Grado 3 (0.2 %) y Grado 2 (< 0.1 %). La
diabetes mellitus tipo 1 provocé la descontinuacion permanente de TECENTRIQ en un paciente
y la suspension de TECENTRIQ en dos pacientes.

Se requiri6 tratamiento con insulina para todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 1
confirmada y la terapia con insulina continu6 a largo plazo. De los 2 pacientes a los que se
suspendio el tratamiento con TECENTRIQ por diabetes mellitus tipo 1, ambos reiniciaron el
tratamiento con TECENTRIQ.



Nefritis inmunomediada con disfuncion renal
TECENTRIQ puede provocar nefritis mediada por el sistema inmunitario.
TECENTRIQ como agente unico:

Se presentd nefritis inmunomediada con disfuncion renal en < 0.1 % (1/2616) de los pacientes
que recibieron TECENTRIQ como agente inico y esta reaccion adversa fue de Grado 3

(< 0.1 %). La nefritis provoco6 la descontinuacién permanente del tratamiento con TECENTRIQ
en este paciente.

Este paciente necesito corticoesteroides sistémicos. La nefritis no se resolvid en este paciente.
TECENTRIQ en combinacion con Cobimetinib y Vemurafenib.

El 1.3 % (3/230) de los pacientes que recibieron TECENTRIQ en combinacion con cobimetinib
y vemurafenib presentaron nefritis inmunomediada con disfuncién renal, incluidas las reacciones
adversas de Grado 2 (1.3 %). La nefritis provocd la descontinuacion permanente de
TECENTRIQ en el 0.4 % y la suspension de TECENTRIQ en el 0.9 % de los pacientes.

Se necesitaron corticosteroides sistémicos en el 67 % (2/3) de los pacientes con nefritis. La
nefritis se resolvio en estos tres pacientes. De los dos pacientes en los que no se suspendio
TECENTRIQ por nefritis, ambos reiniciaron el tratamiento con TECENTRIQ tras la mejoria de
los sintomas y ninguno tuvo recidiva de la nefritis.

Reacciones adversas dermatoldgicas mediadas por el sistema inmunitario

TECENTRIQ puede provocar erupciones cutaneas o dermatitis de origen inmunitario. La
dermatitis exfoliativa, incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson (SJS, por sus siglas en inglés),
DRESS vy la necrolisis epidérmica toxica (TEN, por sus siglas en inglés), ha ocurrido con
anticuerpos bloqueantes PD-1/PD-L1. Los emolientes topicos o los corticosteroides topicos
pueden ser adecuados para tratar erupciones no exfoliativas de leves a moderadas. Suspenda o
descontinue permanentemente TECENTRIQ, segtin de la gravedad /ver Dosificacion y
administracion (2.3)].

En el 0.6 % (15/2616) de los pacientes que recibieron TECENTRIQ como farmaco Unico se
produjeron reacciones adversas dermatologicas mediadas por el sistema inmunitario, incluidas
las reacciones adversas de Grado 3 (< 0.1 %) y Grado 2 (0.2 %). Las reacciones adversas
dermatologicas provocaron la descontinuacion permanente de TECENTRIQ en el 0.1 % de los
pacientes y la suspension de TECENTRIQ en el 0.2 % de los pacientes.

Se necesitaron corticosteroides sistémicos en el 20 % (3/15) de los pacientes con reacciones
adversas dermatologicas. Las reacciones adversas dermatoldgicas desaparecieron en el 87 % de
los 15 pacientes. De los 4 pacientes a los que se suspendid6 TECENTRIQ por reacciones
dermatologicas adversas de origen inmunitario, ninguno volvi6 a iniciar el tratamiento con
TECENTRIQ.

Otras reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario

Las siguientes reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario, clinicamente
significativas, se produjeron con una incidencia inferior al 1 % (a menos que se indique de otro
modo) en los pacientes que recibieron TECENTRIQ o de los que se notifico el uso de otros
anticuerpos bloqueadores de PD-1/PD-L1. Se han notificado casos graves o mortales de
algunas de estas reacciones adversas.

Cardiovasculares: Miocarditis, pericarditis, vasculitis.



Sistema nervioso: Meningitis, encefalitis, mielitis y desmielinizacion, sindrome
miasténico/miastenia grave (incluida la exacerbacion), sindrome de Guillain-Barré, paresia
nerviosa, neuropatia autoinmune.

Oculares: Pueden producirse uveitis, iritis y otras toxicidades inflamatorias oculares. Algunos
casos pueden estar asociados con desprendimiento de la retina. Pueden presentarse varios
grados de discapacidad visual, incluida la ceguera. Si la uveitis se presenta en combinacion con
otras reacciones inmunomediadas adversas, considere la posibilidad de desarrollar un sindrome
similar al de Vogt-Koyanagi-Harada, ya que esto puede requerir tratamiento con esteroides
sistémicos para reducir el riesgo de pérdida permanente de la vision.

Gastrointestinales: La pancreatitis incluird aumentos en los niveles séricos de amilasa y lipasa,
gastritis y duodenitis.

Tejido musculoesquelético y conectivo: Miositis/polimiositis, rabdomiolisis y secuelas
asociadas, incluidas insuficiencia renal, artritis y polimialgia reumatica.

Endocrinas: Hipoparatiroidismo.

Otros (hematologicos/inmunes): Anemia hemolitica, anemia apléstica, linfohistiocitosis
hemofagocitica, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, linfadenitis necrosante histiocitica
(linfadenitis de Kikuchi), sarcoidosis, purpura trombocitopénica inmunolodgica, rechazo del
trasplante de 6rganos sélidos, otros rechazos de trasplantes (incluido el trasplante de cérnea).

5.2 Reacciones relacionadas con la infusion

TECENTRIQ puede provocar reacciones graves o mortales relacionadas con la infusion, incluida
anafilaxia. Monitoree los signos y sintomas de las reacciones relacionadas con la infusion.
Interrumpa, reduzca la velocidad o interrumpa permanentemente el tratamiento con
TECENTRIQ en funcién de la gravedad [ver Dosificacion y administracion (2.3)]. Para las
reacciones relacionadas con la infusion de Grado 1 o 2, considere usar premedicacion con dosis
posteriores.

En estudios clinicos en los que participaron 2616 pacientes con varios tipos de cancer que
recibieron TECENTRIQ como farmaco tnico /ver Reacciones adversas (6.1)], se produjeron
reacciones relacionadas con la infusion en el 1.3 % de los pacientes, incluido el Grado 3 (0.2 %).
La frecuencia y la gravedad de las reacciones relacionadas con la infusion fueron similares
independientemente de que TECENTRIQ se administrara como un solo farmaco en pacientes
con varios tipos de cancer, en combinacion con otros farmacos antineoplasicos del NSCLC y del
SCLC y dentro del rango de dosis recomendado (840 mg cada dos semanas a 1680 mg cada
cuatro semanas).

5.3 Complicaciones del HSCT alogénico después de recibir inhibidores de PD-1/PD-L1

Los pacientes que reciben un trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT, por sus siglas
en inglés) alogénico antes o después de recibir el tratamiento con un anticuerpo bloqueador de
PD-1/PD-L1 pueden presentar complicaciones mortales y otras complicaciones graves. Las
complicaciones relacionadas con el trasplante incluyen enfermedad de injerto contra huésped
(GVHD, por sus siglas en inglés) hiperaguda, GVHD aguda, GVHD crénica, enfermedad
venooclusiva hepatica (VOD, por sus siglas en inglés) tras un acondicionamiento de intensidad
reducida y el sindrome febril que requiere esteroides (sin causa infecciosa identificada). Estas
complicaciones pueden presentarse a pesar de la terapia intermedia entre la obstruccion de PD-1/
PD-L1 y el HSCT alogénico.

Siga de cerca a los pacientes para detectar complicaciones relacionadas con el trasplante e
intervenga de inmediato. Considere los beneficios frente a los riesgos del tratamiento con un
anticuerpo bloqueador de PD-1/PD-L1 antes o después de un HSCT alogénico.



5.4 Toxicidad embriofetal

Segun su mecanismo de accion, TECENTRIQ puede causar dafio fetal cuando se administra a
mujeres embarazadas. No hay datos disponibles sobre el uso de TECENTRIQ en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han demostrado que la inhibicion de la via PD-L1/PD-1
puede aumentar el riesgo de rechazo del feto en desarrollo relacionado con el sistema
inmunitario y provocar la muerte fetal.

Verifique el estado de embarazo de las mujeres con capacidad reproductiva antes de iniciar el
tratamiento con TECENTRIQ. Informe a las mujeres con capacidad reproductiva del riesgo
potencial para el feto. Aconseje a las mujeres en edad reproductiva que utilicen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con TECENTRIQ y durante al menos 5 meses
después de la ultima dosis /ver Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.3)].

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otra parte del
etiquetado:

e Reacciones adversas inmunoldgicas graves y mortales [ver Advertencias y precauciones
(5.1)]

e Reacciones relacionadas con la infusion /ver Advertencias y precauciones (5.2)]

e Complicaciones del HSCT alogénico después de los inhibidores de la PD-1/PD-L1 [ver
Advertencias y precauciones (5.3)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en afecciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un fArmaco no pueden compararse
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro farmaco y es posible que no reflejen las
tasas observadas en la practica.

Los datos descritos en ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES reflejan la exposicion a
TECENTRIQ como farmaco tnico en 2616 pacientes en dos estudios aleatorizados y controlados
activamente (POPLAR y OAK) y tres estudios abiertos de un solo grupo (PCD4989¢g, BIRCH y
FIR), en los que participaron 1636 pacientes con NSCLC metastasico y 980 pacientes con otros
tipos de tumores. TECENTRIQ se administrd a una dosis de 1200 mg por via intravenosa cada 3
semanas en todos los estudios, excepto el PCD4989¢g. Entre los 2616 pacientes que recibieron
TECENTRIQ como agente Unico, el 36 % estuvo expuesto durante mas de 6 meses y el 20 %
estuvo expuesto durante mas de 12 meses. Utilizando el conjunto de datos descrito para los
pacientes que recibieron TECENTRIQ como agente unico, las reacciones adversas mas
frecuentes en > 20 % de los pacientes fueron fatiga o astenia (48 %), disminucion del apetito

(25 %), nausea (24 %), tos (22 %) y disnea (22 %). Ademas, los datos reflejan la exposicion a
TECENTRIQ como agente tinico como tratamiento adyuvante en 495 pacientes con NSCLC en
estadio temprano inscritos en un estudio aleatorizado (IMpower010).



Ademas, los datos reflejan la exposicion a TECENTRIQ en combinacion con otros farmacos
antineoplasicos en 2421 pacientes con NSCLC (N = 2223) o SCLC (N = 198) inscritos en cinco
ensayos aleatorizados y de control activo, incluidos IMpower150, IMpower130 e IMpower133.
Entre los 2421 pacientes, el 53 % estuvo expuesto a TECENTRIQ durante mas de 6 meses y el
29 % estuvo expuesto a TECENTRIQ durante mas de 12 meses. Entre los 2421 pacientes con
NSCLC y SCLC que recibieron TECENTRIQ en combinacion con otros farmacos
antineoplasicos, las reacciones adversas mas frecuentes en > 20 % de los pacientes fueron
fatiga/astenia (49 %), nausea (38 %), alopecia (35 %), estrenimiento (29 %), diarrea (28 %) y
disminucioén del apetito (27 %).

Los datos también reflejan la exposicion a TECENTRIQ administrado en combinacion con
cobimetinib y vemurafenib en 230 pacientes inscritos en IMspire150. Entre los 230 pacientes, el

62 % estuvo expuesto a TECENTRIQ durante mas de 6 meses y el 42 % estuvo expuesto a
TECENTRIQ durante més de 12 meses.

Cancer de pulmoén de células no pequeiias (NSCLC., por sus siglas en inglés)

Tratamiento adyuvante de NSCLC en estadio temprano
IMpower010

La seguridad de TECENTRIQ se evalué en IMpower010, un ensayo aleatorizado, abierto y
multicéntrico para el tratamiento adyuvante de pacientes con NSCLC en estadio IB (tumores
>4 cm) - II1A, que se sometieron a una reseccion completa del tumor y recibieron hasta 4 ciclos
de quimioterapia adyuvante a base de cisplatino. Los pacientes recibieron 1200 mg de
TECENTRIQ cada 3 semanas (n = 495) durante 1 afio (16 ciclos), a menos que se produjera una
progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable o se necesitara un mejor cuidado de
apoyo /[ver Estudios clinicos (14.1)]. El valor medio del nimero de ciclos recibidos fue de 16
(rango: 1, 16).

El 1.8 % de los pacientes tratados con TECENTRIQ presentaron reacciones adversas mortales;
entre ellas, sindrome de disfuncion multiorganica, neumotoérax, enfermedad pulmonar
intersticial, arritmia, insuficiencia cardiaca aguda, miocarditis, accidente cerebrovascular, muerte
de causa desconocida y leucemia mieloide aguda (1 paciente en cada uno).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 18 % de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (> 1 %) fueron neumonia (1.8 %),
neumonitis (1.6 %) y pirexia (1.2 %).

El tratamiento de TECENTRIQ se descontinué debido a reacciones adversas en el 18 % de los
pacientes; las reacciones adversas mas frecuentes (> 1 %) que provocaron la descontinuacion del
tratamiento con TECENTRIQ fueron neumonitis (2.2 %), hipotiroidismo (1.6 %), aumento de la
aspartato aminotransferasa (1.4 %), artralgia (1.0 %) y aumento de la alanina aminotransferasa
(1.0 %).

En el 29 % de los pacientes se produjeron reacciones adversas que provocaron la suspension de
TECENTRIQ); las mas frecuentes (> 1 %) fueron erupcion cutanea (3.0 %), hipertiroidismo
(2.8 %), hipotiroidismo (1.6 %), aumento de AST (1.6 %), pirexia (1.6 %), aumento de ALT
(1.4 %), infeccidn de las vias respiratorias superiores (1.4 %), cefalea (1.2 %), neuropatia
periférica (1.2 %) y neumonia (1.2 %).

En las tablas 4 y 5 se resumen las reacciones adversas y determinadas anomalias de laboratorio
en los pacientes que recibieron TECENTRIQ en IMpower010.



Tabla 4: Reacciones adversas que ocurrieron en > 10 % de los pacientes con NSCLC en
estadio temprano que recibieron TECENTRIQ en IMpower010

Reacciones adversas* TECENTRIQ Mejor cuidado de apoyo
N =495 N =495
Todos los Grados 3—4 Todos los Grados 3—4
grados (%) grados (%)
(%) (%)

Piel y tejido subcutineo
Erupcioén cutdnea' 17 1.2 1.4 0
Prurito 10 0 0.6 0
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo? 14 0 0.6 0
Respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos® 16 0 11 0
Generales
Pirexia* 14 0.8 2.2 0.2
Fatiga® 14 0.6 5 0.2
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia periférica® 12 0.4 7 0.2
Tejido musculoesquelético y conectivo
Dolor musculoesquelético’ 14 0.8 9 0.2
Artralgia® 11 0.6 6 0

*Calificado segun NCI CTCAE v4.0

! Incluye erupcién cutanea, dermatitis, erupcion genital, exfoliacion de la piel, exantema maculopapular, exantema
eritematoso, exantema papular, liquen plano, eccema asteatdtico, dermatitis exfoliativa, sindrome de eritrodisestesia
palmar-plantar, eccema dishidrotico, eccema, erupcion farmacologica, exantema pruriginoso, erupcion cutanea
toxica, dermatitis acneiforme

2 Incluye hipotiroidismo, hipotiroidismo autoinmune, hipotiroidismo primario, aumento de la hormona estimulante
de la tiroides en sangre

3Tos productiva, sindrome de tos de las vias respiratorias superiores, tos

4Incluye pirexia, aumento de la temperatura corporal, hipertermia

3 Incluye fatiga y astenia

% Incluye parestesia, neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica, hipoestesia, polineuropatia, disestesia,
neuralgia, neuropatia axonal

7 Incluye mialgia, dolor de huesos, dolor de espalda, dolor de columna, dolor musculoesquelético en el pecho, dolor
en las extremidades, dolor de cuello, dolor en el pecho no cardiaco, molestias musculoesqueléticas, rigidez
musculoesquelética y dolor musculoesquelético

8 Incluye artralgia y artritis



Tabla 5: Anormalidades de laboratorio que empeoran con respecto al valor inicial y
se presentan en > 20 % de los pacientes con NSCLC en estadio temprano que
recibieron TECENTRIQ en IMpower010

Anomalias de laboratorio! TECENTRIQ? Mejor cuidado de apoyo?
Todos los Grados 34 Todos los Grados 34
grados (%) grados (%)
(%) (%)

Bioquimica

Aumento de la aspartato 34 2.5 18 0

aminotransferasa

Aumento de la alanina 30 33 19 04

aminotransferasa

Hipercalemia 24 35 15 2.5

Aumento de la creatinina en 31 0.2 23 0.2

sangre

! Calificado segin los CTCAE v4.0 del NCI, excepto el aumento de creatinina, que solo incluye a los pacientes con
un aumento de creatinina segtin el limite superior de la definicion normal para los eventos de Grado 1 (CTCAE del
NCI v5.0).

2 Los denominadores utilizados para calcular la tasa, que oscilaron entre 78 y 480 para el grupo BSC y 483 para
TECENTRIQ, corresponden a todas las pruebas de interés y se basan en el nimero de pacientes con un valor basal y
al menos un valor posterior al tratamiento.

NSCLC metastasico sin tratamiento previo con quimioterapia
IMpowerl 10

La seguridad de TECENTRIQ se evalué en IMpowerl10, un estudio multicéntrico,
internacional, aleatorizado y abierto en 549 pacientes no tratados previamente con quimioterapia
y con NSCLC en estadio IV, incluidos aquellos con aberraciones tumorales genomicas de EGFR
o ALK. Los pacientes recibieron 1200 mg de TECENTRIQ cada 3 semanas (n=286) o
quimioterapia a base de platino consistente en carboplatino o cisplatino con pemetrexed o
gemcitabina (n=263) hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable /ver
Estudios clinicos (14.1)]. IMpowerl10 inscribi6 a pacientes cuyos tumores expresaban PD-L1
(con tincion de PD-L1 en > 1 % de las células tumorales [TC] o células inmunes [IC] infiltrantes
del tumor con tincion de PD-L1 que cubren > 1 % del area tumoral). El valor medio de duracion
de la exposicion a TECENTRIQ fue de 5.3 meses (0 a 33 meses).

El 3.8 % de los pacientes que recibieron TECENTRIQ presentaron reacciones adversas mortales;
estas incluyeron la muerte (notificada como muerte inexplicable y muerte de causa desconocida),
aspiracion, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, embolia pulmonar, infarto agudo de
miocardio, paro cardiaco, ileo mecéanico, sepsis, infarto cerebral y oclusion del dispositivo (1
paciente cada uno).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 28 % de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (> 2 %) fueron neumonia (2.8 %),
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (2.1 %) y neumonitis (2.1 %).

TECENTRIQ se descontinu6 debido a reacciones adversas en el 6 % de los pacientes; las
reacciones adversas mas frecuentes (> 2 pacientes) que provocaron la descontinuacion de
TECENTRIQ fueron neuropatia periférica y neumonitis.



Las reacciones adversas que provocaron la suspension de TECENTRIQ se produjeron en el 26 %
de los pacientes; las mas frecuentes (> 1 %) fueron aumento de la ALT (2.1 %), aumento de la
AST (2.1 %), neumonitis (2.1 %), pirexia (1.4 %), neumonia (1.4 %) e infeccion de las vias
respiratorias superiores (1.4 %).

En las tablas 6 y 7 se resumen las reacciones adversas y determinadas anomalias de laboratorio
en los pacientes que recibieron TECENTRIQ en IMpower110.

Tabla 6: Reacciones adversas que ocurrieron en > 10 % de los pacientes con NSCLC que
recibieron TECENTRIQ en IMpower110

Reacciones adversas TECENTRIQ Quimioterapia a base de platino
N =286 N =263
Todos los Grados 3—4 Todos los Grados 3—4
grados (%) grados (%)
(%) (%)

Gastrointestinales
Nausea 14 0.3 34 1.9
Estrefiimiento 12 1.0 22 0.8
Diarrea 11 0 12 0.8
Generales
Fatiga/astenia 25 1.4 34 4.2
Pirexia 14 0 9 0.4
Metabolismo y nutricion
Disminucion del apetito 15 0.7 19 0
Respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea 14 0.7 10 0
Tos 12 0.3 10 0

Calificado segun los CTCAE v4.0 del NCI



Tabla 7: Anormalidades de laboratorio que empeoraron con respecto al valor basal y se
presentaron en > 20 % de los pacientes que recibieron TECENTRIQ en IMpower110

Anomalias de laboratorio TECENTRIQ Quimioterapia a base de platino
Todos los grados Grados 3—4 Todos los grados Grados 3—4
(Y%0) (%) (%) (%)

Hematolégicas
Anemia 69 1.8 94 20
Linfopenia 47 9 59 17
Bioquimica
Hipoalbuminemia 48 0.4 39 2
Aumento de la fosfatasa alcalina 46 2.5 42 1.2
Hiponatremia 44 9 36 7
Aumento de la ALT 38 3.2 32 0.8
Aumento de la AST 36 3.2 32 0.8
Hipercalemia 29 39 36 2.7
Hipocalcemia 24 1.4 24 2.7
Aumento de la creatinina en 24 0.7 33 1.5
sangre
Hipofosfatemia 23 3.6 21 2

La incidencia de cada prueba se basa en el nlimero de pacientes que tuvieron disponible al menos una medicion de
laboratorio en el estudio: TECENTRIQ (rango: 278-281); quimioterapia basada en platino (rango: 256-260).

Calificado segiin los CTCAE v4.0. del NCI El aumento de la creatinina en sangre solo incluye a los pacientes con
resultados de las pruebas por arriba del rango normal.

IMpowerl50

La seguridad de TECENTRIQ con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino se evalu6 en
IMpower150, un ensayo multicéntrico, internacional, aleatorizado y abierto en el que 393
pacientes con NSCLC metastdsico no escamoso no tratados previamente con quimioterapia
recibieron 1200 mg de TECENTRIQ con 15 mg/kg de bevacizumab, 175 mg/m? o 200 mg/m? de
paclitaxel y AUC de 6 mg/ml/min de carboplatino por via intravenosa cada 3 semanas durante un
maximo de 4 o 6 ciclos, seguidos de 1200 mg de TECENTRIQ con 15 mg/kg de bevacizumab
por via intravenosa cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable [ver Estudios clinicos (14.1)]. El promedio de la duracion de la exposicion a
TECENTRIQ fue de 8,3 meses en los pacientes que recibieron TECENTRIQ con bevacizumab,

paclitaxel y carboplatino.

El 6 % de los pacientes tratados con TECENTRIQ presento reacciones adversas mortales; entre
ellas, hemoptisis, neutropenia febril, embolia pulmonar, hemorragia pulmonar, muerte, paro
cardiaco, accidente cerebrovascular, neumonia, neumonia por aspiracion, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, hemorragia intracraneal, angina intestinal, isquemia intestinal, obstruccion

intestinal y diseccion adrtica.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 44 %. Las reacciones adversas graves mas
frecuentes (> 2 %) fueron neutropenia febril, neumonia, diarrea y hemoptisis.

TECENTRIQ se descontinu6 debido a reacciones adversas en el 15 % de los pacientes; la
reaccion adversa mas frecuente que llevo a la interrupcion del tratamiento fue la neumonitis

(1.8 %).



Las reacciones adversas que provocaron la interrupcion de TECENTRIQ se produjeron en el
48 %; las mas frecuentes (> 1 %) fueron neutropenia, trombocitopenia, fatiga/astenia, diarrea,
hipotiroidismo, anemia, neumonia, pirexia, hipertiroidismo, neutropenia febril, aumento de la
ALT, disnea, deshidratacion y proteinuria.

En las tablas 8 y 9 se resumen las reacciones adversas y las anomalias de laboratorio en los
pacientes que recibieron TECENTRIQ con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino en
IMpower150.

Tabla 8: Reacciones adversas que ocurrieron en > 15 % de los pacientes con NSCLC que
recibieron TECENTRIQ en IMpower150

TECENTRIQ con bevacizumab, Bevacizumab, paclitaxel y
paclitaxel y carboplatino carboplatino
Reacciones adversas N =393 N =394
Todos los grados Grados 3—4 Todos los grados Grados 34
(%) (%) (%) (%)
Sistema nervioso
Neuropatia' 56 3 47 3
Dolor de cabeza 16 0.8 13 0
Generales
Fatiga/astenia 50 6 46 6
Pirexia 19 0.3 9 0.5
Piel y tejido subcutineo
Alopecia 48 0 46 0
Erupcion cutinea? 23 2 10 0.3
Tejido musculoesquelético y conectivo
Mialgia/dolor? 42 3 34 2
Artralgia 26 1 22 1
Gastrointestinales
Nausea 39 4 32 2
Diarrea* 33 6 25 0.5
Estrefiimiento 30 0.3 23 0.3
Vomito 19 2 18 1

Metabolismo y nutricion

Disminucion del apetito 29 4 21 0.8
Vasculares

Hipertension 25 9 22 8
Respiratorias

Tos 20 0.8 19 0.3
Epistaxis 17 1 22 0.3
Renales

Proteinuria® 16 3 15 3

Calificado segun los CTCAE v4.0 del NCI
! Incluye neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica, hipoestesia, parestesia, disestesia y polineuropatia



2 Incluye erupcion cutanea, erupcion maculopapular, erupcion farmacologica, eccema, eccema asteatdtico,
dermatitis, dermatitis por contacto, erupcion eritematosa, exantema macular, exantema pruriginoso, dermatitis
seborreica, dermatitis psoriasiforme

3 Incluye dolor de extremidades, dolor musculoesquelético en el pecho, molestias musculoesqueléticas, dolor de
cuello, dolor de espalda, mialgia y dolor 6seo

4 Incluye diarrea, gastroenteritis, colitis y enterocolitis

> Datos basados en los Términos preferidos, ya que no se recopilaron sistematicamente datos de laboratorio sobre
proteinuria

Tabla 9: Anomalias de laboratorio que empeoraron con respecto al valor basal
en > 20 % de los pacientes con NSCLC que recibieron TECENTRIQ en

IMpower150
TECENTRIQ con
bevacizumab, paclitaxel y Bevacizumab, paclitaxel y

Anomalias de laboratorio Todos lcoasrboplat(i;:ados 34 Todos lc:srbo latg:‘(;dos 34

grados (%) grados (%)

(%) (%)

Hematolégicas
Anemia 83 10 83 9
Neutropenia 52 31 45 26
Linfopenia 48 17 38 13
Bioquimica
Hiperglucemia 61 0 60 0
Aumento de BUN 52 NA! 44 NA!
Hipomagnesemia 42 2 36 1
Hipoalbuminemia 40 3 31 2
Aumento de la AST 40 4 28 0.8
Hiponatremia 38 10 36 9
Aumento de la fosfatasa alcalina 37 2 32 1
Aumento de la ALT 37 6 28 0.5
Aumento de la TSH 30 NA! 20 NA'!
Hipercalemia 28 3 25 2
Aumento de la creatinina 28 1 19 2
Hipocalcemia 26 3 21 3
Hipofosfatemia 25 4 18 4
Hipocalemia 23 7 14 4
Hiperfosfatemia 25 NA! 19 NA'!

Cada incidencia de la prueba se basa en el nimero de pacientes que tenian disponible tanto la
medicion basal como al menos una medicion de laboratorio en el estudio: TECENTRIQ con
bevacizumab, paclitaxel y carboplatino rango: 337-380); bevacizumab, paclitaxel y carboplatino
(rango: 337-382). Calificado seglin los CTCAE v4.0 del NCI

'NA = No aplicable. Los CTCAE del NCI no proporcionan una definicién de los Grados 3-4 para
estas anomalias de laboratorio



IMpowerl30

La seguridad de TECENTRIQ con paclitaxel unido a proteinas y carboplatino se evaluo en
IMpower130, un ensayo multicéntrico, internacional, aleatorizado y abierto en el que 473
pacientes con NSCLC metastasico no escamoso sin tratamiento previo de quimioterapia
recibieron 1200 mg de TECENTRIQ y AUC de 6 mg/ml/min de carboplatino por via intravenosa
el dia 1 y 100 mg/m? de paclitaxel unido a proteinas por via intravenosa los dias 1, 8 y 15 de
cada ciclo de 21 dias durante un maximo de 4 o 6 ciclos, seguido de 1200 mg de TECENTRIQ
por via intravenosa cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable [ver Estudios clinicos (14.1)]. Entre los pacientes que recibieron TECENTRIQ, el

55 % estuvo expuesto durante 6 meses o mas y el 3.5 % durante més de un afo.

En el 5.3 % de los pacientes tratados con TECENTRIQ se produjeron reacciones adversas
mortales, entre ellas, neumonia (1.1 %), embolia pulmonar (0.8 %), infarto de miocardio (0.6 %),
paro cardiaco (0.4 %), neumonitis (0.4 %) y sepsis, choque séptico, sepsis estafilococica,
aspiracion, dificultad respiratoria, paro cardiorrespiratorio, taquicardia ventricular, muerte (no
especificada de otro modo) y cirrosis hepatica (0.2 % cada una).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 51 % de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (> 2 %) fueron neumonia (6 %),
diarrea (3 %), infeccion pulmonar (3 %), embolia pulmonar (3 %), exacerbacion de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (2.5 %), disnea (2.3 %) y neutropenia febril (1.9 %).

TECENTRIQ se descontinu6 debido a reacciones adversas en el 13 % de los pacientes; las
reacciones adversas mas frecuentes que provocaron la descontinuacion fueron neumonia (0.8 %),
embolia pulmonar (0.8 %), fatiga (0.6 %), disnea (0.6 %), neumonitis (0.6 %), neutropenia

(0.4 %), nausea (0.4 %), insuficiencia renal (0.4 %), paro cardiaco (0.4 %) y choque séptico

(0.4 %).

En el 62 % de los pacientes se produjeron reacciones adversas que provocaron la interrupcion de
TECENTRIQ; las més frecuentes (> 1 %) fueron neutropenia, trombocitopenia, anemia, diarrea,
fatiga/astenia, neumonia, disnea, neumonitis, pirexia, nausea, lesion renal aguda, vomito,
embolia pulmonar, artralgia, reaccion relacionada con la infusion, dolor abdominal, exacerbacion
de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, deshidratacion e hipocalemia.

En las Tablas 10 y 11 se resumen las reacciones adversas y las anomalias de laboratorio en
pacientes que recibieron TECENTRIQ con paclitaxel unido a proteinas y carboplatino en
IMpower130.



Tabla 10: Reacciones adversas que ocurrieron en > 20 % de los pacientes con NSCLC que
recibieron TECENTRIQ en IMpower130

Reacciones adversas TECENTRIQ con paclitaxel Paclitaxel unido a proteinas y
unido a proteinas y carboplatino carboplatino
N=473 N =232
Todos los Grados 3—4 Todos los Grados 3—4
grados (%) (%) grados (%) (%)
Generales
Fatiga/astenia 61 11 60 8
Gastrointestinales
Nausea 50 34 46 2.2
Diarrea! 43 6 32 6
Estrefiimiento 36 1.1 31 0
Vomito 27 2.7 19 2.2

Tejido musculoesquelético y conectivo

Mialgia/dolor? 38 3 22 0.4
Sistema nervioso

Neuropatia’ 33 2.5 28 2.2
Respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea® 32 49 25 1.3
Tos 27 0.6 17 0

Piel y tejido subcutineo
Alopecia 32 0 27 0
Erupcion cutinea’ 20 0.6 11 0.9

Metabolismo y nutricién

Disminucion del apetito 30 2.1 26 2.2

Calificado segun los CTCAE v4.0 del NCI

! Incluye diarrea, colitis y gastroenteritis

2 Incluye dolor de espalda, dolor en extremidades, mialgia, dolor musculoesquelético en el pecho, dolor dseo, dolor
de cuello y molestias musculoesqueléticas

3 Incluye neuropatia periférica, neuropatia sensorial periférica, hipoestesia, parestesia, disestesia y polineuropatia
*Incluye disnea, disnea de esfuerzo y sibilancia

3 Incluye erupcién cutdnea, erupciéon maculopapular, eccema, exantema pruriginoso, erupcion eritematosa,
dermatitis, dermatitis por contacto, erupcion farmacologica, dermatitis seborreica y exantema macular.




Tabla 11: Anomalias de laboratorio que empeoraron con respecto al valor basal
en > 20 % de los pacientes que recibieron TECENTRIQ en IMpower130

Anomalias de laboratorio TECENTRIQ con paclitaxel unido Paclitaxel unido a proteinas y
a proteinas y carboplatino carboplatino
N =473 N =232
Todos los grados Grados 3—4 Todos los grados Grados 3—4

(%) (%) (%) (%)
Hematolégicas
Anemia 92 33 87 25
Neutropenia 75 50 67 39
Trombocitopenia 73 19 59 13
Linfopenia 71 23 61 16
Bioquimica
Hiperglucemia 75 8 66 8
Hipomagnesemia 50 3.4 42 32
Hiponatremia 37 9 28 7
Hipoalbuminemia 35 1.3 31 0
Aumento de la ALT 31 2.8 24 3.9
Hipocalcemia 31 2.6 27 1.8
Hipofosfatemia 29 6 20 3.2
Aumento de la AST 28 2.2 24 1.8
Aumento de la TSH 26 NA'! 5 NA!
Hipocalemia 26 6 24 44
Aumento de la fosfatasa alcalina 25 2.6 22 1.3
Aumento de la creatinina en 23 2.8 16 0.4
sangre
Hiperfosfatemia 21 NA'! 13 NA!

Cada incidencia de la prueba se basa en el numero de pacientes que tenian disponible tanto la medicion basal como

al menos una medicion de laboratorio en el estudio: TECENTRIQ con paclitaxel unido a proteinas y carboplatino

(rango: 423 - 467); paclitaxel unido a proteinas y carboplatino (rango: 218 - 229). Calificado segun los CTCAE

v4.0. del NCL

'NA = No aplicable. Los CTCAE del NCI no proporcionan una definicién de los Grados 3-4 para estas anomalias
de laboratorio

NSCLC metastasico tratado previamente
0OAK

La seguridad de TECENTRIQ se evalué en OAK, un ensayo multicéntrico, internacional,
aleatorizado y abierto en pacientes con NSCLC metastasico que progresé durante o después de
un régimen que incluy6 platino, independientemente de la expresion de PD-L1 [ver Estudios
clinicos (14.1)]. Un total de 609 pacientes recibieron 1200 mg de TECENTRIQ por via
intravenosa cada 3 semanas hasta una toxicidad inaceptable, progresion radiografica o progresion
clinica, 0 75 mg/m? de docetaxel (n=578) por via intravenosa cada 3 semanas hasta una toxicidad
inaceptable o la progresion de la enfermedad. El estudio excluy6 a pacientes con enfermedad
autoinmune activa o previa o con afecciones médicas que requerian corticosteroides sistémicos.




El valor medio de la duracion de la exposicion fue de 3.4 meses (0 a 26 meses) en pacientes
tratados con TECENTRIQ y de 2.1 meses (0 a 23 meses) en pacientes tratados con docetaxel.

Las caracteristicas poblacionales del estudio fueron: promedio de edad de 63 afios (25 a 85 afos),
46 % de 65 anos o mas, 62 % varones, 71 % blancos, 20 % asiaticos, 68 % exfumadores, 16 %
fumadores actuales y 63 % con estado de desempeiio ECOG (Grupo Cooperativo Oncoldgico del
Este) de 1.

En el 1.6 % de los pacientes se produjeron reacciones adversas mortales, entre ellas, neumonia,
sepsis, choque séptico, disnea, hemorragia pulmonar, muerte suibita, isquemia miocardica o
insuficiencia renal.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 33.5 % de los pacientes. Las reacciones adversas
graves mas frecuentes (> 1 %) fueron neumonia, sepsis, disnea, derrame pleural, embolia
pulmonar, pirexia e infeccion de las vias respiratorias.

TECENTRIQ se descontinu6 debido a reacciones adversas en el 8 % de los pacientes. Las
reacciones adversas mas frecuentes que provocaron la descontinuacion de TECENTRIQ fueron
fatiga, infecciones y disnea. En el 25 % de los pacientes se produjeron reacciones adversas que
provocaron la interrupcion de TECENTRIQ); las mas frecuentes (> 1 %) fueron neumonia,
anomalia de las pruebas funcionales hepaticas, disnea, fatiga, pirexia y dolor de espalda.

En las Tablas 12 y 13 se resumen las reacciones adversas y las anomalias de laboratorio,
respectivamente, en OAK.

Tabla 12: Reacciones adversas que ocurrieron en > 10 % de los pacientes con NSCLC que
recibieron TECENTRIQ en OAK

TECENTRIQ Docetaxel
N =609 N =578

Reacciones adversas To;i;;)lss Grados 3-4 Todos los grados Grados 3-4

% %) (%) (%) (%)
Generales
Fatiga/astenia' 44 4 53 6
Pirexia 18 <1 13 <1
Respiratorias
Tos? 26 <1 21 <1
Disnea 22 2.8 21 2.6
Metabolismo y nutricion
Disminucion del apetito 23 <1 24 1.6
Musculoesqueléticas
Mialgia/dolor? 20 1.3 20 <1
Artralgia 12 0.5 10 0.2
Gastrointestinales
Néusea 18 <1 23 <1
Estreflimiento 18 <1 14 <1
Diarrea 16 <1 24 2
Piel
Erupcion cutinea* 12 <1 10 0

Calificado segun los CTCAE v4.0 del NCI

! Incluye fatiga y astenia

2 Incluye tos y tos de esfuerzo

3 Incluye dolor musculoesquelético, rigidez musculoesquelética, dolor musculoesquelético en el pecho y mialgia



4 Incluye erupcidn cutanea, erupcion eritematosa, erupcion cutinea generalizada, erupcion maculopapular, erupcion
papular, exantema pruriginoso, erupcion pustulosa y penfigoide

Tabla 13: Anomalias de laboratorio que empeoraron con respecto al valor basal en > 20 %
de los pacientes con NSCLC que recibieron TECENTRIQ en OAK

TECENTRIQ Docetaxel

Anomalias de laboratorio Todos los Grados 3-4 Todos los Grados 3-4

grados (%) grados (%)

(%) (%)

Hematoldgicas
Anemia 67 3 82 7
Linfocitopenia 49 14 60 21
Bioquimica
Hipoalbuminemia 48 4 50 3
Hiponatremia 42 7 31 6
Aumento de la fosfatasa alcalina 39 2 25 1
Aumento de la AST 31 3 16 0.5
Aumento de la ALT 27 3 14 0.5
Hipofosfatemia 27 5 23 4
Hipomagnesemia 26 1 21 1
Aumento de la creatinina 23 2 16 1

Cada incidencia de la prueba se basa en el numero de pacientes que tenian disponible tanto la medicion basal como
al menos una medicion de laboratorio en el estudio: TECENTRIQ (rango: 546-585) y docetaxel (rango: 532-560).
Graduado segtin los CTCAE version 4.0 del NCI

Cancer de pulmoén de células pequetias (SCLC, por sus siglas en inglés)

IMpoweri33

La seguridad de TECENTRIQ con carboplatino y etopdsido se evalué en IMpower133, un
ensayo aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo en el que 198 pacientes
con ES-SCLC recibieron 1200 mg de TECENTRIQ y AUC de 5 mg/ml/min de carboplatino el
dia 1y 100 mg/m? de etoposido por via intravenosa los dias 1, 2 y 3 de cada ciclo de 21 dias
durante un maximo de 4 ciclos, seguido de 1200 mg de TECENTRIQ cada 3 semanas hasta la
progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable [ver Estudios clinicos (14.2)]. Entre los
198 pacientes que recibieron TECENTRIQ, el 32 % estuvo expuesto durante 6 meses o mas y el
12 % estuvo expuesto durante 12 meses o mas.

Se produjeron reacciones adversas mortales en el 2 % de los pacientes tratados con
TECENTRIQ. Estas incluyeron neumonia, insuficiencia respiratoria, neutropenia y muerte (1
paciente cada uno).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 37 % de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ. Las reacciones adversas graves en > 2 % fueron neumonia (4.5 %), neutropenia
(3.5 %), neutropenia febril (2.5 %) y trombocitopenia (2.5 %).

TECENTRIQ se descontinu6 debido a reacciones adversas en el 11 % de los pacientes. La
reaccion adversa mas frecuente que requirid descontinuacion permanente en > 2 % de los
pacientes fueron las reacciones relacionadas con la infusion (2.5 %).



En el 59 % de los pacientes se produjeron reacciones adversas que provocaron la interrupcion de
TECENTRIQ); las mas frecuentes (> 1 %) fueron neutropenia (22 %), anemia (9 %), leucopenia
(7 %), trombocitopenia (5 %), fatiga (4.0 %), reaccion relacionada con la infusion (3.5 %),
neumonia (2.0 %), neutropenia febril (1.5 %), aumento de la ALT (1.5 %) y nausea (1.5 %).

En las Tablas 14 y 15 resumen las reacciones adversas y las anomalias de laboratorio,
respectivamente, en pacientes que recibieron TECENTRIQ con carboplatino y etoposido en

IMpower133.

Tabla 14: Reacciones adversas que ocurrieron en > 20 % de los pacientes con
SCLC que recibieron TECENTRIQ en IMpower133

TECENTRIQ con carboplatino y

Placebo con carboplatino y

etopodsido etoposido
Reacciones adversas N=198 N=19%
Todos los Grados 3—4 Todos los Grados 3—4
grados (%) grados (%)
(%) (%)
Generales
Fatiga/astenia ’ 39 ’ 5 33 ’ 3
Gastrointestinales
Nausea 38 1 33 1
Estreflimiento 26 1 30 1
Voémito 20 2 17 3
Piel y tejido subcutineo
Alopecia ’ 37 ’ 0 35 ’ 0
Metabolismo y nutricion
Disminucion del apetito ’ 27 ’ 1 18 ’ 0

Calificado segun los CTCAE v4.0 del NCI




Tabla 15: Anomalias de laboratorio que empeoraron con respecto al valor basal
en > 20 % de los pacientes con SCLC que recibieron TECENTRIQ en

IMpower133
Anomalias de laboratorio TECENTRIQ con carboplatino y Placebo con carboplatino y
etopodsido etoposido
Todos los Grados 3—4 Todos los Grados 3—4
grados (%) grados (%)
(%) (%)

Hematoldgicas
Anemia 94 17 93 19
Neutropenia 73 45 76 48
Trombocitopenia 58 20 53 17
Linfopenia 46 14 38 11
Bioquimica
Hiperglucemia 67 10 65 8
Aumento de la fosfatasa 38 1 35 2
alcalina
Hiponatremia 34 15 33 11
Hipoalbuminemia 32 1 30 0
Disminucién de la TSH? 28 NA! 15 NA'!
Hipomagnesemia 31 5 35 6
Hipocalcemia 26 3 28 5
Aumento de la ALT 26 3 31 1
Aumento de la AST 22 1 21 2
Aumento de la creatinina en 22 4 15 1
sangre
Hiperfosfatemia 21 NA'! 23 NA'!
Aumento de la TSH? 21 NA'! 7 NA'!

Cada incidencia de la prueba se basa en el numero de pacientes que tenian disponible tanto la medicion basal
como al menos una medicion de laboratorio en el estudio: TECENTRIQ (rango: 181-193); Placebo (rango: 181-
196). Calificado segiin los CTCAE v4.0 del NCI

I'NA = No aplicable. *TSH = hormona estimulante de la tiroides. Los CTCAE v4.0 del NCI no incluyen estos
laboratorios.

IMforte

La seguridad de TECENTRIQ en combinacidn con lurbinectedina se evaluo en IMforte [ver
Estudios clinicos (14.2)]. Los pacientes recibieron 1200 mg de TECENTRIQ intravenoso y

3.2 mg/m? de lurbinectedina intravenosa el dia 1 de cada ciclo de 21 dias hasta la progresion de
la enfermedad o una toxicidad inaceptable. La profilaxis primaria con G-CSF se administro al
84 % de los pacientes. Entre los 242 pacientes que recibieron TECENTRIQ con lurbinectedina,
el promedio de duracion de la exposicion a TECENTRIQ fue de 4.2 meses, con un 34 % de los
pacientes expuestos durante 6 meses o mas y un 8 % de los pacientes expuestos durante 12
meses 0 mas.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 31 % de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ con lurbinectedina. Las reacciones adversas graves en > 2 % de los pacientes
fueron neumonia (2.5 %), infeccion de las vias respiratorias (2.1 %), disnea (2.1 %) y
disminucién del recuento de plaquetas (2.1 %). Se produjeron reacciones adversas mortales en el
5 % de los pacientes que recibieron TECENTRIQ con lurbinectedina, entre ellas neumonia (3
pacientes), sepsis (3 pacientes), paro cardio respiratorio (2 pacientes), infarto de miocardio (2
pacientes) y neutropenia febril (1 paciente).



La descontinuacion permanente de TECENTRIQ a causa de una reaccion adversa ocurri6 en el
2.5 % de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron la descontinuacion permanente
en > 1 % de los pacientes que recibieron TECENTRIQ fueron nefritis inmunomediada,
neuropatia periférica, nefropatia, neumonitis, anemia, neutropenia y trombocitopenia.

Las interrupciones de la dosis de TECENTRIQ debidas a una reaccion adversa se produjeron en
el 29 % de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron la interrupcion de la dosis en
> 2 % de los pacientes incluyeron anemia, fatiga, disminucion del recuento de neutréfilos,
neumonitis y disminucion del recuento de plaquetas.

En las Tablas 16 y 17 se resumen las reacciones adversas y las anomalias de laboratorio,
respectivamente, en pacientes que recibieron TECENTRIQ con lurbinectedina en IMforte.

Tabla 16: Reacciones adversas (=10 %) en pacientes con ES-SCLC que
recibieron TECENTRIQ con lurbinectedina en IMforte

TECENTRIQ con lurbinectedina TECENTRIQ
Reacciones adversas N =242 N =240

Todos los grados Grados304 | Todos los grados | Grados3 04

(%) (%) (%) (%)

Gastrointestinales
Nausea 36 3 4 1
Diarrea' 15 0 8 0
Vomito 14 1 3 0
Estrefiimiento 12 0 6 1

Trastornos generales y afecciones generales del sitio de administracion

Fatiga’ ] 32 ] 5 ] 13 ] 2

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor musculoesquelético® ’ 19 ’ 2 ’ 16 ’ 1

Metabolismo y nutricion

Disminucion del apetito ’ 17 ’ 0 ’ 7 ’ 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos* 12

Disnea’ 11 2 10

Calificado por los CTCAE v5.0 del NCI
! Incluye diarrea y colitis.
2 Incluye fatiga y astenia.
3 Incluye artralgia, artritis, dolor de espalda, dolor de huesos, dolor musculoesquelético en el pecho, molestias
musculoesqueléticas, mialgia, dolor de cuello, dolor en el pecho no cardiaco y dolor en las extremidades.
4Incluye tos, tos productiva y sindrome de tos de las vias respiratorias superiores.
3 Incluye disnea y disnea de esfuerzo.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en < 10 % de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ en combinacidn con lurbinectedina incluyeron neumonia, flebitis, extravasacion
que dio lugar a necrosis cutanea, hipersensibilidad y aumento de la creatina fosfoquinasa.



Tabla 17: Anomalias selectas de laboratorio (=20 %) que empeoraron con
respecto al valor basal en pacientes con ES-SCLC que recibieron TECENTRIQ
en combinacion con lurbinectedina en IMforte

Anomalias de laboratorio TECENTRIQ con lurbinectedina TECENTRIQ
N =242 N =240
Todos los grados Grados 3 0 4 Todos los grados Grados3 04
(%) (%) (%) (%)
Hematolégicas
Linfopenia 55 17 31 11
Trombocitopenia 54 15 15
Anemia 51 13 12
Neutropenia 36 18 7
Bioquimica
Aumento de la fosfatasa 29 1 14 0
alcalina
Disminucion del sodio 27 4 30 5
Aumento de la ALT 25 3 18 2
Aumento de la AST 24 3 22 1
Disminucion del calcio 24 3 8 1
Aumento de la creatinina 21 3 14 0

Calificado por los CTCAE v5.0 del NCI

Carcinoma hepatocelular (HCC, por sus siglas en inglés)

IMbravel 50

La seguridad de TECENTRIQ en combinacion con bevacizumab se evalu6 en IMbravel50, un
ensayo multicéntrico, internacional, aleatorizado y abierto en pacientes con carcinoma
hepatocelular localmente avanzado o metastasico o irresecable que no han recibido tratamiento
sistémico previo [ver Estudios clinicos (14.3)]. Los pacientes recibieron 1200 mg de
TECENTRIQ por via intravenosa seguidos de 15 mg/kg de bevacizumab (n=329) cada 3
semanas, o 400 mg de sorafenib (n=156) administrados por via oral dos veces al dia, hasta la
progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. El promedio de la duracion de la
exposicion a TECENTRIQ fue de 7.4 meses (rango: 0-16 meses) y a bevacizumab fue de 6.9
meses (rango: 0-16 meses).

Se produjeron reacciones adversas mortales en el 4.6 % de los pacientes del grupo de
TECENTRIQ y bevacizumab. Las reacciones adversas mas frecuentes que provocaron la muerte
fueron hemorragia de varices gastrointestinales y esofagicas (1.2 %) e infecciones (1.2 %).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 38 % de los pacientes del grupo de TECENTRIQ
y bevacizumab. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (> 2 %) fueron hemorragia
gastrointestinal (7 %), infecciones (6 %) y pirexia (2.1 %).

Se produjeron reacciones adversas que provocaron la descontinuacion de TECENTRIQ en el
9 % de los pacientes del grupo de TECENTRIQ y bevacizumab. Las reacciones adversas mas
frecuentes que provocaron la descontinuacion de TECENTRIQ fueron hemorragias (1.2 %),
incluidas las hemorragias gastrointestinales, subaracnoideas y pulmonares, aumento de las
transaminasas o la bilirrubina (1.2 %), reaccion relacionada con la infusion/sindrome de
liberacion de citoquinas (0.9 %) y hepatitis autoinmune (0.6 %).



Se produjeron reacciones adversas que provocaron la interrupcion de TECENTRIQ en el 41 %
de los pacientes del grupo de TECENTRIQ y bevacizumab; las mas frecuentes (> 2 %) fueron
anomalias de laboratorio de la funcidon hepatica, incluyendo aumento de transaminasas,
bilirrubina o fosfatasa alcalina (8 %); infecciones (6 %); hemorragias gastrointestinales (3.6 %);
trombocitopenia/disminucion del recuento de plaquetas (3.6 %); hipertiroidismo (2.7 %) y
pirexia (2.1 %).

En el 12 % de los pacientes del grupo de TECENTRIQ y bevacizumab se produjeron reacciones
adversas relacionadas con la inmunidad que requirieron tratamiento sistémico con
corticosteroides.

En las Tablas 18 y 19 se resumen las reacciones adversas y las anomalias de laboratorio,
respectivamente, en pacientes que recibieron TECENTRIQ y bevacizumab en
[Mbravel50.



Tabla 18: Reacciones adversas que ocurrieron en > 10 % de los pacientes con HCC que
recibieron TECENTRIQ en IMbravel50

TECENTRIQ en combinacion con Sorafenib
Bevacizumab (n=156)
. (n=329)

Reacciones adversas Todos los Grados 34 Todos los Grados 342

grados® (%) grados (%)

(%) (%)

Trastornos vasculares
Hipertension 30 15 24 12
Trastornos generales y afecciones generales del sitio de administracion
Fatiga/astenia' 26 2 32 6
Pirexia 18 0 10 0
Trastornos renales y urinarios
Proteinuria 20 3 7 0.6
Investigaciones
Disminucion de peso 11 0 10 0
Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Prurito 19 0 10 0
Erupcion cutanea 12 0 17 2.6
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 19 1.8 49 5
Estreflimiento 13 0 14 0
Dolor abdominal 12 0 17 0
Néusea 12 0 16 0
Vomito 10 0 8 0
Trastornos del metabolismo y la nutricion
Disminucion del apetito 18 1.2 24 3.8
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 12 0 10 0
Epistaxis 10 0 4.5 0
Lesiones, envenenamiento y complicaciones en el procedimiento
Reaccion relacionada con la 11 24 0 0
infusion

! Incluye fatiga y astenia

2 Calificado por los CTCAE v4.0 del NCI




Tabla 19: Anomalias de laboratorio que empeoraron con respecto al valor
basal en > 20 % de los pacientes con HCC que recibieron TECENTRIQ en

IMbravel50
TECENTRIQ en Sorafenib
combinacién con (n=156)
Bevacizumab
Anomalias de laboratorio (n=329)
Todos los Grados 3—4! Todos los Grados 3—4!
grados' (%) grados’ (%)
(%) (%)

Bioquimica
Aumento de la AST 86 16 90 16
Aumento de la fosfatasa alcalina 70 4 76 4.6
Aumento de la ALT 62 8 70 4.6
Disminucion de la albGmina 60 1.5 54 0.7
Disminucion del sodio 54 13 49 9
Aumento de la glucosa 48 9 43 4.6
Disminucion del calcio 30 0.3 35 1.3
Disminucion del fosforo 26 4.7 58 16
Aumento del potasio 23 1.9 16 2
Hipomagnesemia 22 0 22 0
Hematoldgicas
Disminucion de plaquetas 68 7 63 4.6
Disminucion de linfocitos 62 13 58 11
Disminucion de la hemoglobina 58 3.1 62 39
Aumento de la bilirrubina 57 8 59 14
Disminucion de leucocitos 32 34 29 1.3
Disminucion de neutrofilos 23 2.3 16 1.1

Cada incidencia de la prueba se basa en el nimero de pacientes que tenian disponible tanto la medicién
basal como al menos una medicion de laboratorio en el estudio: TECENTRIQ mas bevacizumab (222-

323) y sorafenib (90-153)
!'Calificado por los CTCAE v4.0 del NCI




Melanoma
IMspirel 50

La seguridad de TECENTRIQ, administrado con cobimetinib y vemurafenib, se evalu6 en
IMspirel150, un estudio doble ciego, aleatorizado (1:1), controlado con placebo, realizado en
pacientes con melanoma metastasico o irresecable positivo para mutacion BRAF V600 no
tratado previamente [ver Estudios clinicos (14.4)]. Los pacientes recibieron TECENTRIQ con
cobimetinib y vemurafenib (N=230) o placebo con cobimetinib y vemurafenib (n=281).

Entre los 230 pacientes que recibieron TECENTRIQ administrado con cobimetinib y
vemurafenib, el promedio de la duracion de la exposicion a TECENTRIQ fue de 9.2 meses
(rango: 0-30 meses), a cobimetinib fue de 10.0 meses (rango: 1-31 meses) y a vemurafenib fue
de 9.8 meses (rango: 1-31 meses).

Se produjeron reacciones adversas mortales en el 3 % de los pacientes del grupo de
TECENTRIQ mas cobimetinib y vemurafenib. Las reacciones adversas que provocaron la
muerte fueron insuficiencia hepatica, hepatitis fulminante, sepsis, choque séptico, neumonia y
paro cardiaco.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 45 % de los pacientes del grupo de TECENTRIQ
mas cobimetinib y vemurafenib. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (=2 %) fueron
hepatotoxicidad (7 %), pirexia (6 %), neumonia (4.3 %), neoplasias malignas (2.2 %) y lesién
renal aguda (2.2 %).

Se produjeron reacciones adversas que provocaron la interrupcion de TECENTRIQ en el 21 %
de los pacientes del grupo de TECENTRIQ mas cobimetinib y vemurafenib. Las reacciones
adversas mas frecuentes (> 2 %) que provocaron la descontinuacion de TECENTRIQ fueron
aumento de la ALT (2.2 %) y neumonitis (2.6 %).

Se produjeron reacciones adversas que provocaron la interrupcion de TECENTRIQ en el 68 %
de los pacientes del grupo de TECENTRIQ mas cobimetinib y vemurafenib. Las reacciones
adversas mas frecuentes (> 2 %) que provocaron la interrupcion de TECENTRIQ fueron pirexia
(14 %), aumento de la ALT (13 %), hipertiroidismo (10 %), aumento de la AST (10 %), aumento
de lipasa (9 %), aumento de amilasa (7 %), neumonitis (5 %), aumento de CPK (4.3 %), diarrea
(3.5 %), neumonia (3.5 %), astenia (3 %), erupcion cutanea (3 %), influenza (3 %), artralgia

(2.6 %), fatiga (2.2 %), disnea (2.2 %), tos (2.2 %), edema periférico (2.2 %), uveitis (2.2 %),
bronquitis (2.2 %), hipotiroidismo (2.2 %) e infeccion de las vias respiratorias (2.2 %).

En las Tablas 20 y 21 se resumen la incidencia de reacciones adversas y anomalias de laboratorio
en el Estudio IMspirel50.



Tabla 20: Reacciones adversas que ocurrieron en > 10 % de los pacientes del
Grupo de TECENTRIQ mas cobimetinib y vemurafenib o del Grupo de placebo mas
cobimetinib y vemurafenib y con una mayor incidencia (diferencia entre grupos
> 5 % en todos los grados 0 >2 % en los Grados 3-4 con TECENTRIQ en
IMspirel50)

Reacciones adversas TECENTRIQ en combinacion Placebo con cobimetinib y
con cobimetinib y vemurafenib vemurafenib
(n=230) (n=281)
Todos los Grado 34 Todos los Grado 34
grados (%) grados (%)
(%) (%)

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Erupcién cutdnea' 75 27 72 23
Prurito 26 <1 17 <1
Reaccion de 21 <1 25 3.2
fotosensibilidad
Trastornos generales y afecciones generales del sitio de administracion
Fatiga® 51 3 45 1.8
Pirexia® 49 1.7 35 2.1
Edema* 26 <1 21 0
Trastornos gastrointestinales
Hepatotoxicidad® 50 21 36 13
Néusea 30 <1 32 2.5
Estomatitis® 23 1.3 15 <1
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor musculoesquelético’ 62 4.3 48 3.2
Trastornos enddcrinos
Hipotiroidismo® 22 0 10 0
Hipertiroidismo 18 <1 8 0
Lesiones, envenenamiento y complicaciones en el procedimiento
Reaccion relacionada con la 10 2.6 8 <1
infusién’
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Neumonitis'® 12 I 1.3 I 6 I <1
Trastornos vasculares
Hipertension'! I 17 I 10 I 18 I 7

Incluye erupcion cutanea, erupcion maculopapular, dermatitis acneiforme, exantema macular, erupcion

eritematosa, eccema, exfoliacion de la piel, exantema papular, erupcion pustulosa, sindrome de eritrodisestesia

palmar-plantar, dermatitis, dermatitis por contacto, eritema multiforme, exantema pruriginoso, erupcion

farmacoldgica, erupcion nodular, dermatitis alérgica, erupcion exfoliativa, dermatitis exfoliativa generalizada y

erupcion morbiliforme

Incluye fatiga, astenia y malestar

Incluye pirexia e hiperpirexia

Incluye edema periférico, linfedema, edema, edema facial, edema de parpados, edema periorbital, edema labial

y edema generalizado

Incluye aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento de la

bilirrubina en sangre, aumento de las transaminasas, hepatitis, aumento de las enzimas hepaticas,

hepatotoxicidad, hipertransaminasemia, aumento de la bilirrubina conjugada, lesion hepatocelular,

hiperbilirrubinemia, pruebas funcionales hepaticas, insuficiencia hepatica, hepatitis fulminante y pruebas

funcionales hepaticas anormales

% Incluye estomatitis, inflamacion de la mucosa, tlcera aftosa, ulceracion bucal, queilitis y glositis

7 Incluye artralgia, mialgia, dolor en las extremidades, dolor de espalda, dolor musculoesquelético, artritis, dolor
de cuello, dolor musculoesquelético en el pecho, rigidez musculoesquelética, dolor 6seo, dolor espinal, artritis
inmunomediada, rigidez articular y dolor en el pecho no cardiaco

8 Incluye hipotiroidismo y aumento de la hormona estimulante de la tiroides en sangre

? Incluye reaccion relacionada con la infusion e hipersensibilidad

19 Incluye neumonitis y enfermedad pulmonar intersticial

! Incluye hipertension, aumento de la presion arterial, crisis hipertensivas

RV S

w



Las reacciones adversas clinicamente importantes en < 10 % de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ mas cobimetinib y vemurafenib fueron:

Trastornos cardiacos: Arritmias, disminucion de la fraccion de eyeccion, electrocardiograma QT
prolongado

Trastornos oculares: Uveitis

Trastornos gastrointestinales: Pancreatitis

Infecciones e infestaciones: Neumonia e infeccion de las vias urinarias
Trastornos del metabolismo y la nutricion: Hiperglucemia

Trastornos del sistema nervioso: Mareos, disgeusia y sincope

Trastornos respiratorios, tordacicos y mediastinicos: Disnea y dolor orofaringeo

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Vitiligo



Tabla 21: Anomalias de laboratorio que empeoraron con respecto al valor basal que ocurrieron
en > 20 % de los pacientes del Grupo de TECENTRIQ mas cobimetinib y vemurafenib o del
Grupo de placebo mas cobimetinib y vemurafenib y con una mayor incidencia (diferencia entre
los grupos > 5 % en todos los grados 0 >2 % en los Grados 3-4) en IMspirel150

Anomalias de laboratorio TECENTRIQ en combinacion con Placebo con cobimetinib y

cobimetinib y vemurafenib vemurafenib

(n=230) (n=281)
Todos los Grado 3—4 Todos los Grado 3—4
grados (%) grados (%)
(%) (%)

Hematoldgicas
Disminucion de linfocitos 80 24 72 17
Disminucion de la 77 2.6 72 2.2
hemoglobina
Disminucion de plaquetas 34 1.3 24 0.4
Disminucion de neutréfilos 26 2.2 19 1.5
Bioquimica
Aumento de la creatina 88 22 81 18
quinasa
Aumento de la AST 80 13 68 6
Aumento de la ALT 79 18 62 12
Aumento de la 75 46 62 35
triacilglicerol lipasa
Aumento de la fosfatasa 73 6 63 2.9
alcalina
Disminucion del fosforo 67 22 64 14
Aumento de la amilasa 51 13 45 13
Aumento del nitrogeno 47 NA' 37 NA!
ureico en sangre
Disminucion de la albumina 43 0.9 34 1.5
Aumento de la bilirrubina 42 3.1 33 0.7
Disminucion del calcio 41 1.3 28 0
Disminucion del sodio 40 5 34 7
Disminucion de la hormona 38 NA'! 23 NA'
estimulante de la tiroides
Aumento de la hormona 37 NA'! 33 NA'
estimulante de la tiroides >
Disminucion del potasio 36 5 22 4.3
Aumento de la 33 NA'! 18 NA'
triyodotironina
Aumento de la tiroxina libre 32 NA'! 21 NA'
Disminucion de la 32 NA'! 8 NA'
triyodotironina total
Aumento del potasio 29 1.3 19 1.4
Disminucion de la 27 NA! 21 NA!
triyodotironina
Aumento de sodio 20 0 13 0.4

Calificado segiin los CTCAE v4.0. del NCIL.

Cada incidencia de la prueba se basa en el niimero de pacientes que tenian disponible tanto la medicion basal

como al menos una medicion de laboratorio en el estudio: TECENTRIQ mas cobimetinib y vemurafenib (28-277)

y grupo al que se administré placebo mas cobimetinib y vemurafenib (25-230).

! NA= No aplicable. Los CTCAE v4.0 del NCI no incluyen estos laboratorios.

2El aumento de la hormona estimulante de la tiroides tiene una diferencia < 5 % (todos los grados) entre los
grupos y se incluye para completar los datos clinicos.



Sarcoma alveolar de partes blandas (ASPS, por sus siglas en inglés) irresecable o metastasico
Estudio ML39345

La seguridad de TECENTRIQ se evalu6 en 47 pacientes adultos y 2 pediatricos incluidos en el
estudio ml39345 [ver Estudios clinicos (14.5)]. Los pacientes adultos recibieron 1200 mg de
TECENTRIQ cada 3 semanas y los pacientes pediatricos recibieron 15 mg/kg hasta un maximo
de 1200 mg cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. El
promedio de la duracion de la exposicion a TECENTRIQ fue de 8.9 meses (1 a 40 meses).

Se produjeron reacciones adversas graves en el 41 % de los pacientes que recibieron
TECENTRIQ. Las reacciones adversas graves mas frecuentes (> 2 %) fueron fatiga, dolor en las
extremidades, hemorragia pulmonar y neumonia (4.1 % cada una).

Las interrupciones de la dosis de TECENTRIQ debidas a una reaccion adversa se produjeron en
el 35 % de los pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes (> 3 %) que dieron lugar a
interrupciones de la dosis fueron neumonitis y dolor en las extremidades (4.1 % cada una).

En las Tablas 22 y 23 se resumen las reacciones adversas y las anomalias de laboratorio en el
estudio m139345.

Tabla 22: Reacciones adversas que ocurrieron en > 15 % de los pacientes con ASPS que
reciben TECENTRIQ en ml39345

Reacciones adversas TECENTRIQ
N=49
Todos los grados Grados 3—4
(%) (%)
Trastornos generales y afecciones generales del sitio de administracion
Fatiga 55 2
Pirexia 25 2
Enfermedad similar a la influenza 18 0

Trastornos gastrointestinales

Nausea 43 0
Vomito 37 0
Estrefiimiento 33 0
Diarrea 27 2
Dolor abdominal' 25 0
Trastornos del metabolismo y la nutricion

Disminucion del apetito 22 2
Respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos? 45 0
Disnea 33 0
Rinitis alérgica 16 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor musculoesquelético® 67 8

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Erupcién cutanea* 47 2




Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza 43 4

Mareo’ 29 4

Trastornos vasculares

Hipertension 43 6

Hemorragia® 29 2

Trastornos psiquiatricos

Insomnio 27 0

Ansiedad 25 0

Trastornos cardiacos

Arritmia’ 22 2

Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo® 25 0
Investigaciones

Disminucion de peso 18 0
Aumento de peso 16 6

Calificado segun NCI CTCAE v4.0

Incluye dolor abdominal y dolor abdominal superior

Incluye tos, sindrome de tos de las vias respiratorias superiores y tos productiva

3Incluye artralgia, dolor en las extremidades, mialgia, dolor en el pecho no cardiaco, dolor de cuello, dolor
musculoesquelético en el pecho y dolor de espalda

“Incluye erupcion maculopapular, erupcion cutdnea, dermatitis acneiforme, eccema, exfoliacion de la piel y erupcion
farmacologica

SIncluye vértigo y mareo

SIncluye hemorragia pulmonar, hemoptisis, hemorragia conjuntival, epistaxis, hematuria, hemorragia rectal y
hemorragia laringea

"Incluye fibrilacién auricular, bradicardia sinusal, taquicardia ventricular y taquicardia sinusal

8Incluye hipotiroidismo y aumento de la hormona estimulante de la tiroides en sangre



Tabla 23: Anomalias de laboratorio que empeoraron con respecto al valor basal y que
ocurrieron en > 20 % de los pacientes con ASPS que recibieron TECENTRIQ en m139345

Anomalias de laboratorio ! TECENTRIQ?
Todos los grados Grados 3—4

(%) (%)
Hematoldgicas
Disminucion de la hemoglobina 63 0
Disminucion de plaquetas 27 0
Aumento de plaquetas 29 0
Bioquimica
Aumento de la fosfatasa alcalina 29 0
Disminucion de amilasa 40 0
Aumento de la amilasa 20 20
Disminucion de bilirrubina 49 0
Disminucion del calcio 47 0
Aumento del calcio 25 14
Disminucion de la glucosa 33 0
Aumento de la glucosa 78 0
Disminucion de la glucosa (ayunas) 25 0
Disminucion de magnesio 21 0
Aumento de magnesio 26 26
Aumento de la AST 39 2
Aumento de la ALT 33 2
Disminucion del sodio 43 0
Aumento de la lipasa 25 25

! Las pruebas de laboratorio que no tienen criterios de clasificacion CTCAE del NCI también se incluyen para las
evaluaciones de Todos los Grados, que se realizaron por medio de la comparacion con los rangos normales de
laboratorio respectivos.

2 Los denominadores utilizados para calcular la tasa oscilaron de 4 a 49 para todas las pruebas de interés en funcion
del niimero de pacientes con un valor inicial y al menos una medicion de laboratorio disponible en el estudio.

6.2 Experiencia posmarketing

Durante el uso posterior a la aprobacion de TECENTRIQ se han identificado las siguientes
reacciones adversas. Dado que estas reacciones se informan de manera voluntaria a partir de una
poblacién de magnitud indeterminada, no siempre es posible estimar de manera confiable su
frecuencia ni establecer una relacion causal con la exposicion al medicamento.

e (ardiacas: pericarditis, derrame pericardico, taponamiento cardiaco

e Tejido musculoesquelético y conectivo: tenosinovitis



8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de los riesgos

Baséandose en su mecanismo de accion [ver Farmacologia clinica (12.1)], TECENTRIQ puede
causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No hay datos disponibles sobre el
uso de TECENTRIQ en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han demostrado que la inhibicion de la ruta PD-L1/PD-1 puede
conducir a un mayor riesgo de rechazo inmunologico del feto en desarrollo que da como
resultado muerte fetal (ver Datos). Informe a las mujeres con capacidad reproductiva del riesgo
potencial para el feto.

En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo estimado de defectos congénitos importantes y
aborto espontdneo en embarazos reconocidos clinicamente es del 2 al 4 % y del 15 al 20 %,
respectivamente.

Datos
Datos en animales

No se han realizado estudios de reproduccién animal con TECENTRIQ para evaluar su efecto
sobre la reproduccion y el desarrollo fetal. Una evaluacion basada en la literatura de los efectos
sobre la reproduccion demostré que una funcion central de la ruta PD-L1/PD-1 es preservar el
embarazo manteniendo la tolerancia inmune materna al feto. Se ha demostrado que el bloqueo de
la sefializacion de PD-L1 en modelos murinos de embarazo altera la tolerancia al feto y produce
un aumento de la pérdida fetal; por lo tanto, los riesgos potenciales de administrar TECENTRIQ
durante el embarazo incluyen un aumento de las tasas de aborto o mortinatos. Como se informé
en la literatura, no hubo malformaciones relacionadas con el bloqueo de la senalizacion de
PD-L1/PD-1 en la descendencia de estos animales; sin embargo, se produjeron trastornos
inmunomediados en ratones knockout con PD-1 y PD-L1. Con base en su mecanismo de accion,
la exposicion fetal a atezolizumab puede aumentar el riesgo de desarrollar trastornos mediados
por el sistema inmunitario o alterar la respuesta inmunoldgica normal.

8.2 Lactancia

Resumen de los riesgos

No hay informacion sobre la presencia de atezolizumab en la leche humana, los efectos en el
lactante o los efectos en la produccion de leche. Como la IgG humana se excreta en la leche
materna, se desconoce el potencial de absorcion y dafio para el bebé. Debido al potencial de
reacciones adversas graves en lactantes de madres que reciban TECENTRIQ, aconseje a las
mujeres no amamantar durante el tratamiento y durante al menos 5 meses después de la ultima
dosis.

8.3 Mujeres y hombres con capacidad reproductiva

Pruebas de embarazo

Verificar el estado de embarazo en mujeres con capacidad reproductiva antes de iniciar
TECENTRIQ /ver Uso en poblaciones especificas (8.1)].



Anticoncepcion

Mujeres

Segun su mecanismo de accion, TECENTRIQ puede causar dafio fetal cuando se administra a
mujeres embarazadas [ver Uso en poblaciones especificas (8.1)]. Aconseje a las mujeres con
capacidad reproductiva que utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con
TECENTRIQ y durante al menos 5 meses después de la altima dosis.

Infertilidad
Mujeres

Basandose en estudios en animales, TECENTRIQ puede alterar la fertilidad en mujeres con
potencial reproductor mientras reciben tratamiento /ver Toxicologia no clinica (13.1)].

8.4 Uso pediatrico

Sarcoma alveolar de partes blandas

La seguridad y eficacia de TECENTRIQ para el ASPS irresecable o metastasico se han
establecido en pacientes pediatricos de 2 afios de edad y mayores. El uso de TECENTRIQ para
esta indicacion esta respaldado por la evidencia de un estudio adecuado y bien controlado de
TECENTRIQ en adultos y 2 pacientes pediatricos adolescentes (> 12 afios de edad) con ASPS
con datos farmacocinéticos y de seguridad adicionales en pacientes pediatricos de 2 afios a < 17
anos. Estos datos sugieren que la exposicion a atezolizumab en pacientes pediatricos de 2 afios
de edad y mayores es comparable a la de los adultos y se espera que dé lugar a una seguridad y
eficacia similares a las de los adultos /ver Reacciones adversas (6.1), Farmacocinética (12.3),
Estudios clinicos (14.5)]. La evolucion del ASPS irresecable o metastasico es lo suficientemente
similar entre los pacientes pediatricos de 2 a 11 afos y la de los adultos y adolescentes como para
permitir la extrapolacion de la eficacia y la seguridad a los pacientes pediatricos de 2 afios 0 mas.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de TECENTRIQ para la ASPS en pacientes
pediatricos menores de 2 aos.

Tumores s6lidos v linfomas

No se ha establecido la seguridad y eficacia de TECENTRIQ en pacientes pediatricos con cancer
de pulmoén de células no pequenas, cancer de pulmén de células pequefas, carcinoma
hepatocelular o melanoma.

La seguridad y eficacia de TECENTRIQ se evaluaron, pero no se establecieron, en un ensayo de
un solo grupo, multicéntrico y de cohortes multiples (NCT02541604) en 60 pacientes pediatricos
de edades comprendidas entre los 7 meses y los < 17 afios con tumores solidos y linfomas en
recaida o progresivos. En este estudio no se observaron nuevas sefiales de seguridad en pacientes
pediatricos.

8.5 Uso geriatrico
TECENTRIQ como agente tnico

De 2616 pacientes con NSCLC metastasico y otros tipos de tumores tratados con TECENTRIQ
como un solo agente en ensayos clinicos, el 49 % tenia 65 afios o mas y el 15 % tenia 75 afios y
mayores.

No se observaron diferencias globales de seguridad o eficacia entre pacientes de 65 afios y
mayores y pacientes mas jovenes.



TECENTRIQ en combinacion con otros fArmacos antineoplasicos

De 2421 pacientes con NSCLC y SCLC tratados con TECENTRIQ en combinacion con otros
farmacos antineoplasicos en ensayos clinicos, el 48 % tenia 65 afios y mayores y el 10 % tenia
75 afios y mayores.

No se observaron diferencias globales de seguridad o eficacia entre pacientes de 65 afios 0 mas y
pacientes mas jovenes.

TECENTRIQ en combinacion con lurbinectedina

De los 242 pacientes con ES-SCLC tratados con TECENTRIQ en combinacioén con
lurbinectedina en IMforte, 124 (51 %) pacientes tenian 65 afios y mayores, mientras que 29

(12 %) pacientes tenian 75 afos y mayores. No se observaron diferencias globales de eficacia
entre los pacientes de mayor edad y los pacientes mas jévenes. Se registré una mayor incidencia
de reacciones adversas de grado 3 0 4 (45 % y 31 %) y descontinuacion del tratamiento (11 % y
0.8 %) en pacientes > 65 afios en comparacion con los pacientes mas jovenes, respectivamente.

11 DESCRIPCION

Atezolizumab es un anticuerpo bloqueador del ligando 1 (PD-L1) de muerte celular programada.
Atezolizumab es una inmunoglobulina IgG1 kappa no glucosilada, humanizada, modificada por
ingenieria genética con Fc que tiene una masa molecular calculada de 145 kDa.

TECENTRIQ (atezolizumab) inyectable para uso intravenoso es una solucién estéril, sin
conservadores, de incolora a ligeramente amarilla en un vial de dosis tnica. Cada vial de 20 ml
contiene 1200 mg de atezolizumab y estd formulado con acido acético glacial (16.5 mg),
L-histidina (62 mg), polisorbato 20 (8 mg) y sacarosa (821.6 mg), con un pH de 5.8. Cada vial de
14 ml contiene 840 mg de atezolizumab y estd formulado con acido acético glacial (11.5 mg),
L-histidina (43.4 mg), polisorbato 20 (5.6 mg) y sacarosa (575.1 mg) con un pH de 5.8.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accion

La PD L1 puede expresarse en c€lulas tumorales o células inmunes infiltrantes tumorales y
puede contribuir a la inhibicion de la respuesta inmunolégica antitumoral en el microambiente
tumoral. La union de PD L1 a los receptores PD 1 y B7.1 encontrados en células T y células
presentadoras de antigenos suprime la actividad de las células T citotoxicas, la proliferacion de
las células T y la produccién de citoquinas.

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal que se une a PD L1 y bloquea sus interacciones con
los receptores PD 1 y B7.1. Esto libera la inhibiciéon mediada por PD L1/PD 1 de la respuesta
inmunolégica, incluida la activacion de la respuesta inmunoldgica antitumoral sin inducir
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. En modelos tumorales de ratones singénicos, el
bloqueo de la actividad de PD L1 dio como resultado una disminucion del crecimiento tumoral.

En modelos de cancer de raton, la inhibicion dual de las rutas de PD-1/PD-L1 y MAPK suprime
el crecimiento tumoral y mejora la inmunogenicidad tumoral a través de una mayor presentacion
de antigenos e infiltracion y activacion de células T en comparacion con la terapia dirigida por si
sola.

12.2 Farmacodinamica

La relacion exposicion-respuesta y el curso temporal de la respuesta farmacodinamica para la
seguridad y eficacia de atezolizumab no se han caracterizado completamente.



12.3 Farmacocinética

La exposicion al atezolizumab aument6 proporcionalmente en el intervalo de dosis de 1 mg/kg a
20 mg/kg (de 0.07 a 1.33 veces las dosis recomendadas aprobadas), incluida una dosis de

1200 mg administrada cada 3 semanas. El estado estacionario se alcanz6 después de 6 a 9
semanas tras multiples dosis. El coeficiente de acumulacion sistémica para la administracion
cada 2 semanas y cada 3 semanas es de 3.3 y 1.9 veces, respectivamente.

Distribucion

El volumen de distribucion en estado estacionario es de 6.9 1.

Eliminacion

La depuracion (CV%) es de 0.2 1/dia (29 %) y la semivida terminal es de 27 dias. Se observo que
la depuracion de atezolizumab disminuia con el tiempo, con una reducciéon media maxima

(CV%) respecto al valor basal del 17 % (41 %); sin embargo, la disminucion de la depuracion no
se considero clinicamente relevante.

Poblaciones especificas

Los siguientes factores no tuvieron ningiin efecto clinicamente significativo sobre la exposicion
sistémica de atezolizumab: edad (de 2 a 89 afios), peso corporal, sexo, niveles de albumina, carga
tumoral, regidn o raza, insuficiencia renal leve o moderada [tasa de filtracion glomerular
estimada (TFGe) de 30 a 89 ml/min/1.73 m?], insuficiencia hepatica leve (bilirrubina < ULN y
AST > ULN o bilirrubina > 1 a 1.5 x ULN y cualquier AST), insuficiencia hepatica moderada
(bilirrubina > 1.5 a 3 x ULN y cualquier AST), nivel de expresion de PD-L1 o estado de
desempefio.

Pacientes pediatricos

Las concentraciones séricas de atezolizumab con dosis basadas en el peso de 15 mg/kg hasta un
maximo de 1200 mg cada 3 semanas, en pacientes pediatricos (de 2 afios a < 17 afios) con
tumores so6lidos y linfomas en recaida o progresivos, son comparables a las de pacientes adultos
que reciben 1200 mg cada 3 semanas; aunque la exposicion tendid a ser menor en pacientes
pediatricos menores de 12 afios, esto no se considera clinicamente relevante.

12.6 Inmunogenicidad

La incidencia observada de anticuerpos antifirmaco (ADA) depende en gran medida de la
sensibilidad y especificidad del ensayo. Las diferencias en los métodos de ensayo impiden
realizar comparaciones significativas de la incidencia de ADA en los estudios descritos a
continuacion con la incidencia de ADA en otros productos.

Durante el primer afio de tratamiento con TECENTRIQ en 8 estudios clinicos, entre el 13 % y el
36 % de los pacientes desarrollaron anticuerpos anti-atezolizumab. La mediana de la depuracion
de atezolizumab en los pacientes que dieron positivo para ADA fue un 19 % (minimo 18 %,
maximo 49 %) mayor en comparacion con la depuracion de atezolizumab en los pacientes que
dieron negativo para ADA; no se espera que este cambio en la depuracidn sea clinicamente
significativo.

En los estudios OAK e IMbravel50, los analisis exploratorios mostraron que el subgrupo de
pacientes con resultados positivos para ADA parecia tener menos eficacia (efecto sobre la
supervivencia global) en comparacion con los pacientes con resultados negativos para ADA [ver
Estudios clinicos (14.1, 14.3)]. En el estudio IMpower150 e IMforte, el impacto de los ADA
sobre la eficacia no pareci6 ser clinicamente significativo /ver Estudios clinicos (14.1)]. En los
estudios restantes, no se dispone de informacion suficiente para caracterizar el efecto de los
ADA sobre la eficacia.



La presencia de ADA no tuvo un efecto clinicamente significativo en la incidencia o gravedad de
las reacciones adversas.

En los estudios clinicos, la incidencia de anticuerpos neutralizantes (NAb) en pacientes positivos
para ADA fue del 24 % al 83 %. El efecto de los NAD sobre la exposicion y la seguridad de
atezolizumab no pareci6 ser clinicamente significativo. El efecto de los NAb en los criterios de
valoracién clave de la eficacia es incierto debido al pequefio tamafio de las muestras.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios para comprobar el potencial de carcinogenicidad o genotoxicidad
de atezolizumab.

No se han realizado estudios de fertilidad animal con atezolizumab; sin embargo, se incluy6 una
evaluacion de los 6rganos reproductores masculinos y femeninos en macacos en un estudio de
toxicidad a dosis repetidas en 26 semanas. La administracion semanal de atezolizumab a monos
hembra a la dosis mas alta probada causé un patron irregular del ciclo menstrual y una falta de
cuerpos luteos recién formados en los ovarios. Este efecto se produjo a un AUC estimado
aproximadamente 6 veces el AUC en pacientes que recibieron la dosis recomendada y fue
reversible. No hubo efecto sobre los 6rganos reproductores de los monos machos.

13.2 Toxicologia o farmacologia animal

En modelos animales, la inhibicion de la sefializacion de PD-L1/PD-1 aument6 la gravedad de
algunas infecciones y mejoro las respuestas inflamatorias. Los ratones knockout PD-1 infectados
con M. tuberculosis muestran una supervivencia marcadamente disminuida en comparacion con
los controles de tipo silvestre, lo que se correlaciond con un aumento de la proliferacion
bacteriana y las respuestas inflamatorias en estos animales. Los ratones knockout de PD-L1 y
PD-1 y los ratones que recibieron anticuerpos bloqueadores de PD-L1 también han mostrado una
disminucién de la supervivencia tras la infeccion por el virus de la coriomeningitis linfocitica.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Cancer de pulmoén de células no pequeiias (CPCNP)
Tratamiento adyuvante del NSCLC en estadio II-IITA con expresion de PD-L1 >1 %

La eficacia de TECENTRIQ se evalu6 en IMpower010 (NCT02486718), un ensayo
multicéntrico, aleatorizado y abierto para el tratamiento adyuvante de pacientes con NSCLC que
tuvieron reseccion tumoral completa y fueron elegibles para recibir quimioterapia adyuvante
basada en cisplatino. Se requirid que los pacientes elegibles tuvieran el sistema de estadificacion
en estadio IB (tumores > 4 cm) — NSCLC en estadio IIIA seglin la Union para el Control
Internacional del Cancer/Comité Conjunto Americano sobre el Cancer, 7a edicion. Los pacientes
fueron excluidos si tenian antecedentes de enfermedad autoinmune; antecedentes de fibrosis
pulmonar idiopatica, neumonia en organizacion, neumonitis inducida por farmacos, neumonitis
idiopatica o evidencia de neumonitis activa; administracion de una vacuna viva atenuada dentro
de los 28 dias anteriores a la aleatorizacion; administracion de agentes inmunoestimulantes
sistémicos dentro de las 4 semanas previas o medicamentos inmunosupresores sistémicos dentro
de las 2 semanas anteriores a la aleatorizacion.



Un total de 1005 pacientes que tuvieron reseccion tumoral completa y recibieron quimioterapia
adyuvante basada en cisplatino fueron aleatorizados (1:1) para recibir 1200 mg de TECENTRIQ
de infusion intravenosa cada 3 semanas durante 16 ciclos, a menos que se produjera recurrencia
de la enfermedad o toxicidad inaceptable o se necesitara un mejor cuidado de apoyo (BSC, por
sus siglas en inglés). La aleatorizacion fue estratificada por sexo, estadio de la enfermedad,
histologia y expresion de PD-L1.

Las evaluaciones tumorales se realizaron al inicio de la fase de aleatorizacion y cada 4 meses
durante el primer afio después del ciclo 1, dia 1 y luego cada 6 meses hasta el quinto afio y
anualmente a partir de entonces.

El promedio de edad fue de 62 afios (rango: 26 a 84), y el 67 % de los pacientes fueron varones.
La mayoria de los pacientes eran blancos (73 %) y asiaticos (24 %). La mayoria de los pacientes
habian sido fumadores o eran fumadores actualmente (78 %) y el estado de desempefio basal
ECOG (Grupo Cooperativo Oncolédgico del Este) en los pacientes fue de 0 (55 %) o 1 (44 %). En
general, el 12 % de los pacientes estaban en estadio IB, el 47 % en estadio Il y el 41 % estaba en
estadio IIIA de la enfermedad. La expresion de PD-L1, definida como el porcentaje de células
tumorales que expresan PD-L1 medido por el ensayo VENTANA PD-L1 (SP263), fue>1 % en
el 53 % de los pacientes, < 1 % en 44 % y desconocido en 2.6 %.

La principal medida del resultado de eficacia fue la supervivencia libre de enfermedad (DFS, por
sus siglas en inglés) evaluada por los investigadores. La poblacion de anélisis de eficacia
primaria (n = 476) fueron pacientes con NSCLC en estadio II — IIIA con expresion de PD-L1 en
> 1 % de las células tumorales (PD-L1 > 1 % TC). La DFS se definié como el tiempo
transcurrido desde la fecha de aleatorizacion hasta la fecha de ocurrencia de cualquiera de los
siguientes: primera recurrencia documentada de la enfermedad, nuevo NSCLC primario o muerte
debida a cualquier causa, lo que haya ocurrido primero. Una medida secundaria clave del
resultado de la eficacia fue la supervivencia global (OS, por sus siglas en inglés) en la poblacion
con intencion de recibir tratamiento.

En el momento del analisis provisional de la DFS,; el estudio demostrd una mejora estadisticamente
significativa de la DFS en la poblacion de pacientes en estadio 11 — IIIA con PD-L1>1 % TC.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 24 y la Figura 1.

Tabla 24: Resultados de eficacia de IMpower(010 en pacientes con NSCLC en estadio
IT - IIIA con expresion de PD-L1>1 % TC

Grupo A: Grupo B:
TECENTRIQ Mejor cuidado de apoyo
N =248 N =228
Supervivencia libre de enfermedad (DFS)

Numero de eventos (%) 88 (35) 105 (46)
Promedio, meses NR 353
(Cl del 95 %) (36.1,NE) (29.0, NE)
Coeficiente de riesgo' (CI del 95 %) 0.66 (0.50, 0.88)
valor-p 0.004

CI = Intervalo de confianza, NE = No estimable, NR = No alcanzado
! Estratificado por etapa, sexo e histologia




En un anélisis de subgrupo secundario preespecificado de pacientes con NSCLC Estadio II —
IITIA PD-L1 TC = 50 % (n = 229), no se alcanz6 el promedio de DFS (CI del 95 %: 42.3 meses,
NE) para los pacientes del grupo de TECENTRIQ y fue de 35.7 meses (CI del 95 %: 29.7, NE)
para los pacientes del grupo de mejor cuidado de apoyo, con un coeficiente de riesgo (HR, por
sus siglas en inglés) de 0.43 (CI del 95 %: 0.27, 0.68). En un andlisis exploratorio de subgrupos
de pacientes con NSCLC Estadio II — IIIA PD-L1 TC 1-49 % (n = 247), el promedio de DFS fue
de 32.8 meses (CI del 95 %: 29.4, NE) para los pacientes del grupo de TECENTRIQ y de 31.4
meses (CI del 95 %: 24.0, NE) para los pacientes del grupo de mejor cuidado de apoyo, con un
coeficiente de riesgo (HR) de 0.87 (CI del 95 %: 0.60, 1.26).

Figura 1: Grafica de Kaplan-Meier de supervivencia libre de enfermedad en IMpower010
en pacientes con NSCLC en estadio II — ITIA con expresion de PD-L1>1 % TC
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En el momento del andlisis provisional de DFS, el 19 % de los pacientes de la poblacion de
pacientes PD-L1>1 % TC en estadio II — IITA habian fallecido. Un analisis exploratorio de la OS
en esta poblacion resultod en un coeficiente de riesgo (HR, por sus siglas en inglés) estratificada de
0.77 (CI del 95 %: 0.51, 1.17).

NSCLC metastasico sin tratamiento previo con quimioterapia con alta expresion de PD-L1

La eficacia de TECENTRIQ se evalu6 en IMpower110 (NCT02409342), un ensayo
multicéntrico, internacional, aleatorizado y abierto en pacientes con NSCLC en estadio IV cuyos
tumores expresaron PD-L1 (con tincién de PD-L1 en > 1 % de las células tumorales [TC > 1 %]
o células inmunes [IC] infiltrantes tumorales con tincion de PD-L1 que cubren > 1 % del area
tumoral [IC > 1 %]), que no habian recibido quimioterapia previa para la enfermedad
metastasica. El estado del tumor PD-L1 se determind con base en pruebas de
inmunohistoquimica (IHC, por sus siglas en inglés) utilizando el ensayo VENTANA PD-L1
(SP142). La evaluacion de la eficacia se basa en el subgrupo de pacientes con alta expresion de
PD-L1 (TC > 50 % o IC > 10 %), excluyendo aquellos con aberraciones tumorales gendmicas
EGFR o ALK. El ensayo excluy¢ a pacientes con antecedentes de enfermedad autoinmune,
administracion de una vacuna viva atenuada dentro de los 28 dias anteriores a la aleatorizacion,
metastasis del CNS activas o no tratada, administracion de agentes inmunoestimulantes
sistémicos dentro de las 4 semanas previas o medicamentos inmunosupresores sistémicos dentro
de las 2 semanas anteriores a la aleatorizacion.




La aleatorizacion se estratifico por sexo, estado de desempefio ECOG, histologia (no escamoso
vs. escamoso) y expresion de PD-L1 (TC > 1 % y cualquier IC vs. TC <1 % e IC > 1 %). Los
pacientes fueron aleatorizados (1:1) para formar parte de uno de los siguientes grupos de
tratamiento:

e Grupo A: 1200 mg de TECENTRIQ cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad o
una toxicidad inaceptable
e Grupo B: Quimioterapia basada en platino

Los regimenes de quimioterapia basados en platino del grupo B para NSCLC no escamoso
consistieron en cisplatino (75 mg/m?) y pemetrexed (500 mg/m?) O carboplatino (AUC de

6 mg/ml/min) y pemetrexed (500 mg/m?) el dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante un maximo de
4 0 6 ciclos seguidos de pemetrexed (500 mg/m?) hasta la progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable.

Los regimenes de quimioterapia basados en platino del grupo B para NSCLC escamoso
consistieron en cisplatino (75 mg/m?) el dia 1 con gemcitabina (1250 mg/m?) los dias 1 y 8 de
cada ciclo de 21 dias O carboplatino (AUC de 5 mg/ml/min) el dia 1 con gemcitabina

(1000 mg/m?) los dias 1y 8 de cada ciclo de 21 dias durante un maximo de 4 o 6 ciclos, seguido
del mejor cuidado de apoyo hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Se permitid la administracion de TECENTRIQ mas alla de la progresion de la enfermedad
definida por RECIST. Las evaluaciones tumorales se realizaron cada 6 semanas durante las
primeras 48 semanas después del ciclo 1, dia 1 y luego cada 9 semanas. Las muestras tumorales
se evaluaron prospectivamente utilizando el ensayo VENTANA PD-L1 (SP142) en un
laboratorio central y los resultados se utilizaron para definir subgrupos para analisis
preespecificados.

La principal medida del resultado de la eficacia fue la supervivencia global (OS, por sus siglas en
inglés) probada secuencialmente en los siguientes subgrupos de pacientes, excluyendo aquellos
con aberraciones tumorales genomicas EGFR o ALK: TC >50 % o IC>10 %, TC>5 % o
ICZ5%yTC=>=1%0IC=1 %.

Entre los 205 pacientes sin quimioterapia previa con NSCLC en estadio IV con alta expresion de
PD-L1 (TC > 50 % o IC > 10 %), excluyendo aquellos con aberraciones tumorales gendmicas
EGFR o ALK, el promedio de edad fue de 65.0 afios (rango: 33 a 87) y el 70 % de los pacientes
fueron varones. La mayoria de los pacientes eran blancos (82 %) y asidticos (17 %). El estado de
desempetio basal ECOG fue 0 (36 %) o 1 (64 %); el 88 % eran fumadores actuales o
exfumadores y el 76 % de los pacientes tenian enfermedad no escamosa, mientras que el 24 % de
los pacientes tenian enfermedad escamosa.

El ensayo demostrd una mejora estadisticamente significativa de la OS en pacientes con alta
expresion de PD-L1 (TC =50 % o IC > 10 %) en el momento del andlisis provisional de la OS.
No hubo diferencia estadisticamente significativa en la OS para los otros dos subgrupos de
PD-L1 (TC=25%0IC>5%yTC=>1%o01IC>1 %) en los analisis intermedios o finales. Los
resultados de eficacia para pacientes con NSCLC con alta expresion de PD-L1 se presentan en la
Tabla 25 y la Figura 2.



Tabla 25: Resultados de eficacia de IMpower110 en pacientes con NSCLC con alta
expresion de PD-L1 (TC >50 % o IC >10 %) y sin aberraciones tumorales genémicas

EGFR 0 ALK
Grupo A: TECENTRIQ Grupo B: Qulmloyerapla a
N=107 base de platino
N =98
Supervivencia general'
Muertes (%) 44 (41 %) 57 (58 %)
Promedio, meses 20.2 13.1
(CI del 95 %) (16.5,NE) (7.4,16.5)
Coeficiente de riesgo® (CI del 95 %) 0.59 (0.40, 0.89)
valor-p 0.0106*

"Basado en el analisis provisional de OS. El promedio del tiempo de seguimiento de supervivencia en los pacientes fue de 15.7
meses.

ZEstratificado por sexo y estado de desempefio ECOG

3Basado en la prueba de rango logaritmico estratificado en comparacion con el Grupo A

“En comparacion con el alfa asignado de 0.0413 (dos lados) para este andlisis provisional.

Cl=intervalo de confianza; NE=no estimable

Figura 2: Grafica de Kaplan-Meier de la supervivencia global en IMpower110 en pacientes
con NSCLC con alta expresion de PD-L1 (TC >50 % o IC > 10 %) y sin aberraciones
tumorales genomicas EGFR o ALK
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La PFS evaluada por los investigadores mostrd un coeficiente de riesgo (HR, por sus siglas en
inglés) de 0.63 (CI del 95 %: 0.45, 0.88), con un promedio de PFS de 8.1 meses (CI del 95 %:
6.8, 11.0) en el grupo de TECENTRIQ y de 5 meses (CI del 95 %: 4.2, 5.7) en el grupo de
quimioterapia basada en platino. La ORR confirmada evaluada por los investigadores fue del
38 % (CI del 95 %: 29 %, 48 %) en el grupo de TECENTRIQ y del 29 % (CI del 95 %: 20 %,
39 %) en el grupo de quimioterapia basada en platino.



NSCLC metastasico no escamoso sin tratamiento previo de quimioterapia
IMpowerl50

La eficacia de TECENTRIQ con bevacizumab, paclitaxel y carboplatino se evaluo en
IMpower150 (NCT02366143), un ensayo multicéntrico, internacional, aleatorizado (1:1:1),
abierto en pacientes con NSCLC metastasico no escamoso. Fueron elegibles los pacientes con
NSCLC no escamoso en estadio IV que no habian recibido quimioterapia previa por enfermedad
metastasica pero que podrian haber recibido inhibidor de quinasa EGFR o ALK previamente si
fuera apropiado, independientemente del estado del gen PD-L1 o efector T (tGE) y el estado de
desempefio ECOG 0 o 1. El ensayo excluyo a pacientes con antecedentes de enfermedad
autoinmune, administracion de una vacuna viva atenuada dentro de los 28 dias anteriores a la
aleatorizacion, metdstasis del CNS activa o no tratada, administracion de agentes
inmunoestimulantes sistémicos dentro de las 4 semanas previas o medicamentos
inmunosupresores sistémicos dentro de las 2 semanas anteriores a la aleatorizacion, o infiltracion
tumoral clara en los grandes vasos toracicos o cavitacion libre de lesiones pulmonares como se
observa en las imagenes. La aleatorizacion se estratifico por sexo, presencia de metastasis
hepatica y estado de expresion de PD-L1 en células tumorales (TC, por sus siglas en inglés) y
células inmunes (IC, por sus siglas en inglés) infiltrantes tumorales de la siguiente manera: TC3
y cualquier IC vs. TC0/1/2 y IC2/3 vs. TC0/1/2 y IC0/1. Los pacientes fueron aleatorizados a
uno de los siguientes tres grupos de tratamiento:

e Grupo A: 1200 mg de TECENTRIQ, 175 mg/m? o 200 mg/m? de paclitaxel y AUC de
6 mg/ml/min de carboplatino el dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante un maximo de 4 0 6
ciclos

e Grupo B: 1200 mg de TECENTRIQ, 15 mg/kg de bevacizumab, 175 mg/m? o 200 mg/m? de
paclitaxel y AUC de 6 mg/ml/min de carboplatino el dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante
un maximo de 4 o 6 ciclos

e Grupo C: 15 mg/kg de bevacizumab, 175 mg/m? o 200 mg/m? de paclitaxel y AUC de
6 mg/ml/min de carboplatino el dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante un maximo de 4 0 6
ciclos

Los pacientes que no habian experimentado progresion de la enfermedad después de completar o
suspender la quimioterapia basada en platino recibieron:

e Grupo A: 1200 mg de TECENTRIQ por via intravenosa el dia 1 de cada ciclo de 21 dias
hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable

e Grupo B: 1200 mg de TECENTRIQ y 15 mg/kg de bevacizumab por via intravenosa el dia 1
de cada ciclo de 21 dias hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable

e Grupo C: 15 mg/kg de bevacizumab por via intravenosa el dia 1 de cada ciclo de 21 dias
hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable

Las evaluaciones tumorales se realizaron cada 6 semanas durante las primeras 48 semanas
después del ciclo 1, dia 1 y luego cada 9 semanas. Las muestras tumorales se evaluaron antes de
la aleatorizacion para la expresion tumoral de PD-L1 utilizando el ensayo VENTANA PD-L1
(SP142) en un laboratorio central. El tejido tumoral se recolecto al inicio para la expresion de la
firma tGE y la evaluacion se realiz6 utilizando un ensayo clinico en un laboratorio central antes
del analisis de las medidas de resultados de eficacia.



Las principales medidas de resultados de eficacia para la comparacion de los grupos By C
fueron la supervivencia libre de progresion (PFS, por sus siglas en inglés) con RECIST v1.1 en
el tGE-WT (pacientes con alta expresion de la firma del gen efector T [tGE], excluyendo
aquellos con NSCLC positivo para EGFR y ALK [WT]) y en las subpoblaciones ITT-WT y la
supervivencia global (OS, por sus siglas en inglés) en la subpoblacion ITT-WT. Otras medidas
de resultados de eficacia para la comparacion de los Grupos B y C o los Grupos A y C fueron
PFS y OS en la poblacion ITT, OS en la subpoblacion tGE-WT y ORR/DoR en las
subpoblaciones tGE-WT e ITT-WT.

Se inscribieron 1202 pacientes en los tres grupos, de los cuales 1045 pertenecian a la
subpoblacion ITT-WT y 447 a la subpoblacion tGE-WT. La informacion demografica se limita a
los 800 pacientes incluidos en los Grupos B y C, en los que se ha demostrado su eficacia. El
promedio de edad fue de 63 afios (rango: 31 a 90) y el 60 % de los pacientes fueron varones. La
mayoria de los pacientes eran blancos (82 %), el 13 % eran asiaticos, el 10 % hispanos y el 2 %
negros. Los centros clinicos de Asia (que incluyeron al 13 % de la poblacion del estudio)
recibieron paclitaxel a una dosis de 175 mg/m?, mientras que el 87 % restante recibi6 paclitaxel a
una dosis de 200 mg/m?. Aproximadamente el 14 % de los pacientes tenian metastasis hepatica
basal y la mayoria de los pacientes eran fumadores actuales o exfumadores (80 %). El estado de
desempetio basal ECOG fue 0 (43 %) o 1 (57 %). El PD-L1 fue TC3 y cualquier IC en el 12 %,
TCO0/1/2 y IC2/3 enel 13 % y TCO0/1/2 e IC0/1 en el 75 %. La demografia de los 696 pacientes
de la subpoblacion ITT-WT fue similar a la de la poblacion ITT, excepto por la ausencia de
pacientes con NSCLC positivo para EGFR o ALK.

El ensayo demostrd una mejora estadisticamente significativa en la PFS entre los Grupos By C
en las subpoblaciones tGE-WT e ITT-WT, pero no demostr6 una diferencia significativa para
ninguna de las subpoblaciones entre los Grupos A y C, segun los analisis finales de la PFS. En el
analisis intermedio de la OS, se observd una mejora estadisticamente significativa para el Grupo
B en comparacion con el Grupo C, pero no para el Grupo A en comparacion con el Grupo C. Los
resultados de eficacia para la subpoblacion ITT-WT se presentan en la Tabla 26 y la Figura 3.



Tabla 26: Resultados de eficacia en la poblacion ITT-WT en IMpower150

Grupo C: Grupo B: Grupo A:
Bevacizumab, TECENTRIQ con TECENTRIQ con
paclitaxel y bevacizumab, paclitaxel y
carboplatino paclitaxel y carboplatino
carboplatino
N =337 N =359 N =349
Supervivencia general'
Muertes (%) 197 (59 %) 179 (50 %) 179 (51 %)
Promedio, meses 14.7 19.2 19.4
(CI del 95 %) (13.3,16.9) (17.0, 23.8) (15.7,21.3)
Coeficiente de riesgo® (CI del - 0.78 (0.64, 0.96) 0.84 (0.72, 1.08)
95 %)
valor-p® - 0.016* 0.204°
Supervivencia libre de progresion®
Numero de eventos (%) 247 (73 %) 247 (69 %) 245 (70 %)
Promedio, meses 7.0 8.5 6.7
(CI del 95 %) (6.3,7.9) (7.3,9.7) (5.6, 6.9)
. . ) N
Coeficiente de riesgo” (CI del 0.71 (0.59, 0.85) 0.94 (0.79, 1.13)
95 %)
valor-p® - 0.00027 0.5219
Indice de respuesta objetiva®
Numero de encuestados (%) 142 (42 %) 196 (55 %) 150 (43 %)
(CI del 95 %) (37, 48) (49, 60) (38, 48)
Respuesta completa 3(1%) 14 (4 %) 9 (3 %)
Respuesta parcial 139 (41 %) 182 (51 %) 141 (40 %)
Duracion de la respuesta® n=142 n=196 n=150
Promedio, meses 6.5 10.8 9.5
(CI del 95 %) (5.6,7.6) (8.4,13.9) (7.0, 13.0)

"Basado en el analisis provisional de OS

Estratificado por sexo, presencia de metastasis hepatica y estado de expresion de PD-L1 en TC y IC

3Basado en la prueba de rango logaritmico estratificado en comparacion con el Grupo C
“En comparacion con el a=0,0174 asignado (dos lados) para este andlisis intermedio
SEn comparacion con el 0=0.0128 asignado (dos lados) para este analisis intermedio
Segun lo determinado por las instalaciones de revision independiente (IRF, por sus siglas en inglés) segin RECIST v1.1
(Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores solidos v1.1)
"En comparacion con el 0=0,006 asignado (dos lados) para el analisis final de la PFS

Cl=intervalo de confianza




Figura 3: Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia global en la poblacion ITT-WT en
IMpower150
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Los analisis exploratorios mostraron que el subgrupo de pacientes en el grupo de cuatro regimenes
farmacologicos que eran positivos para ADA en la semana 4 (30 %) parecia tener una eficacia
similar (efecto sobre la supervivencia global) en comparacion con los pacientes que dieron negativo
para ADA emergente del tratamiento en la semana 4 (70 %) [ver Farmacologia clinica (12.6)]. En
un analisis exploratorio, se realizé una comparacion de puntuaciones de propension para comparar
pacientes positivos para ADA en el grupo de TECENTRIQ, bevacizumab, paclitaxel y carboplatino
con una poblacién coincidente en el grupo de bevacizumab, paclitaxel y carboplatino. Del mismo
modo, se compard6 a los pacientes negativos para ADA en el grupo de TECENTRIQ, bevacizumab,
paclitaxel y carboplatino con una poblacion coincidente en el grupo de bevacizumab, paclitaxel y
carboplatino. Los factores de coincidencia de puntuacion de propension fueron: suma basal del
tamafo tumoral mas grande (SBTTMG), ECOG basal, albimina basal, LDH basal, sexo, historial
de tabaquismo, sitio metastasico, nivel de TC y nivel de IC. El coeficiente de riesgo de comparacion
del subgrupo ADA positivo con su control coincidente fue de 0.69 (CI del 95 %: 0.44, 1.07). El
coeficiente de riesgo de comparacion del subgrupo negativo para ADA con su control coincidente
fue de 0.64 (CI del 95 %: 0.46, 0.90).

IMpowerl30

La eficacia de TECENTRIQ con paclitaxel unido a proteinas y carboplatino se evalué en
IMpower130 (NCT02367781), un ensayo abierto aleatorizado multicéntrico (2:1) en pacientes
con NSCLC no escamoso en estadio IV. Fueron elegibles los pacientes con NSCLC no escamoso
en estadio IV que no habian recibido quimioterapia previa para la enfermedad metastésica, pero
que podrian haber recibido inhibidor de quinasa EGFR o ALK previamente, si fuera apropiado.
El ensayo excluy6 a pacientes con antecedentes de enfermedad autoinmune, administracion de
vacuna viva atenuada dentro de los 28 dias anteriores a la aleatorizacion, administracion de
agentes inmunoestimulantes dentro de las 4 semanas previas o medicamentos inmunosupresores
sistémicos dentro de las 2 semanas anteriores a la aleatorizacion y metastasis del CNS activa o
no tratada. La aleatorizacion se estratificd por sexo, presencia de metastasis hepatica y expresion
tumoral de PD-L1 segun el ensayo VENTANA PD-L1 (SP142) de la siguiente manera: TC3 y



cualquier IC vs. TC0/1/2 y IC2/3 vs. TC0/1/2 y IC0/1. Los pacientes fueron aleatorizados a uno
de los siguientes regimenes de tratamiento:

e 1200 mg de TECENTRIQ el dia 1, 100 mg/m? de paclitaxel unido a proteinas los dias 1, 8 y
15 y AUC de 6 mg/ml/min de carboplatino el dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante un
maximo de 4 o 6 ciclos, seguido de 1200 mg de TECENTRIQ una vez cada 3 semanas hasta
la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable, o

e 100 mg/m? de paclitaxel unido a proteinas en los dias 1, 8 y 15 y AUC de 6 mg/ml/min de
carboplatino en el dia 1 de cada ciclo de 21 dias durante un méximo de 4 o 6 ciclos seguido
del mejor cuidado de apoyo o pemetrexed.

Las evaluaciones tumorales se realizaron cada 6 semanas durante las primeras 48 semanas, luego
cada 9 semanas. Las principales medidas del resultado de la eficacia fueron la PFS por RECIST
v1.1 y la OS en la subpoblacion de pacientes evaluados y documentados por no tener
aberraciones tumorales gendmicas EGFR o ALK (ITT-WT).

Se inscribieron un total de 724 pacientes, de los cuales 681 (94 %) pertenecian a la poblacion
ITT-WT. El promedio de edad fue de 64 afios (rango: 18 a 86) y 59 % fueron varones. La
mayoria de los pacientes eran blancos (90 %), el 2 % eran asiaticos, el 5 % hispanos y el 4 %
negros. El estado de desempefio basal ECOG fue 0 (41 %) o 1 (58 %). La mayoria de los
pacientes eran fumadores actuales o exfumadores (90 %). La expresién tumoral de PD-L1 fue
TCO0/1/2 y IC0/1 en 73 %; TC3 y cualquier IC en 14 % y TC0/1/2 y IC2/3 en 13 %.

Los resultados de eficacia para la poblacion ITT-WT se presentan en la Tabla 27 y la Figura 4.



Tabla 27: Resultados de eficacia de IMpower130

TECENTRIQ con Paclitaxel unido a
paclitaxel unido a proteinas y carboplatino
proteinas y carboplatino

Supervivencia general' n=453 n=228
Muertes (%) 228 (50 %) 131 (57 %)
Promedio, meses 18.6 13.9
(CI del 95 %) (15.7,21.1) (12.0, 18.7)
Coeficiente de riesgo® (CI del 95 %) 0.80 (0.64, 0.99)
valor-p’ 0.0384*

Supervivencia libre de progresion® n=453 n=228
Numero de eventos (%) 330 (73 %) 177 (78 %)
Promedio, meses 7.2 6.5
(CI del 95 %) (6.7, 8.3) (5.6,7.4)
Coeficiente de riesgo® (CI del 95 %) 0.75 (0.63,0.91)
valor-p? 0.0024°

Tasa de respuesta global®’ n=453 n=228
Numero de encuestados (%) 207 (46 %) 74 (32 %)
(CI del 95 %) (41, 50) (26, 39)
Respuesta completa 22 (5 %) 2 (1 %)
Respuesta parcial 185 (41 %) 72 (32 %)

Duracién de la respuesta®’ n=207 n=74
Promedio, meses 10.8 7.8
(CI del 95 %) 9.0, 14.4) (6.8, 10.9)

"Basado en el analisis provisional de OS

Estratificado por sexo y expresion tumoral PD-L1 en células tumorales (TC, por sus siglas en inglés) y células infiltrantes
(IC, por sus siglas en inglés) tumorales

3Basado en la prueba de rango logaritmico estratificado

“En comparacion con el 0=0.0428 asignado (dos lados) para este andlisis intermedio

SEn comparacion con el 0=0.006 asignado (dos lados) para el analisis final de la PFS

Segun lo determinado por las instalaciones de revision independiente (IRF, por sus siglas en inglés) segiin RECIST v1.1
(Ciriterios de evaluacion de la respuesta en tumores solidos v1.1)

"Respuesta confirmada

Cl=intervalo de confianza




Figura 4: Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global en IMpower130
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NSCLC metastasico tratado previamente
OAK

La eficacia de TECENTRIQ se evalu6 en un estudio multicéntrico, internacional, aleatorizado
(1:1), abierto (OAK; NCT02008227) realizado en pacientes con NSCLC localmente avanzado o
metastasico cuya enfermedad progreso durante o después de un régimen que contenia platino. No
fueron elegibles los pacientes con antecedentes de enfermedad autoinmune, metéstasis cerebral
sintomatica o dependiente de corticosteroides o que requirieron inmunosupresion sistémica
dentro de las 2 semanas previas al reclutamiento. La aleatorizacion fue estratificada por la
expresion de PD-L1 en células inmunes (IC, por sus siglas en inglés) infiltrantes de tumor, el
numero de regimenes de quimioterapia previos (1 vs. 2) e histologia (escamosa vs. no escamosa).

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 1200 mg de TECENTRIQ por via intravenosa
cada 3 semanas hasta una toxicidad inaceptable, la progresion radiografica o la progresion clinica
0 75 mg/m? de docetaxel por via intravenosa cada 3 semanas hasta una toxicidad inaceptable o la
progresion de la enfermedad. Se realizaron evaluaciones tumorales cada 6 semanas durante las
primeras 36 semanas y posteriormente cada 9 semanas. La principal medida del resultado de la
eficacia fue la supervivencia global (OS, por sus siglas en inglés) en los primeros 850 pacientes
aleatorizados y la OS en el subgrupo de pacientes con tumores que expresaban PD-L1 (definido
como > 1 % de expresion de PD-L1 en células tumorales [TC] o células inmunes [IC]). Otras
medidas de eficacia fueron la OS en todos los pacientes aleatorizados (n = 1225), la OS en los
subgrupos en funcion de la expresion de PD-L1, la tasa de respuesta global (ORR, por sus siglas
en inglés) y la supervivencia libre de progresion evaluada por los investigadores segin RECIST
v.l.1.

Entre los primeros 850 pacientes aleatorizados, el promedio de edad fue de 64 afios (33 a 85
afnos) y el 47 % tenia > 65 afios; el 61 % eran varones; el 70 % eran blancos y el 21 % asiaticos;
el 15 % eran fumadores actuales y el 67 % eran exfumadores; el 37 % estado de desempefio
basal ECOG (PS, por sus siglas en inglés) de 0 y el 63 % tenian un PS ECOG basal de 1. Casi
todos (94 %) tenian enfermedad metastasica, el 74 % tenia histologia no escamosa, el 75 % habia
recibido solo un régimen previo de quimioterapia basada en platino y el 55 % de los pacientes
tenian tumores que expresaban PD-L1.



Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 28 y la Figura 5.

Tabla 28: Resultados de eficacia en OAK

TECENTRIQ Docetaxel
Supervivencia global en los primeros 850
pacientes
Numero de pacientes N=425 N=425
Muertes (%) 271 (64 %) 298 (70 %)
Promedio, meses 13.8 9.6
(CI del 95 %) (11.8,15.7) (8.6,11.2)
Coeficiente de riesgo' (CI del 95 %) 0.74 (0.63, 0.87)
valor-p?
Supervivencia libre de progresion
Numero de pacientes N=425 N=425
Eventos (%) 380 (89 %) 375 (88 %)
Progresion ( %) 332 (78 %) 290 (68 %)
Muertes ( %) 48 (11 %) 85 (20 %)
Promedio, meses 2.8 4.0
(CI del 95 %) (2.6,3.0) (3.3,4.2)
Coeficiente de riesgo' (CI del 95 %) 0.95 (0.82, 1.10)
Tasa de respuesta global *
Numero de pacientes N=425 N=425
ORR, n ( %) 58 (14 %) 57 (13 %)

(CI del 95 %)

(11 %, 17 %)

(10 %, 17 %)

Respuesta completa 6 (1 %) 1 (0.2 %)

Respuesta parcial 52 (12 %) 56 (13 %)
Duracion de la respuesta’ N=58 N=57

Promedio, meses 16.3 6.2

(CI del 95 %) (10.0,NE) (4.9, 7.6)
Supervivencia global en los 1225 pacientes

Numero de pacientes N=613 N=612

Muertes (%) 384 (63 %) 409 (67 %)

Promedio, meses 13.3 9.8

(CI del 95 %) (11.3, 14.9) (8.9,11.3)

Coeficiente de riesgo' (CI del 95 %)

valor-p?

0.79 (0.69, 0.91)

! Estratificado por la expresion de PD-L1 en células inmunes infiltrantes de tumores, el nimero de regimenes

previos de quimioterapia y la histologia

2Basado en la prueba de rango logaritmico estratificado
3 En comparacion con el a asignado preespecificado de 0.03 para este analisis
4Segtn RECIST vl.1 (Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores sélidos v1.1)

3 En comparacion con el a asignado de 0.0177 para este andlisis intermedio basado en informacion del 86 %

utilizando el limite de O’Brien-Fleming
Cl=intervalo de confianza; NE=no estimable




Figura 5: Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global en los primeros 850 pacientes
aleatorizados en OAK
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Las muestras tumorales se evaluaron prospectivamente utilizando el ensayo VENTANA PD-L1
(SP142) en un laboratorio central y los resultados se utilizaron para definir los subgrupos de
expresion de PD-L1 para los andlisis preespecificados. De los 850 pacientes, el 16 % se clasifico
como con alta expresion de PD-L1, definida como expresion de PD-L1 en > 50 % de TC o

> 10 % de IC. En un anélisis exploratorio del subgrupo de eficacia de OS basado en la expresion
de PD-L1, el coeficiente de riesgo fue de 0.41 (CI del 95 %: 0.27, 0.64) en el subgrupo de
expresion de PD-L1 alta y 0.82 (CI del 95 %: 0.68, 0.98) en pacientes que no tenian expresion de
PD-L1 alta.

Los analisis exploratorios mostraron que el subgrupo de pacientes que eran positivos para ADA
en la semana 4 (21 %) parecia tener menos eficacia (efecto sobre la supervivencia global) en
comparacion con los pacientes que dieron negativo para ADA emergente del tratamiento en la
semana 4 (79 %) [ver Farmacologia clinica (12.6)]. Los pacientes positivos para ADA en la
semana 4 parecian tener una OS similar en comparacion con los pacientes tratados con
docetaxel. En un anélisis exploratorio, se realiz6 una comparacioén de puntuaciones de
propensidn para comparar pacientes positivos para ADA en el grupo de TECENTRIQ con una
poblacion coincidente en el grupo de docetaxel y pacientes negativos para ADA en el grupo de
TECENTRIQ con una poblacion coincidente en el grupo de docetaxel. Los factores de
coincidencia de puntuacion de propension fueron: suma basal del tamafio tumoral més grande
(SBTTMG), ECOG basal, histologia (escamosa vs. no escamosa), albumina basal, LDH basal,
género, historial de tabaquismo, estado de metastasis (avanzado o local), sitio metastasico, nivel
de TC y nivel de IC. El coeficiente de riesgo que compara el subgrupo positivo para ADA con su
control coincidente fue de 0.89 (CI del 95 %: 0.61, 1.3). La relacion de riesgo al comparar el
subgrupo ADA negativo con su control coincidente fue de 0.68 (CI del 95 %: 0.55, 0.83).



14.2 Cancer de pulmoén de células pequeiias (CPCP)
IMpoweri33

La eficacia de TECENTRIQ con carboplatino y etopdsido se investigd en IMpower133
(NCT02763579), un ensayo aleatorizado (1:1), multicéntrico, doble ciego, controlado con
placebo en 403 pacientes con ES-SCLC. En IMpower133 se inscribieron pacientes con ES-
SCLC que no habian recibido quimioterapia previa para la enfermedad en estadio extenso y con
estado de desempenio ECOG 0 o 1. El ensayo excluyo pacientes con metastasis del CNS activa o
no tratada, antecedentes de enfermedad autoinmune, administracion de una vacuna viva atenuada
dentro de las 4 semanas anteriores a la aleatorizacién o administracion de medicamentos
inmunosupresores sistémicos dentro de la semana anterior a la aleatorizacion. La aleatorizacion
fue estratificada por sexo, estado de desempefio ECOG y presencia de metastasis cerebral. Los
pacientes fueron aleatorizados para formar parte de uno de los siguientes grupos de tratamiento:

e 1200 mg de TECENTRIQ y AUC de 5 mg/ml/min de carboplatino el dia 1 y 100 mg/m? de
etoposido por via intravenosa los dias 1, 2 y 3 de cada ciclo de 21 dias durante un méaximo de
4 ciclos, seguidos de 1200 mg de TECENTRIQ una vez cada 3 semanas hasta la progresion
de la enfermedad o una toxicidad inaceptable, o

e placebo y AUC de 5 mg/ml/min de carboplatino el dia 1 y 100 mg/m? de etopdsido por via
intravenosa los dias 1, 2 y 3 de cada ciclo de 21 dias durante un maximo de 4 ciclos, seguidos
de placebo una vez cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad
inaceptable.

Se permitid la administracion de TECENTRIQ mas alla de la progresion de la enfermedad
definida por RECIST. Las evaluaciones tumorales se realizaron cada 6 semanas durante las
primeras 48 semanas después del ciclo 1, dia 1 y luego cada 9 semanas. A los pacientes tratados
mas alla de la progresion de la enfermedad se les realizo una evaluacion tumoral cada 6 semanas
hasta la interrupcion del tratamiento.

Las principales medidas de resultados de eficacia fueron la OS y la PFS evaluadas por los
investigadores segiin RECIST v1.1 en la poblacion con intencion de tratamiento. Otras medidas
de resultados de eficacia incluyeron ORR y DoR evaluadas por los investigadores segin
RECIST v1.1.

Un total de 403 pacientes fueron aleatorizados, incluyendo 201 al grupo TECENTRIQ y 202 al
grupo de quimioterapia sola. El promedio de edad fue de 64 afios (rango de 26 a 90) y el 65 %
fueron varones. La mayoria de los pacientes eran blancos (80 %), el 17 % asiaticos, el 4 %
hispanos y el 1 % negros. El estado de desempefio basal ECOG fue 0 (35 %) o 1 (65 %); el 9 %
de los pacientes tenia antecedentes de metastasis cerebral y el 97 % eran fumadores actuales o
exfumadores.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 29 y la Figura 6.



Tabla 29: Resultados de eficacia de IMpower133

TECENTRIQ con Placebo con carboplatino y
carboplatino y etoposido etoposido
Supervivencia general N=202
Muertes (%) 134 (66 %)
Promedio, meses 10.3
(CI del 95 %) (9.3,11.3)
Coeficiente de riesgo® (CI del 95 %) 0.70 (0.54,0.91)
valor-p*’ 0.0069
Supervivencia libre de progresion'~ N=202
Numero de eventos (%) 189 (94 %)
Promedio, meses 43
(CI del 95 %) (4.2,4.5)
Coeficiente de riesgo® (CI del 95 %) 0.77 (0.62, 0.96)
valor-p*® 0.0170
Tasa de respuesta objetiva'>’ N=202
Numero de encuestados (%) 121 (60 %) 130 (64 %)
(CI del 95 %) (57,71)
Respuesta completa 2 (1 %)
Respuesta parcial 116 (58 %) 128 (63 %)
Duracion de la respuesta’?’ N=130
Promedio, meses 3.9
(CI del 95 %) (4.1,4.5) (3.1,4.2)

'Segun lo determinado por la evaluacion de los investigadores
2Segtn RECIST vl.1 (Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores sélidos v1.1)
3Estratificado por sexo y estado de desempefio ECOG
“Basado en la prueba de rango logaritmico estratificado
SEn comparacidn con el a asignado de 0.0193 para este analisis intermedio basado en informacion del 78 % utilizando el
limite O’Brien-Fleming

SEn comparacion con el a asignado de 0.05 para este andlisis
"Respuesta confirmada

Cl=intervalo de confianza

Figura 6: Grafica de Kaplan-Meier de supervivencia global en IMpower133
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IMforte

La eficacia de TECENTRIQ en combinacion con lurbinectedina como tratamiento de
mantenimiento se evalué en IMforte (NCT05091567), un estudio aleatorizado, multicéntrico y
abierto realizado en pacientes con ES-SCLC. Para ser elegibles, los pacientes debian tener una
enfermedad que no haya progresado después de completar cuatro ciclos de TECENTRIQ,
carboplatino y etopdsido (tratamiento de induccion) y tener un estado de desempefio ECOG de 0
o 1. El ensayo excluy6 a pacientes con metastasis del CNS, historial de enfermedades
autoinmunes o administracion de medicamentos inmunosupresores sistémicos durante la semana
previa a la inscripcion. De no haber contraindicaciones, se ordend la profilaxis primaria con
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CFS, por sus siglas en inglés) para los
pacientes del grupo de TECENTRIQ con lurbinectedina.

El ensayo aleatorizo a 483 pacientes que no habian experimentado una progresion de la
enfermedad después de completar cuatro ciclos de TECENTRIQ con carboplatino y etoposido en
uno de los siguientes dos grupos de tratamiento:

e 1200 mg de TECENTRIQ intravenoso en combinacion con 3.2 mg/m? de lurbinectedina
intravenosa cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable,
0

e 1200 mg de TECENTRIQ intravenoso cada 3 semanas hasta la progresion de la enfermedad
o una toxicidad inaceptable

La aleatorizacion se estratifico segun el estado de desempefio ECOG antes de la aleatorizacion (0
o 1), nivel de lactato deshidrogenasa (LDH, por sus siglas en inglés) (< ULN o > ULN) antes de
la aleatorizacion, presencia de metéstasis hepatica antes de la inscripcion inicial al estudio (si o
no) y recepcion previa de irradiacion craneal profilactica (si o no).

Las principales medidas de resultados de eficacia fueron la OS y la PFS determinadas por las
instalaciones de revision independiente (IRF, por sus siglas en inglés) segin RECIST v1.1.

Se aleatorizé un total de 483 pacientes, que incluy6 a 242 en el grupo de TECENTRIQ con
lurbinectedina y a 241 en el grupo de TECENTRIQ. La edad promedio fue de 66 afios (rango de
35 a 85 afos); 63 % varones; 82 % blancos; 13 % asiaticos; 0.8 % negros o afroamericanos; 7 %
hispanos o latinos y 98 % fumadores actuales o exfumadores. El estado de desempefio basal
ECOG fue de 0 (43 %) o 1 (57 %).

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 30 y las Figuras 7 y 8.



Tabla 30: Resultados de eficacia de IMforte

TECENTRIQ con
lurbinectedina TECENTRIQ
N=242 N=241
Supervivencia general'
Muertes (%) 113 (47 %) 136 (56 %)
Promedio, meses 13.2 10.6
(CI del 95 %) (11.9,16.4) (9.5,12.2)
Coeficiente de riesgo® (CI del 95 %) 0.73 (0.57, 0.95)
valor-p* ¢ 0.0174
Supervivencia libre de progresién 43
Numero de eventos (%) 174 (72 %) 202 (84 %)
Promedio, meses 5.4 2.1
(CI del 95 %) (4.2,5.8) (1.6,2.7)
Coeficiente de riesgo® (CI del 95 %) 0.54 (0.43, 0.67)
valor-p*’ <0.0001

"Medido desde el momento de la aleatorizacion

irradiacion craneal profilactica

3Basado en la prueba de rango logaritmico estratificado
“Determinado por las IRF

3Segtin RECIST v1.1 (Criterios de evaluacion de la respuesta
SEn comparacion con el alfa asignado de 0.0313 (dos lados) p

CI = intervalo de confianza

2Estratificado por estado de desempefio ECOG, nivel de LDH, presencia de metastasis hepatica y recepcion previa de

en tumores solidos v1.1)
ara este analisis provisional de OS.

"En comparacion con el alfa asignado de 0.001 (dos lados) para este andlisis final de PFS.

Figura 7: Grafica de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresion evaluada por

las IRF en IMforte
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Figura 8: Grafica de Kaplan-Meier de la supervivencia general en IMforte
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14.3 Carcinoma hepatocelular

La eficacia de TECENTRIQ en combinacién con bevacizumab se investigd en IMbravel50
(NCT03434379), un ensayo multicéntrico, internacional, abierto y aleatorizado en pacientes con
carcinoma hepatocelular metastasico o irresecable localmente avanzado que no habian recibido
tratamiento sistémico previo. La aleatorizacion se estratifico por region geografica (Asia
excluyendo Japon vs. resto del mundo), invasion macrovascular o propagacion extrahepatica
(presencia vs. ausencia), AFP basal (<400 vs. > 400 ng/ml) y por estado de desempefio ECOG
(O vs. 1).

Un total de 501 pacientes fueron aleatorizados (2:1) para recibir TECENTRIQ en infusion
intravenosa de 1200 mg, seguido de 15 mg/kg de bevacizumab, el mismo dia cada 3 semanas, o
400 mg de sorafenib administrados por via oral dos veces al dia, hasta la progresion de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable. Los pacientes pueden suspender TECENTRIQ o
bevacizumab (p. €j., debido a acontecimientos adversos) y continuar con el tratamiento con un
solo agente hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable asociada con el
agente unico.

El estudio incluy6 pacientes que tenian una puntuacion de desempeiio de ECOG 0 o 1 y que no
habian recibido tratamiento sistémico previo. Se requirio que los pacientes fueran evaluados para
detectar la presencia de varices dentro de los 6 meses previos al tratamiento y se excluyeron si
tenian sangrado de varices dentro de los 6 meses anteriores al tratamiento, varices no tratadas o
tratadas incompletamente con sangrado o alto riesgo de sangrado. Se excluyeron los pacientes
con cirrosis Child-Pugh B o C, ascitis moderada o grave; antecedentes de encefalopatia hepatica;
antecedentes de enfermedad autoinmune; administracioén de una vacuna viva atenuada dentro de
las 4 semanas previas a la aleatorizacion; administracion de agentes inmunoestimulantes
sistémicos dentro de las 4 semanas previas o medicamentos inmunosupresores sistémicos dentro
de las 2 semanas anteriores a la aleatorizacion; o metastasis cerebral no tratada o dependiente de
corticosteroides. Se realizaron evaluaciones tumorales cada 6 semanas durante las primeras 54
semanas y posteriormente cada 9 semanas.



La demografia y las caracteristicas basales de la enfermedad de la poblacion estudiada se
equilibraron entre los grupos de tratamiento. El promedio de edad fue de 65 afios (rango: 26 a
88) y el 83 % de los pacientes fueron varones. La mayoria de los pacientes eran asiaticos (57 %)
o blancos (35 %); el 40 % eran asiaticos (excluyendo Japon). Aproximadamente el 75 % de los
pacientes presentaron invasion macrovascular o propagacion extrahepatica y el 37 % tuvo AFP
basal > 400 ng/ml. El estado de desempeio basal ECOG fue 0 (62 %) o 1 (38 %). Los factores de
riesgo de HCC fueron hepatitis B en el 48 % de los pacientes, hepatitis C en el 22 % y 31 % de
los pacientes con enfermedad hepatica no viral. La mayoria de los pacientes tenian BCLC
estadio C (82 %) al inicio, mientras que el 16 % tenia estadio B y el 3 % tenia estadio A.

Las principales medidas de resultados de eficacia fueron la supervivencia global (OS, por sus
siglas en inglés) y la supervivencia libre de progresion (PFS, por sus siglas en inglés) evaluadas
por la instalacion de revision independiente (IRF, por sus siglas en inglés) segin RECIST v1.1.
Otras medidas de resultados de eficacia fueron la tasa de respuesta global (ORR, por sus siglas
en inglés) evaluada por IRF con RECIST y mRECIST.

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 31 y la Figura 9.



Tabla 31: Resultados de eficacia de IMbravel50

TECENTRIQ en combinacion con Sorafenib
bevacizumab (N=165)
(N=1336)
Supervivencia general
Numero de muertes (%) 96 (29) 65 (39)
Promedio de OS en meses NE 13.2
(CI del 95 %) (NE, NE) (10.4,NE)
Coeficiente de riesgo' (CI del 0.58 (0.42,0.79)
95 %)
valor-p? 0.0006>
Supervivencia libre de progresién®
Numero de eventos (%) 197 (59) 109 (66)
Promedio de PFS en meses 6.8 43
(CI del 95 %) (5.8,8.3) (4.0,5.6)
Coeficiente de riesgo' (CI del 0.59 (0.47,0.76)
95 %)
valor-p <0.0001
Tasa de respuesta global®’ (ORR, por sus siglas en inglés), RECIST 1.1
Numero de encuestados (%) 93 (28) 19 (12)
(CI del 95 %) (23,33) (7,17)
valor-p* <0.0001
Respuestas completas, n (%) 22 (7) 0
Respuestas parciales, n (%) 71 (21) 19 (12)
Duracién de la respuesta®’ (DOR, por sus siglas en inglés) RECIST 1.1
(n=93) (n=19)
Promedio de DOR en meses NE 6.3
(CI del 95 %) (NE, NE) (4.7, NE)
Rango (meses) (1.3+,13.4+) (1.4+,9.1+)
Tasa de respuesta global®® (ORR, por sus siglas en inglés), HCC mRECIST
Numero de encuestados (%) 112 (33) 21 (13)
(CI del 95 %) (28,39) 8,19)
valor-p* <0.0001
Respuestas completas, n (%) 37(11) 3(1.8)
Respuestas parciales, n (%) 75 (22) 18 (11)
Duracién de la respuesta® (DOR, por sus siglas en inglés) HCC mRECIST
(n=112) (n=21)
Promedio de DOR en meses NE 6.3
(CI del 95 %) (NE, NE) (4.9, NE)
Rango (meses) (1.3+,13.4+) (1.4+,9.11)

! Estratificado por region geografica (Asia excluyendo Japon vs. resto del mundo), invasion macrovascular o propagacion
extrahepatica (presencia vs. ausencia) y AFP basal (< 400 vs. > 400 ng/ml)

2Basado en la prueba de rango logaritmico estratificado de dos lados; en comparacion con el nivel de significacion 0.004 (2 lados)

basado en 161/312=52 % de informacion utilizando el método OBF

3 Por revision radiologica independiente

4 Basado en la prueba de Cochran-Mantel-Haesnszel de dos lados

5 Respuestas confirmadas
+ Denota un valor censurado

Cl=Intervalo de confianza; HCC mRECIST=Evaluacion modificada de RECIST para carcinoma hepatocelular; NE=No estimable;

RECIST 1.1=Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores sélidos v1.1




Figura 9: Grafica de Kaplan-Meier de supervivencia global en IMbravel50
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Los analisis exploratorios mostraron que el subgrupo de pacientes (20 %) que eran positivos para
ADA en la semana 6 parecia tener una eficacia reducida (efecto sobre la OS) en comparacioén
con los pacientes (80 %) que dieron negativo para ADA emergente del tratamiento en la semana
6 [ver Farmacologia clinica (12.6)]. Los pacientes ADA positivos en la semana 6 parecieron
tener una supervivencia global similar en comparacion con los pacientes tratados con sorafenib.
En un anélisis exploratorio, se realizd una ponderacion inversa de probabilidad para comparar los
pacientes positivos para ADA y los pacientes negativos para ADA en el grupo de TECENTRIQ
y bevacizumab con el grupo de sorafenib. Los factores de ponderacion de probabilidad inversa
fueron: suma basal del tamafio tumoral mas largo (SBTTML), ECOG basal, albamina basal,
LDH basal, sexo, edad, raza, region geografica, peso, relacion neutrofilos-linfocitos, AFP

(<400 ng/ml vs. > 400 ng/ml), nimero de sitios metastasicos, MVI o EHS presentes en la
entrada al estudio, etiologia (HBV vs. HCV vs. no viral) y puntuacién Child-Pugh (A5 vs. A6).
La relacion de riesgo de OS comparando el subgrupo ADA positivo del grupo de TECENTRIQ y
bevacizumab con sorafenib fue de 0,93 (CI del 95 %: 0,57, 1,53). La relacion de riesgo de OS
comparando el subgrupo negativo para ADA con sorafenib fue de 0.39 (CI del 95 %: 0.26, 0.60).

14.4 Melanoma

La eficacia de TECENTRIQ en combinacién con cobimetinib y vemurafenib se evaluoé en un
ensayo multicéntrico doble ciego, aleatorizado (1:1), controlado con placebo (IMspirel50;
NCT02908672) realizado en 514 pacientes. La aleatorizacion se estratifico por ubicacion
geografica (América del Norte vs. Europa vs. Australia, Nueva Zelanda y otros) y lactato
deshidrogenasa (LDH, por sus siglas en inglés) basal [menor o igual al limite superior normal
(ULN, por sus siglas en inglés) vs. mayor que ULN]. Se requirié que los pacientes elegibles
tuvieran melanoma no resecable o metastasico positivo para la mutacion BRAF V600 no tratado
previamente, detectado mediante una prueba disponible localmente y confirmado centralmente
en el ensayo FoundationOneTM. Los pacientes fueron excluidos si tenian antecedentes de
enfermedad autoinmune; administracion de una vacuna viva atenuada dentro de los 28 dias
anteriores a la aleatorizacion; administracion de agentes inmunoestimulantes sistémicos dentro
de las 4 semanas previas o medicamentos inmunosupresores sistémicos dentro de las 2 semanas
anteriores a la aleatorizacion, y metastasis del CNS activa o no tratada.



TECENTRIQ se inici6 después de que los pacientes recibieran un ciclo de tratamiento de 28 dias
de 60 mg de cobimetinib por via oral una vez al dia (21 dias de tratamiento / 7 dias de descanso)
y 960 mg de vemurafenib por via oral dos veces al dia los dias 1-21 y 720 mg por via oral dos
veces al dia los dias 22-28. Los pacientes recibieron 840 mg de TECENTRIQ en infusion
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas en combinacion con 60 mg de cobimetinib por
via oral una vez al dia y 720 mg de vemurafenib por via oral dos veces al dia o placebo en
combinacion con 60 mg de cobimetinib por via oral una vez al dia y 960 mg de vemurafenib por
via oral dos veces al dia. El tratamiento continud hasta la progresion de la enfermedad o una
toxicidad inaceptable. No hubo cruce en el momento de la progresion de la enfermedad. Se
realizaron evaluaciones tumorales cada 8 semanas (+ 1 semana) durante los primeros 24 meses y
posteriormente cada 12 semanas (£ 1 semana).

La principal medida de eficacia fue la supervivencia libre de progresion (PFS, por sus siglas en
inglés) evaluada por los investigadores. segun RECIST v1.1. Los resultados de eficacia
adicionales incluyeron PFS evaluada por una revision central independiente, ORR, OS y DOR
evaluados por los investigadores.

El promedio de edad de la poblacién del estudio fue de 54 afos (rango: 22-88), el 58 % de los
pacientes eran varones, el 95 % eran blancos, un estado de desempefio basal ECOG de 0 (77 %)
0 1(23 %), el 33 % tenia LDH elevada, el 94 % tenia enfermedad metastasica, el 60 % tenia
estadio IV (M1C), el 56 % tenia menos de tres sitios metastasicos basales, el 3 % tenia
tratamiento previo para metastasis cerebral, el 30 % tenia metéstasis hepatica basal y el 14 %
habia recibido tratamiento sistémico adyuvante previo. Segun las pruebas centrales, se identifico
que el 74 % tenia una mutacion V600E, el 11 % una mutaciéon V600K y el 1 % mutaciones
V600D o V60OR.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 32 y la Figura 10. Los pacientes tuvieron un
promedio de tiempo de seguimiento de supervivencia de 18.9 meses.

Tabla 32: Resultados de eficacia de IMspirel50

TECENTRIQ + cobimetinib + Placebo + cobimetinib +
vemurafenib vemurafenib
N=256 N=258
Supervivencia libre de progresién’
Numero de eventos (%) 148 (58) 179 (69)
Promedio, meses 15.1 10.6
(CI del 95 %) (11.4,18.4) (9.3,12.7)
Coeficiente de riesgo® (CI del 95 %) 0.78 (0.63,0.97)
valor-p? 0.0249
Tasa de respuesta global'*
Numero de encuestados (%) 170 (66) 168 (65)
(CI del 95 %) (60, 72) (59, 71)
Respuestas completas, n (%) 41 (16) 46 (18)
Respuesta parcial, n (%) 129 (50) 122 (47)
Duracién de la respuesta’* n=170 n=168
Promedio, meses 20.4 12.5
(CI del 95 %) (15.1,NE) (10.7, 16.6)
! Determinado por la evaluacién de los investigadores con los Criterios de evaluacion de la respuesta en tumores sélidos v1.1.; Cl=intervalo de

confianza
2 Estratificado por LDH basal

3 Basado en la prueba de rango logaritmico estratificado

* Respuestas confirmadas




Figura 10: Grafica de Kaplan-Meier para una supervivencia libre de progresion en
IMspirel50

100

TECENTRIQ+cobimetinib+vemurafenib

904 — - — - cobimetinib+vemurafenib

80

704

60+

50

40

libre de progresion

-
304 e
e -

Probabilidad de supervivencia

20+

_ﬁm—-—m*._mi
[

+

—r1 T 1 T T T T T 71 T T T 1 1T T T T T© T T T T T T T T T T TT
01 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

. . Tiempo (meses)
N.° de pacientes en riesgo

TECENTRIQ+cobimetinib+vemurafenib 256 243232 229204 192174 165 151149137131 123120119114110 96 90 80 79 66 63 47 34 27 25 11 7 6
cobimetinib+vemurafenib 258 246 234 230209198179 169147143126117107 95 92 86 86 73 71 57 56 51 47 33 27 22 22 11 8 8 1

En un andlisis preespecificado en el momento del andlisis primario de PFS, los datos de OS no
estaban maduros. El promedio de OS fue de 28.8 meses con 93 (36 %) muertes en el grupo de
TECENTRIQ mas cobimetinib y vemurafenib y 25.1 meses con 112 (43 %) muertes en el grupo
de placebo mas cobimetinib y vemurafenib. La relacion de riesgo para OS fue de 0.85 (CI del
95 %: 0.64, 1.11) y el valor p fue de 0.2310.

14.5 Sarcoma alveolar de partes blandas (ASPS)

La eficacia de TECENTRIQ se evalud en el estudio m139345 (NCT03141684), un estudio
abierto de un solo grupo, en 49 pacientes adultos y pediatricos de 2 afios y mayores con ASPS
irresecable o metastasico. Los pacientes que cumplian los requisitos debian presentar ASPS

confirmado histologica o citologicamente que no fuera curable mediante cirugia, y un estado de
desempefio ECOG < 2.

Se excluy6 a los pacientes con neoplasias malignas primarias conocidas del sistema nervioso
central (CNS, por sus siglas en inglés) o metastasis sintomaticas en el CNS, enfermedad hepatica
conocida clinicamente significativa o antecedentes de fibrosis pulmonar idiopatica, neumonitis,
neumonia en organizacion o evidencia de neumonitis activa en la tomografia computarizada (CT,
por sus siglas en inglés) toracica de la seleccion.

Los pacientes adultos recibieron 1200 mg por via intravenosa y los pacientes pediatricos
recibieron 15 mg/kg (hasta un maximo de 1200 mg) por via intravenosa una vez cada 21 dias
hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Los principales resultados de eficacia fueron la Tasa de Respuesta Global (ORR, por sus siglas
en inglés) y la Duracion de la Respuesta (DOR, por sus siglas en inglés) por el Comité de
Revision Independiente seglin los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores So6lidos
(RECIST) vl.1.



Se reclutd a un total de 49 pacientes. El promedio de edad de los pacientes fue de 31 afios (rango:
12-70); el 2 % de los pacientes adultos (n=47) tenian > 65 afios de edad y los pacientes
pediatricos (n=2) tenian > 12 afios de edad; el 51 % de los pacientes eran mujeres, 55 % blancos,
29 % negros o afroamericanos, 10 % asiaticos; el 53 % tenian un estado de desempefio ECOG de
0y el 45 % tenian un estado de desempefio ECOG de 1. Todos los pacientes tenian cirugia
previa por ASPS y el 55 % recibi6 al menos una linea previa de tratamiento para ASPS; el 55 %
recibio radioterapia y el 53 % recibi6o quimioterapia. De los pacientes que informaron de la
estadificacion en el momento del diagndstico inicial, todos se encontraban en el estadio V.

Los resultados de eficacia de este estudio se resumen en la Tabla 33.

Tabla 33: Resultados de eficacia del estudio m139345

o . . Todos los pacientes
Criterio de valoracion
(N=49)
Tasa de respuesta global (CI del 95 %)? 24 % (13, 39)
Respuestas completas, n 0
Respuestas parciales, n (%) 12 (24)
Duracion de la respuesta
Promedio, mes NE
(CI del 95 %) (17.0, NE)
Rango 1+, 41+
Duracion de la respuesta
> 6 meses, n (%) 8 (67 %)
> 12 meses, n (%) 542 %)

CI: intervalo de confianza; N: nimero de pacientes; +: censurado

4 CI del 95 % basado en el método exacto de Clopper—Pearson.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

TECENTRIQ inyectable es una solucion estéril para infusion intravenosa, sin conservadores, de
incolora a ligeramente amarilla suministrada en una caja de carton que contiene un vial de dosis
unica de 840 mg/14 ml (NDC 50242-918-01) o un vial de dosis tinica de 1200 mg/20 ml

(NDC 50242-917-01).

Almacene los viales en refrigeracion, de 2 °C a 8 °C (36 °F a 46 °F) en el envase original para
protegerlos de la luz. No la congele. No la agite.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE
Aconseje al paciente que lea el etiquetado aprobado por la FDA (Guia del medicamento).

Reacciones adversas inmunomediadas

Informe a los pacientes del riesgo de reacciones adversas inmunomediadas que pueden requerir
tratamiento con corticosteroides y suspension o descontinuacion de TECENTRIQ, incluidas:

e Neumonitis: Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto con su proveedor de
atencion médica de inmediato en caso de cualquier tos nueva o que empeore, dolor en el
pecho o dificultad para respirar [ver Advertencias y precauciones (5.1)].



e C(olitis: Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto con su proveedor de atencidén
médica inmediatamente en caso de diarrea, sangre o mucosidad en las heces o dolor
abdominal severo [ver Advertencias y precauciones (5.1)].

e Hepatitis: Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto con su proveedor de atencion
médica inmediatamente en caso de ictericia, ndusea o vomito intensos, dolor en el lado
derecho del abdomen, letargo o moretones o sangrado faciles [ver Advertencias y
precauciones (5.1)].

e Endocrinopatias: Aconseje a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencion
médica de inmediato en caso de signos o sintomas de hipofisitis, hipertiroidismo,
hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal o diabetes mellitus tipo 1, incluida la cetoacidosis
diabética [ver Advertencias y precauciones (5.1)].

e Nefritis: Aconseje a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atenciéon médica
de inmediato en caso de dolor pélvico, miccion frecuente o hinchazon inusual. [ver
Advertencias y precauciones (5.1)].

e Reacciones dermatoldgicas adversas: Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto
con su proveedor de atencion médica inmediatamente en caso de erupcion generalizada,
erupcion cutanea o lesiones dolorosas de la piel y de la membrana mucosa [ver Advertencias
y precauciones (5.1)].

e Otras reacciones inmunomediadas adversas: Aconseje a los pacientes que se pongan en
contacto con su proveedor de atencion médica inmediatamente en caso de signos o sintomas
de otras posibles reacciones adversas inmunomediadas [ver Advertencias y precauciones

(5.1)].

Reacciones relacionadas con la infusion

Aconseje a los pacientes que se pongan en contacto con su proveedor de atencion médica
inmediatamente en caso de signos o sintomas de reacciones relacionadas con la infusion /ver
Advertencias y precauciones (5.2)].

Complicaciones del HSCT alogénico después de inhibidores de PD-1/PD-L1

Siga de cerca a los pacientes para detectar complicaciones relacionadas con el trasplante e
intervenga de inmediato. Considere los beneficios contra los riesgos del tratamiento con un
anticuerpo bloqueador de PD-1/PD-L1 antes o después de un HSCT alogénico [ver Advertencias
y precauciones (5.3)].

Toxicidad embriofetal

Aconseje a las mujeres con capacidad reproductiva que TECENTRIQ puede causar dafio al feto
y que informar a su proveedor de atencion médica de cualquier embarazo conocido o sospechoso
[ver Advertencias y precauciones (5.4), Uso en poblaciones especificas (8.1, 8.3)].

Aconsejar a las mujeres con capacidad reproductiva que utilicen métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento y durante al menos 5 meses después de la ultima dosis de
TECENTRIQ /ver Uso en poblaciones especificas (8.3)].

Lactancia

Aconseje a las pacientes no amamantar mientras tomen TECENTRIQ y durante al menos 5
meses después de la tltima dosis /ver Uso en poblaciones especificas (8.2)].
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GUIA DE MEDICAMENTOS
TECENTRIQ® (te-SEN-tric)
(atezolizumab)
Inyeccion

¢Cual es la informacién mas importante que debo saber sobre TECENTRIQ?
TECENTRIQ es un medicamento que puede tratar ciertos canceres al trabajar con su sistema inmunitario. TECENTRIQ
puede hacer que su sistema inmunitario ataque érganos y tejidos normales en cualquier area de su cuerpo y puede
afectar la forma en que funcionan. En ocasiones, estos problemas pueden llegar a ser graves o potencialmente mortales
y pueden llevar a la muerte. Usted puede tener mas de uno de estos problemas al mismo tiempo. Estos problemas
pueden ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento o incluso después de que el tratamiento haya terminado.
Llame o consulte a su proveedor de atenciéon médica de inmediato si presenta cualquier signo o sintoma nuevo o
que haya empeorado, incluidos:
Problemas pulmonares.

o tos o dificultad para respirar e dolor de pecho
Problemas intestinales.

o diarrea (heces sueltas) o evacuaciones intestinales mas frecuentes de lo habitual

e heces negras, alquitranadas, pegajosas o con sangre o mucosidad

e dolor o sensibilidad intensos en la zona del estémago (abdomen)
Problemas hepaticos.

e amarillamiento de la piel o la parte blanca de los ojos

orina oscura (color té)

e nauseas o vomitos intensos e hemorragia o hematomas de aparicién mas facil de lo
e dolor en el lado derecho de la zona del estomago normal
(abdomen)

Problemas de glandulas hormonales.

e dolores de cabeza que no desaparecen o dolores de e orinar con mas frecuencia de lo habitual
cabeza inusuales e pérdida de cabello
e sensibilidad ocular a la luz e sensacion de frio
e problemas oculares e estrefiimiento
e latido cardiaco rapido e lavoz se hace mas grave
e aumento de la sudoracion e mareos o desmayos
e cansancio extremo e cambios en el estado de animo o comportamiento,
e aumento o pérdida de peso como disminucién del deseo sexual, irritabilidad u
e sensacion de mas hambre o sed de lo habitual olvidos
Problemas renales.
e disminucién de la cantidad de orina e hinchazon de los tobillos
e sangre en laorina e pérdida de apetito
Problemas de la piel.
e erupcion cutanea e llagas o ulceras dolorosas en la boca o nariz, la
e comezon garganta o el area genital
e ampollas o descamacion de la piel o fiebre o sintomas similares a la gripe

e ganglios linfaticos inflamados

Los problemas también pueden ocurrir en otros 6rganos. Estos no son todos los signos y sintomas de los
problemas del sistema inmunitario que pueden ocurrir con TECENTRIQ. LIame o consulte a su proveedor de
atenciéon médica de inmediato para detectar cualquier signo o sintoma nuevo o que empeore, incluidos:
e dolor en el pecho, ritmo cardiaco irregular, dificultad para respirar o hinchazén de los tobillos
e confusion, somnolencia, problemas de memoria, cambios de humor o comportamiento, rigidez en el cuello, problemas
de equilibrio, hormigueo o entumecimiento de brazos o piernas
e vision doble, vision borrosa, sensibilidad ocular a la luz, dolor ocular, cambios en la vision
dolor o debilidad muscular persistente o grave, calambres musculares
glébulos rojos bajos y hematomas

Reacciones a la infusidn que a veces pueden ser graves o potencialmente mortales. Los signos y sintomas de las
reacciones a la infusidon pueden incluir:

e escalofrios o temblores e mareo

e comezdn o erupcion cutanea e sensacién de desmayo

e rubor o fiebre

o dificultad para respirar o sibilancia e dolor de espalda o cuello




Complicaciones, incluida la enfermedad de injerto contra huésped (GVHD, por sus siglas en inglés), en personas
que han recibido un trasplante de médula 6sea (células madre) que utiliza células madre del donante (alogénicas).
Estas complicaciones pueden ser graves y pueden llevar a la muerte. Estas complicaciones pueden ocurrir si usted se
sometié a un trasplante antes o después del tratamiento con TECENTRIQ. Su proveedor de atencion médica lo vigilara
para detectar estas complicaciones.

Recibir tratamiento médico de inmediato puede ayudar a evitar que estos problemas se vuelvan mas graves.

Su proveedor de atencion médica le revisara en cuanto a estos problemas durante su tratamiento con TECENTRIQ. Su
proveedor de atencion médica puede tratarlo con corticosteroides o medicamentos de reemplazo hormonal. Su proveedor
de atencién médica también puede necesitar retrasar o interrumpir completamente el tratamiento con TECENTRIQ si usted
presenta efectos secundarios graves.

¢ Qué es TECENTRIQ?
TECENTRIQ es un medicamento de venta con receta utilizado para tratar:

e adultos con un tipo de cancer de pulmén llamado cancer de pulmén de células no pequeiias (NSCLC, por sus
siglas en inglés).
o TECENTRIQ puede usarse solo como tratamiento para el cancer de pulmon:
= para ayudar a prevenir que su cancer de pulmon reaparezca después de que su tumor o tumores hayan sido
extirpados por cirugia y usted haya recibido quimioterapia basada en platino, y
= tiene NSCLC en estadio 2 a estadio 3A (hable con su proveedor de atencion médica sobre lo que significan
estos estadios), y
= su cancer da positivo para “PD-L1".

o TECENTRIQ puede usarse solo como su primer tratamiento cuando su cancer de pulmoén:
= se ha extendido o crecido, y
» su cancer da positivo para “PD-L1 alta”, y
= su tumor no tiene un gen “EGFR” o “ALK” anormal.

o TECENTRIQ puede usarse con los medicamentos bevacizumab, paclitaxel y carboplatino como su primer
tratamiento cuando su cancer de pulmoén:
= se ha extendido o crecido, y
= es de un tipo denominado “NSCLC no escamoso”, y
= su tumor no tiene un gen “EGFR” o “ALK” anormal.

o TECENTRIQ puede utilizarse con los medicamentos paclitaxel unido a proteinas y carboplatino como su
primer tratamiento cuando su cancer de pulmén:
= se ha extendido o crecido, y
= es de un tipo denominado “NSCLC no escamoso”, y
= su tumor no tiene un gen “EGFR” o “ALK” anormal.

o TECENTRIQ también se puede usar solo cuando su cancer de pulmén:
» se ha extendido o crecido, y
= usted ha probado la quimioterapia que contiene platino, y no funcioné o ya no esta funcionando.
= si su tumor tiene un gen “EGFR” o “ALK” anormal, también debe haber probado una terapia aprobada por la
FDA para tumores con estos genes anormales, y no funcioné o ya no esta funcionando.
e adultos con un tipo de cancer de pulmén llamado cancer de pulmén de células pequeias (SCLC, por sus
siglas en inglés) en estadio extenso, que significa que el SCLC se ha propagado o crecido.

o TECENTRIQ puede usarse con los medicamentos de quimioterapia carboplatino y etopésido como su
primer tratamiento.

o TECENTRIQ puede usarse con el medicamento lurbinectedina como tratamiento de mantenimiento
cuando su cancer de pulmoén:
* no ha progresado después del tratamiento inicial con TECENTRIQ o atezolizumab e hyaluronidasa-tqjs y los
medicamentos de quimioterapia carboplatino y etopésido.
¢ adultos con un tipo de cancer de higado llamado carcinoma hepatocelular (HCC, por sus siglas en inglés).
TECENTRIQ puede utilizarse con el medicamento bevacizumab cuando su cancer de higado:
o se ha propagado o no se puede extirpar mediante cirugia, y
o usted no ha recibido otros medicamentos por via oral o inyeccién a través de su vena (V) para tratar su cancer.
e adultos con un tipo de cancer de piel lamado melanoma. TECENTRIQ puede utilizarse con los medicamentos
cobimetinib y vemurafenib cuando su melanoma:
o se ha diseminado a otras partes del cuerpo o no se puede extirpar mediante cirugia, y
o tiene un cierto tipo de gen “BRAF” anormal. Su proveedor de atencion médica realizara una prueba para
asegurarse de que esta combinacion de TECENTRIQ es adecuada para usted.




e adultos y ninos de 2 afios de edad y mayores con un tipo de tumor (cancer) de tejidos blandos denominado
sarcoma alveolar de partes blandas (ASPS, por sus siglas en inglés). TECENTRIQ puede utilizarse cuando su
sarcoma:

o se ha diseminado a otras partes del cuerpo o no se puede extirpar mediante cirugia.
No se sabe si TECENTRIQ es seguro y eficaz cuando se usa:

e en nifios menores de 2 anos para el tratamiento del ASPS.
e en nifos para el tratamiento de NSCLC, SCLC, HCC o melanoma.

Antes de recibir TECENTRIQ, informe a su proveedor de atencion médica acerca de todas sus afecciones médicas,
incluyendo si usted:
tiene problemas del sistema inmunitario como enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o lupus
ha recibido un trasplante de 6rganos
ha recibido o planean recibir un trasplante de células madre que utilice células madre de un donante (alogénico)
ha recibido tratamiento de radiacién en su area del pecho
tiene una afeccion que afecte su sistema nervioso, como miastenia grave o sindrome de Guillain-Barré
esta embarazada o planea quedar embarazada. TECENTRIQ puede causarle dafio al bebé nonato. Informe a su
proveedor de atencion médica de inmediato si queda embarazada o cree que puede estarlo durante el tratamiento con
TECENTRIQ.
Mujeres que pueden quedar embarazadas:
o Su proveedor de atencion médica debe hacerle una prueba de embarazo antes de comenzar el tratamiento con
TECENTRIQ.
o Debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante su tratamiento y durante al menos 5 meses después de la
ultima dosis de TECENTRIQ.
e esta amamantando o planea amamantar. No se sabe si TECENTRIQ pasa a la leche materna. No amamante durante
el tratamiento y durante al menos 5 meses después de la ultima dosis de TECENTRIQ.
Informe a su proveedor de atencién médica sobre todos los medicamentos que toma, incluidos los medicamentos de
venta con receta y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

¢ Como recibiré TECENTRIQ?

e Su proveedor de atencion médica le administrara TECENTRIQ en la vena a través de una via intravenosa (1V) durante
30 a 60 minutos.

TECENTRIQ se administra generalmente cada 2, 3 o 4 semanas.

Su proveedor de atencidon médica decidira cuantos tratamientos necesita.

Su proveedor de atencidon médica analizara su sangre para detectar ciertos efectos secundarios.

Para el tratamiento de un tipo de cancer de piel llamado melanoma, su proveedor de atencién médica también le
recetara cobimetinib y vemurafenib. Tome cobimetinib y vemurafenib exactamente como le indique su proveedor de
atencion médica.

e Si pierde alguna cita, llame a su proveedor de atencién médica lo antes posible para reprogramar su cita.

¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de TECENTRIQ?

TECENTRIQ puede causar efectos secundarios graves, incluyendo:

e Ver “;Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre TECENTRIQ?”

Entre los efectos secundarios mas comunes de TECENTRIQ cuando se usa solo se incluyen:

e sensacién de cansancio o debilidad e nausea o dificultad para respirar
e disminucién del apetito e tos

Entre los efectos secundarios mas comunes de TECENTRIQ cuando se usa en cancer de pulmén con otros
medicamentos contra el cancer incluyen:

e sensacién de cansancio o debilidad e pérdida de cabello e diarrea

e nausea e estrefimiento e disminucién del apetito
Entre los efectos secundarios mas comunes de TECENTRIQ cuando se usa en carcinoma hepatocelular con
bevacizumab se incluyen:

e presion arterial alta e sensacion de cansancio e demasiada proteina en la orina

o debilidad

Entre los efectos secundarios mas comunes de TECENTRIQ cuando se usa en melanoma con cobimetinib y
vemurafenib se incluyen:

e erupcién cutanea o fiebre e hinchazén de la boca (a veces con
e dolor articular, muscular u 6seo e nausea llagas)

e sensacién de cansancio o debilidad e comezdn e niveles bajos de hormona tiroidea
¢ lesion hepética e hinchazén de e quemaduras solares o sensibilidad

piernas o brazos a la luz solar




TECENTRIQ puede causar problemas de fertilidad en las mujeres, lo que puede afectar la capacidad de tener hijos. Hable
con su proveedor de atencion médica si le preocupa la fertilidad.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de TECENTRIQ.

Llame a su médico para obtener asesoramiento médico sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos
secundarios a la FDA al 1-800-FDA-1088.

Informacién general sobre el uso seguro y eficaz de TECENTRIQ.

A veces, los medicamentos se recetan para fines distintos a los enumerados en la Guia del medicamento. Puede pedir a
su farmacéutico o proveedor de atencién médica informacion acerca de TECENTRIQ escrita para profesionales de la
salud.

¢ Cuales son los ingredientes de TECENTRIQ?

Ingrediente activo: atezolizumab

Ingredientes inactivos: acido acético glacial, L-histidina, polisorbato 20 y sacarosa
Fabricado por: Genentech, Inc., Miembro del grupo Roche, 1 DNA Way, South San Francisco, CA 94080-4990 EE. UU.

Licencia de EE. UU. N.°: 1048 TECENTRIQ es una marca registrada de Genentech, Inc.
Para mas informacion, llame al 1-844-832-3687 o visite www. TECENTRIQ.com.
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