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1. Introduccion

Tislelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado variante de tipo
G4 (IgG4) frente a PD-1, que se une al dominio extracelular de PD-1 humano.
Bloquea de forma competitiva la union de PD-L1 y PD-L2, inhibiendo la
sefializacidon negativa mediada por PD-1 y aumentando la actividad funcional

en células T.

2. Objetivo

El objetivo de este protocolo es adoptar la pauta de dosificacidon de
tislelizumab basada en el peso corporal del paciente en lugar de la pauta
actualmente establecida en la ficha técnica de dosis fija, teniendo en cuenta
su equivalencia farmacocinética y farmacodindmica, y la necesidad de
alcanzar la maxima eficiencia.

En los ensayos que contribuyeron a la caracterizacion de las
propiedades farmacoldgicas clinicas de tislelizumab!?, se estudiaron rangos de
dosis de 0,5 a 10 mg/kg cada 2 semanas, 2 y 5 mg/kg cada 3 semanas, y
200 mg cada 3 semanas, administrados mediante infusiones intravenosas de
30 a 60 minutos.

La pauta posoldgica incluida en ficha técnica de 200 mg cada 3
semanas se selecciond por la similitud declarada de los resultados
preliminares de eficacia y seguridad con las dosis de 2 mg/kg y 5 mg/kg, las
caracteristicas farmacocinéticas proporcionales a la dosis de tislelizumab en
un rango de 0,5 mg/kg a 10 mg/kg sin correlacién entre el aclaramiento y el
peso corporal, y que mostréo concentraciones dentro del rango de
concentraciones observado con las dosis de 2 mg/kg y 5 mg/kg.

Este protocolo propone, teniendo en cuenta dicha equivalencia de

dosificacién, la adopcion de la pauta de 2 mg/kg cada 3 semanas.
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3. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios para la indicacion de dosificacidon basada en el peso corporal:

e Indicacion aprobada de tislelizumab para cualquier neoplasia, en

monoterapia o en combinacion.

e Peso corporal inferior a 100 kg.

4. Esquema de tratamiento a emplear

e Tislelizumab 2 mg/kg cada 3 semanas por via intravenosa, con una

dosis total maxima de 200 mg cada 3 semanas.

5. Eficacia y seguridad

El ensayo fase IA/IB (BGB-A317-001)2 fue un estudio abierto de dos

etapas que consistid en una escalada de dosis y determinacion de dosis

seguido de una fase IB para investigar la eficacia y seguridad en pacientes

con tumores soélidos avanzados o metastasico. Las dosis investigadas fueron

0,5, 2,0, 5,0 y 10 mg/kg cada 2 semanas, y 2 mg/kg, 5 mg/kg y 200 mg en

dosis fija cada 3 semanas.

Study number, phase

Number of PK evaluable

Clinical pharmacology

Tislelizumab Dosage

expansion

(safety, tolerability, antitumor
activity, and determine MTD and
RP2D)

type of study Population - assessments with study .
{objectives) patients data regimen
Tislelizumab monotherapy
BGB-A317-001, Phase IA/IB Patients with advanced or | 108 (NCA) NCA Phase A Part 1
Open-label, multiple-dose, refractory solid tumors 450 (PopPK) PopPK (Dose escalation):
multicenter, 2-part, dose (TM) e 0.5, 2. 5, and 10 mg'kg Q2W
:::aa;a;c;: and indication 0.5 mg/kg Q2W {n =3} ADA ? Phase LA\ F]'artz (Schedule
. ; - expansion):

(safety, tolerability. ant-tumor 2mglkg Q2W (n = 26) 2 and 5 mg/kg Q2W or Q3W
activity, and determine MTD and 5 mg/kg Q2W (n = 26)
RP2D) - Phase 1A Part 3

10 mgikg Q2W (n=7) (Flat-dose evaluation): 200 mg

2 mg'kg Q3W (n=21) Q3w

5 mg'kg Q3W (n=1354) Phase 1B

200 mg QW (n = 13 (Indication expansion):

mg (n=13) 5 ma/kg CIW

BGB-A317-102. Phase I Chinese patients with 20 (NCA) NCA Phase |
Open-label, multicanter, 2-part, advanced solid tumors 300 (PopPK) FopK (Dose verification):
dose-verification and indication (TN} Exposure-saf 200 mg Q3W

ADA

Phase | (PK substudy):

200 mg for the first dose, and
200 mg Q2W started at Week
5 Day 1

Phase Il
{Indication expansion):
200 mg Q3W

La farmacocinética, la seguridad y la actividad antitumoral obtenidas
en ambas fases determinaron la dosis recomendada de tislelizumab, basado
en la similitud de los resultados preliminares de eficacia y seguridad de la

pauta fija de 200 mg cada 3 semanas con las dosis de 2 mg/kg y 5 mg/kg, y
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la demostracién de concentraciones de tislelizumab dentro del rango de
concentraciones observado con 2 mg/kg y 5 mg/kg.

Por otro lado, los andlisis agrupados de exposicidon-respuesta3,
realizados mediante regresion logistica y utilizando datos del estudio BGB-
A317-001 junto a tres estudios adicionales de fase I/II, observaron tasas de
respuesta objetiva (TRO) similares en las cohortes de 2 y 5 mg/kg cada 2
semanas o cada 3 semanas. Ademas, no mostraron una correlacidn
estadisticamente significativa entre la exposicion farmacocinética a
tislelizumab y la TRO en multiples tipos de tumores sdélidos o linfoma de
Hodgkin clasico. La exposicién tampoco se asocioé con ninguno de los criterios
de valoracién de seguridad evaluados en el rango de dosis estudiado.

Otro estudio analizé los datos de doce ensayos en los que los pacientes
fueron tratados con tislelizumab en un rango de dosis de 0,5 mg/kg a 10
mg/kg cada 2 semanas o cada 3 semanas o 200 mg administrados por via
intravenosa®. Tislelizumab mostré una farmacocinética lineal en todo el rango
de dosis analizado. El peso corporal basal, la albiumina, el tamafio, el tipo de
tumor y la presencia de anticuerpos antifarmaco se identificaron como
covariables significativas en el aclaramiento central, mientras que el peso
corporal basal, el sexo y la edad afectaron significativamente el volumen de
distribucién central. Sin embargo, el analisis de sensibilidad mostré que estas
covariables no tuvieron efectos clinicamente relevantes en la farmacocinética
de tislelizumab.

En otro estudio, basado en modelos para proponer regimenes de
dosificacion alternativos® se utilizd un modelo farmacocinético poblacional
junto con las directrices regulatorias sobre dosificaciéon alternativa para
definir los criterios farmacocinéticos. En el analisis exposicidon-respuesta,
basado en los datos de los ensayos previos, se observaron resultados de
eficacia (TRO) y seguridad comparables con los distintos niveles de dosis,
incidiendo en la ausencia de correlacién exposicidon-respuesta previamente
descrita.

Cabe sefialar que en este estudio, promovido por el titular de
comercializacion, el promotor ha asumido los 2 mg/kg c¢/21 dias como dosis
de referencia para eficacia y 5 mg/Kg como dosis de referencia para

seguridad.
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6. Coste

Tras el analisis de costes de las diferentes dosis por peso, se observo

un amplio margen de ahorro respecto a la dosificacion por dosis fija.

Dosis fija Dosis por peso

2 mg/kg cada 3 semanas
Posologia 200 mg IV cada 3 semanas

(Dosis maxima de 200mg)

Coste por ciclo

Coste/afiio

7. Monitorizacion de la seguridad

La utilizacidn fuera de ficha técnica hace necesario un especial control
de su seguridad. Cualquier sospecha de reaccidn adversa que se detecte,
especialmente las graves o desconocidas, se notificara al Centro Autonémico
de Farmacovigilancia a través del formulario electrénico disponible

en www.notificaRAM.es.
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