ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IMFINZI 50 mg/ml concentrado para solucién para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada mililitro de concentrado para solucién para perfusion contiene 50 mg de durvalumab.
Un vial de 2,4 ml de concentrado contiene 120 mg de durvalumab.
Un vial de 10 ml de concentrado contiene 500 mg de durvalumab.

Durvalumab se produce en células de mamifero (ovario de hamster Chino) mediante tecnologia de
ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion (concentrado estéril).

Solucion de transparente a opalescente, de incolora a ligeramente amarilla, sin particulas visibles. La
solucion tiene un pH aproximado de 6,0 y una osmolalidad de unos 400 mOsm/kg, aproximadamente.
4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Céncer de pulmén no microcitico (CPNM)

IMFINZI en monoterapia esta indicado en adultos para el tratamiento del cancer de pulmén no
microcitico (CPNM) localmente avanzado, no resecable, cuyos tumores expresan PD-L1 > 1% en las

células tumorales y cuya enfermedad no haya presentado progresion después de quimiorradioterapia
basada en platino (ver seccion 5.1).

IMFINZI en combinacién con tremelimumab y quimioterapia basada en platino esta indicado para el
tratamiento de primera linea de adultos con CPNM metastasico sin mutaciones sensibilizantes de
EGFR o mutaciones ALK positivas.

Cancer de pulmén microcitico (CPM)
IMFINZI en combinacion con etopdsido y carboplatino o cisplatino esta indicado para el tratamiento
de primera linea de adultos con cancer de pulmén microcitico en estadio extendido (CPM-EE).

Céncer de vias biliares (CVB)
IMFINZI en combinacion con gemcitabina y cisplatino esté indicado para el tratamiento de primera
linea de adultos con cancer de vias biliares (CVB) irresecable o metastasico.

Carcinoma hepatocelular (CHC)
IMFINZI en monoterapia esta indicado para el tratamiento de primera linea de adultos con carcinoma
hepatocelular (CHC) avanzado o irresecable.

IMFINZI en combinacion con tremelimumab esta indicado para el tratamiento de primera linea de
adultos con carcinoma hepatocelular (CHC) avanzado o irresecable.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento lo debe iniciar y supervisar un médico con experiencia en el tratamiento del cancer.



Test de PD-L1 en pacientes con CPNM localmente avanzado
Los pacientes con CPNM localmente avanzado deben ser evaluados para el tratamiento, en base a la
expresion tumoral de PD-L1 confirmada mediante un test validado (ver la seccion 5.1).

Posologia
La dosis recomendada para IMFINZI en monoterapia e IMFINZI en terapia combinada se presenta en

la Tabla 1. IMFINZI se administra mediante perfusién intravenosa durante 1 hora.

Cuando IMFINZI se administre en combinacion con otros agentes terapéuticos, consulte la Ficha
Técnica de los agentes terapéuticos para obtener mas informacion.

Tabla 1. Dosis Recomendada de IMFINZI en monoterapia y en terapia combinada

Indicacion

Dosis recomendada de
IMFINZI

Duracién del tratamiento

Monoterapia

CPNM Localmente Avanzado

10 mg/kg cada 2 semanas 0
1 500 mg cada 4 semanas?

Hasta progresion de la
enfermedad, toxicidad
inaceptable, o hasta un
maximo de 12 meses®

CHC

1 500 mg cada 4 semanas?

Hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad
inaceptable

Terapia combinada

CPNM Metastésico

Durante la quimioterapia basada
en platino:

1 500 mg* en combinacion con
tremelimumab 75 mg°y
guimioterapia basada en platino
cada 3 semanas (21 dias) durante
4 ciclos (12 semanas)

Después de la quimioterapia
basada en platino:

1 500 mg cada 4 semanas en
monoterapia y terapia de
mantenimiento con pemetrexed
en funcion de la histologia® cada
4 semanas

Se debe administrar una quinta
dosis de tremelimumab 75 mg®f
en la semana 16 junto con
IMFINZI

Hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad
inaceptable

CPM-EE 1 500 mg? en combinacion con Hasta progresion de la
guimioterapia cada 3 semanas (21 | enfermedad o toxicidad
dias) durante 4 ciclos, inaceptable
seguido de 1 500 mg cada
4 semanas como monoterapia

CcvB 1 500 mg" en combinacién con Hasta progresion de la

quimioterapia cada 3 semanas (21
dias) hasta 8 ciclos,

seguido de 1 500 mg cada

enfermedad o hasta toxicidad
inaceptable




4 semanas como monoterapia

CHC IMFINZI 1 500 mg' administrado | Hasta progresion de la

en combinacion con 300 mg’ de enfermedad o hasta toxicidad
tremelimumab como dosis Unica | inaceptable

en el Ciclo 1/Dia 1,

seguido de IMFINZI en
monoterapia cada 4 semanas

2| os pacientes con un peso corporal de 30 kg o menos deben recibir una dosis basada en el peso, equivalente a
IMFINZI 10 mg/kg cada 2 semanas 0 20 mg/kg cada 4 semanas en monoterapia hasta que el peso aumente a mas
de 30 kg.

b Se recomienda continuar el tratamiento en pacientes clinicamente estables con evidencia inicial de progresion
de la enfermedad hasta que la progresién de la enfermedad se confirme.

¢ Los pacientes con CPNM metastasico con un peso corporal de 30 kg o0 menos deben recibir una dosis basada en
el peso, equivalente a 20 mg/kg de IMFINZI hasta que el peso aumente a mas de 30 kg. Los pacientes con un
peso corporal de 34 kg 0 menos deben recibir una dosis basada en el peso, equivalente a 1 mg/kg de
tremelimumab hasta que el peso aumente a més de 34 kg

d Se considerara la administracion de mantenimiento con pemetrexed en pacientes con tumores no €scamosos
que hayan recibido tratamiento con pemetrexed y carboplatino/cisplatino durante la fase de quimioterapia basada
en platino.

¢ En caso de retraso(s) de la dosis, se puede administrar una quinta dosis de tremelimumab después de la semana
16, junto con IMFINZI.

T Si los pacientes reciben menos de 4 ciclos de quimioterapia basada en platino, los ciclos restantes de
tremelimumab (hasta un total de 5) junto con IMFINZI se deben administrar durante la fase posterior a la
quimioterapia con derivados del platino.

9 Los pacientes de CPM-EE con un peso corporal de 30 kg 0 menos deben recibir una dosis de IMFINZI basada
en el peso de 20 mg/kg. En combinacidn con la dosis de quimioterapia cada 3 semanas (21 dias), seguido de

20 mg/kg cada 4 semanas en monoterapia hasta que el peso aumente a mas de 30 kg.

" Los pacientes con CVB con un peso corporal de 36 kg o menos deben recibir una dosis de IMFINZI basada en
el peso de 20 mg/kg. En combinacion con la dosis de quimioterapia cada 3 semanas (21 dias), seguido de

20 mg/kg cada 4 semanas en monoterapia hasta que el peso aumente a mas de 36 kg.

"Los pacientes con CHC con un peso corporal de 30 kg o menos deben recibir una dosis basada en el peso,
equivalente a 20 mg/kg de IMFINZI hasta que el peso aumente a més de 30 kg. Los pacientes con CHC con un
peso corporal de 40 kg 0 menos deben recibir una dosis basada en el peso, equivalente a 4 mg/kg de
tremelimumab hasta que el peso aumente a mas de 40 kg

No se recomienda escalado o reduccién de la dosis. Puede ser necesario suspender o interrumpir el
tratamiento, de acuerdo con la seguridad y la tolerabilidad individuales, ver Tabla 2.

En la Tabla 2 se describen las directrices para el manejo de las reacciones adversas inmunomediadas
(consulte la seccién 4.4 para obtener mas informacién sobre las recomendaciones para el manejo,
seguimiento y evaluacion).

Tabla 2. Modificaciones del tratamiento relativas a IMFINZI o IMFINZI en combinacion con
tremelimumab

Reacciones adversas Gravedad? Modificacién del tratamiento
Neumonitis

inmunomediada/enfermedad Grado 2 Suspender administracion
pulmonar intersticial




Reacciones adversas Gravedad? Modificacién del tratamiento
Interrumpir de forma
Grado 304 permanente
ALT 0 AST
>3-<5xLSN
0 Suspender administracion
bilirrubina total
>1,5-<3xLSN
Suspender IMFINZI e interrumpir
ALT o AST de forma permanente
>5-<10xLSN tremelimumab (segln

Hepatitis inmunomediada

corresponda)

Aparicion simultanea de
ALT0oAST>3xLSNy
bilirrubina total > 2 x LSNP

ALT o AST > 10 x LSN
0
bilirrubina total > 3 x LSN

Interrumpir de forma
permanente

Hepatitis inmmunomediada
en CHC (o con afectacion
hepética por un tumor
secundario con valores
basales anormales)©

ALTO0AST>25-
<5xVBy<20xLSN

Suspender administracion

ALTO0AST>5-7xVB vy
<20 x LSN
0
Aparicién simultanea de
ALT0AST25-5xVBy
<20 x LSN y bilirrubina
total > 1.5 - <2 x LSN®

Suspender IMFINZI e
interrumpir de forma
permanente tremelimumab
(segln corresponda)

ALT 0 AST>7xBLV o
> 20 LSN lo que ocurra
primero
0 bilirrubina > 3 X LSN

Interrumpir de forma
permanente

Diarrea o colitis
inmunomediada

Grado 2

Suspender administracion

Grado 3 para IMFINZI en
monoterapia

Suspender administracion

Grado 3 para IMFINZI +
tremelimumab

Interrumpir de forma
permanente tremelimumab®

Grado 4

Interrumpir de forma
permanente

Perforacion intestinal

Cualquier grado

Interrumpir de forma
permanente

Hipertiroidismo
inmunomediado, tiroiditis

Grado 2-4

Suspender administracion hasta
alcanzar estabilidad clinica




Reacciones adversas Gravedad? Modificacion del tratamiento
Hipotiroidismo . .
inmunomediado Grado 2-4 Sin cambios
Insuficiencia suprarrenal o
hipofisitis/hipopituitarismo Suspender administracion hasta
. . Grado 2-4 . ..
inmunomediados alcanzar estabilidad clinica
Diabetes mellitus de tipo 1 Grado 2-4 Sin cambios

inmunomediada

Nefritis inmunomediada

Grado 2 con creatinina
sérica>1,5-3xLSN (o
valor inicial)

Suspender administracion

Grado 3 con creatinina
sérica > 3 x valor inicial o
>3 -6 x LSN; Grado 4 con
creatinina sérica > 6 x LSN

Interrumpir de forma
permanente

Grado 2 durante un periodo

Erupcion o dermatitis > 1 semana Suspender administracion
inmunomediadas (incluido
penfigoide) Grado 3
Grado 4 Interrumpir de forma
permanente
Miocarditis inmunomediada Grado 2-4 Interrumpir de forma
permanente
Grado203 ini ionf
Miositis/ Poliomiositis Suspender administracion
inmunomediada Grado 4 Interrumpir de forma
permanente
_ _ Grado 1 0 2 Interrumpir o reduc[rlla
Reacciones asociadas a una velocidad de perfusion
erfusion i
p Grado 3 0 4 Interrumpir de forma
permanente
Suspender administracion hasta
Infeccion Grado 304 que el paciente esté
clinicamente estable
Miastenia grave Grado 2-4 Interrumpir de forma

inmunomediada

permanente




Reacciones adversas Gravedad? Modificacion del tratamiento
Mielitis transversa . Interrumpir de forma
. ) Cualquier grado
inmunomediada permanente
Grado 2 Suspender administracion
Meningitis inmunomediada -
Interrumpir de forma
Grado 304
permanente
- . Interrumpir de forma
Encefalitis inmunomediada Grado 2-4 permanente
Sindrome de Guillain-Barré Interrumpir de forma
; ; Grado 2-4
inmunomediado permanente
. Grado 203 Suspender administracion
Otras reacciones adversas
inmunomediadas” '
Grado 4 Interrumpir de forma
permanente
Suspender administracion hasta un
Reacciones adversas no Grado 2y 3 Grado<1oelregresoala
inmunomediadas situacion basal
Grado 4 Interrumpir de forma permanente

2 Criterios Terminoldgicos Comunes para Acontecimientos Adversos, versién 4.03. ALT: alanina

aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; LSN: limite superior de la normalidad; VB: valor basal.

Para pacientes con causa alternativa, siga las recomendaciones para aumentos de AST o ALT sin aumentos de

bilirrubina concurrentes.

¢ Si AST y ALT son inferiores o iguales al LSN al inicio en pacientes con afectacién hepatica, suspender o
interrumpir de forma permanente durvalumab segun las recomendaciones para la hepatitis sin afectacion
hepaética.

d La reaccion adversa al medicamento solo se asocia con IMFINZI en combinacion con tremelimumab.

¢ Interrumpir de forma permanente tremelimumab para el Grado 3; sin embargo, el tratamiento con durvalumab
se puede reanudar una vez que el acontecimiento se haya resuelto.

f Interrupcion permanente de IMFINZI si la reaccion adversa no se resuelve a Grado < 1 en un intervalo de 30
dias o si hay signos de insuficiencia respiratoria.

9 Con la excepcion de las anomalias de laboratorio de Grado 4, en cuyo caso la decisién de suspender el
tratamiento se debe basar en los signos y sintomas clinicos asociados y en el criterio clinico.

" Incluye trombocitopenia inmune, pancreatitis, artritis inmunomediada, uveitis y cistitis no infecciosa.

b

Segun la gravedad de la reaccion adversa, IMFINZI y/o tremelimumab se debe suspender y
administrar corticoesteroides (consulte la seccion 4.4). Tras la suspension, se puede reanudar la
administracion de IMFINZI y/o tremelimumab en un intervalo de 12 semanas si las reacciones
adversas han mejorado hasta Grado < 1y la dosis de corticoesteroides se ha reducido hasta < 10 mg de
prednisona o equivalente al dia. IMFINZI y tremelimumab se debe interrumpir de forma permanente
si se producen reacciones adversas inmunomediadas recurrentes de Grado 3 (graves) y cualquier
reaccion adversa inmunomediada de Grado 4 (potencialmente mortales), excepto endocrinopatias que
se controlan con reemplazo hormonal.

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada (edad > 65 afios) (ver seccion 5.1).




Insuficiencia renal

No se recomienda ajuste de dosis de IMFINZI a los pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada.
Los datos de los pacientes con insuficiencia renal grave son demasiado limitados como para extraer
conclusiones sobre esta poblacion (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis de IMFINZI en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. Los datos de pacientes con insuficiencia hepética grave son demasiado limitados para
extraer conclusiones sobre esta poblacion (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de IMFINZI en nifios y adolescentes menores de 18 afios
con respecto al CPNM, CPM, CVB y CHC. No se dispone de datos. Fuera de sus indicaciones
autorizadas, IMFINZI en combinacion con tremelimumab se ha estudiado en nifios de 1 a 17 afios con
neuroblastoma, tumor sélido y sarcoma, sin embargo, los resultados del ensayo no permitieron
concluir que los beneficios de dicho uso superen los riesgos. Los datos actualmente disponibles se
describen en las secciones 5.1y 5.2.

Forma de administracion
IMFINZI es para via intravenosa. Se debe administrar en solucién para perfusion intravenosa durante
1 hora (ver seccion 6.6).

Para consultar las instrucciones de dilucién del medicamento antes de la administracion, ver
seccién 6.6.

IMFINZI en combinacién con quimioterapia
Para CPNM, CPM-EE y CVB, cuando IMFINZI se administra en combinacion con quimioterapia,
administrar IMFINZI antes de la quimioterapia el dia del tratamiento

IMFEINZI en combinacion con tremelimumab y quimioterapia basada en platino

Cuando IMFINZI se administra en combinacion con tremelimumab y quimioterapia basada en platino,
primero se administra tremelimumab, seguido de IMFINZI y después la quimioterapia basada en
platino el mismo dia del tratamiento.

Cuando IMFINZI se administra en combinacion con una quinta dosis de tremelimumab y la terapia de
mantenimiento con pemetrexed en la semana 16, primero se administra tremelimumab, seguido de
IMFINZI y después la terapia de mantenimiento con pemetrexed el mismo dia del tratamiento.

IMFINZI, tremelimumab y la quimioterapia basada en platino se administran en perfusiones
intravenosas distintas. IMFINZI y tremelimumab se administran durante 1 hora cada uno. En cuanto a
la quimioterapia basada en platino, consultar la informacién sobre la administracion en su Ficha
Técnica. En lo que respecta a la terapia de mantenimiento con pemetrexed, consultar la informacion
sobre la administracion en su Ficha Técnica. Se deben usar bolsas de perfusion y filtros distintos para
cada perfusion.

Durante el ciclo 1, tremelimumab ira seguido de IMFINZI aproximadamente 1 hora (2 horas como
maximo) después del final de la perfusion de tremelimumab. La perfusion de la quimioterapia basada
en platino debe comenzar aproximadamente 1 hora (2 horas como maximo) después del final de la
perfusion de IMFINZI. Si no hay problemas clinicamente significativos durante el ciclo 1, los ciclos
posteriores de IMFINZI se pueden administrar inmediatamente después de tremelimumab, a criterio
del médico, y el periodo entre el final de la perfusion de IMFINZI y el comienzo de la quimioterapia
se puede reducir a 30 minutos.

IMFINZI en combinacién con tremelimumab
Para CHC irresecable, cuando IMFINZI se administra en combinacion con tremelimumab, administrar
tremelimumab antes de IMFINZI en el mismo dia. IMFINZI y tremelimumab se administran como




perfusiones intravenosas distintas. Consultar la Ficha Técnica de tremelimumab para informacion
sobre la administracion.

4.3 Contraindicaciones

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

Consulte la seccidn 4.2, Tabla 2 para conocer las modificaciones de tratamiento recomendadas.

Ante sospechas de reacciones adversas inmunomediadas, se debe realizar una evaluacién adecuada
para confirmar la etiologia o excluir etiologias alternativas. Segun la gravedad de la reaccion adversa,
se debe suspender o interrumpir permanentemente IMFINZI o IMFINZI en combinacién con
tremelimumab. Se debe iniciar tratamiento con corticosteroides o terapia endocrina. Para
acontecimientos que requieran tratamiento con corticosteroides, y tras una mejoria a Grado <1, se debe
iniciar una disminucion progresiva de los corticosteroides y continuarla durante al menos 1 mes.
Considere aumentar la dosis de corticosteroides y/o usar inmunosupresores sistémicos adicionales si
hay empeoramiento o no hay mejoria.

Trazabilidad
Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biol6gicos, se debe recoger con claridad la marca 'y
numero de lote del producto administrado.

Neumonitis inmunomediada

Se han producido casos de neumonitis o0 enfermedad pulmonar intersticial inmunomediadas, definidos
como necesidad de utilizar corticoesteroides sistémicos y sin otra posible causa alternativa clara, en
pacientes que recibian IMFINZI o IMFINZI en combinacién con tremelimumab (ver seccion 4.8).
Para acontecimientos de Grado 2, se debe empezar con una dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de
prednisona o equivalente seguida de una disminucién progresiva. Para acontecimientos de Grado 3 o
4, se debe empezar con una dosis inicial de 2-4 mg/kg/dia de metilprednisolona o equivalente seguida
de una disminucioén progresiva.

Neumonitis y neumonitis por radiacion

La neumonitis por radiacion se observa frecuentemente en los pacientes que reciben radioterapia en
pulmoén y la presentacion clinica de la neumonitis y de la neumonitis por radiacion es muy similar. En
el Ensayo PACIFIC, en los pacientes que habian completado al menos 2 ciclos de quimiorradioterapia
concurrente entre 1y 42 dias antes del inicio del ensayo, se produjo neumonitis 0 heumonitis por
radiacion en 161 (33,9%) pacientes del grupo en tratamiento con IMFINZI y en 58 (24,8%) pacientes
del grupo placebo, incluido Grado 3 (3,4% frente al 3,0%) y Grado 5 (1,1% frente al 1,7%).

Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de neumonitis o de neumonitis por
radiacion. En caso de sospecha de neumonitis, se debe confirmar mediante imagen radiografica, se
deben excluir otras etiologias infecciosas y relacionadas con la enfermedad y se debe tratar como se
recomienda en la seccién 4.2.

Hepatitis inmunomediada

Se han producido casos de hepatitis inmunomediada, definidos como la necesidad de utilizar
corticoesteroides sistémicos y sin otra posible causa alternativa clara, en pacientes que recibian
tratamiento con IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab (ver seccion 4.8). Se deben
vigilar los niveles de alanina aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, bilirrubina total y fosfatasa
alcalina antes de iniciar el tratamiento y antes de cada perfusién posterior. Se debe considerar un
seguimiento adicional en funcién de la evaluacion clinica. El tratamiento de la hepatitis
inmunomediada se debe realizar como se recomienda en la seccion 4.2. Los corticosteroides se deben
administrar con una dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente seguida de una
disminucién progresiva para todos los grados.




Colitis inmunomediada

Se han producido casos de colitis o diarrea inmunomediada, definidos como la necesidad de utilizar
corticoesteroides sistémicos y sin otra posible causa alternativa clara, en pacientes que recibian
tratamiento con IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab (ver seccion 4.8). Se
notificaron reacciones adversas al medicamento de perforacion intestinal y perforacion del intestino
grueso en pacientes tratados con IMFINZI en combinacién con tremelimumab. Se debe vigilar a los
pacientes para detectar signos y sintomas de colitis/diarrea y perforacion intestinal y se deben tratar
como se recomienda en la seccion 4.2. Los corticosteroides se deben administrar con una dosis inicial
de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente seguida de una disminucion progresiva para los Grados
2-4. Consulte a un cirujano inmediatamente si se sospecha una perforacién intestinal de CUALQUIER
grado.

Endocrinopatias inmunomediadas

Hipotiroidismo, hipertiroidismo y tiroiditis inmunomediadas

Se han producido casos de hipotiroidismo, hipertiroidismo y tiroiditis inmunomediadas en pacientes
que recibian tratamiento con IMFINZI o IMFINZI en combinacién con tremelimumab; el
hipotiroidismo puede seguir al hipertiroidismo (ver seccion 4.8). Se debe controlar a los pacientes para
detectar anomalias en las pruebas funcionales tiroideas antes del tratamiento y de manera periddica
durante el tratamiento, asi como en los casos en que esté indicado segun la evaluacion clinica. El
tratamiento del hipotiroidismo, hipertiroidismo, y tiroiditis inmunomediada se debe realizar como se
recomienda en seccion 4.2. Para el hipotiroidismo inmunomediado, inicie el reemplazo de la hormona
tiroidea segun lo indicado clinicamente para los Grados 2-4. Para el hipertiroidismo/tiroiditis
inmunomediados, se puede implementar un tratamiento sintomatico para los Grados 2-4.

Insuficiencia suprarrenal inmunomediada

Se han producido casos de insuficiencia suprarrenal inmunomediada en pacientes que recibian
tratamiento con IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab (ver seccion 4.8). Se debe
vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas clinicos de insuficiencia suprarrenal. El
tratamiento de los pacientes con insuficiencia suprarrenal sintomatica se debe realizar siguiendo las
recomendaciones de la seccion 4.2. Los corticosteroides se deben administrar con una dosis inicial de
1-2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente seguida de una disminucion progresiva y un reemplazo
hormonal segln esté clinicamente indicado para los Grados 2-4.

Diabetes mellitus de tipo 1 inmunomediada

Se han producido casos de diabetes mellitus de tipo 1 inmunomediada, que pueden presentarse al
inicio como cetoacidosis diabética que puede ser mortal si no se detecta a tiempo, en pacientes que
recibian tratamiento con IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab (ver seccion 4.8).
Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas clinicos de diabetes mellitus de tipo 1.
El tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus de tipo 1 sintomética se debe realizar como se
recomienda en seccion 4.2. El tratamiento con insulina se puede iniciar segun esté clinicamente
indicado para los Grados 2-4.

Hipofisitis/hipopituitarismo inmunomediados

Se han producido casos de hipofisitis o hipopituitarismo inmunomediados en pacientes que recibian
tratamiento con IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab (ver seccion 4.8). Se debe
vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas clinicos de hipofisitis o hipopituitarismo. El
tratamiento de los pacientes con hipofisitis o hipopituitarismo sintométicos se debe realizar como se
recomienda en seccion 4.2. Los corticosteroides se deben administrar con una dosis inicial de

1-2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente seguida de una disminucion progresiva y un reemplazo
hormonal segln esté clinicamente indicado para los Grados 2-4.

Nefritis inmunomediada

Se han producido casos de nefritis inmunomediada, definidos como la necesidad de utilizar
corticoesteroides sistémicos y sin otra posible causa alternativa clara, en pacientes que recibian
tratamiento con IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab (ver seccion 4.8). Se debe
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controlar a los pacientes para detectar anomalias en las pruebas de funcién renal antes del tratamiento
con IMFINZI o IMFINZI en combinacién con tremelimumab y de manera periddica durante el
tratamiento, y se deben tratar como se recomienda en seccidn 4.2. Los corticosteroides se deben
administrar con una dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente seguida de una
disminucién progresiva para los Grados 2-4.

Erupcion inmunomediada

Se han producido casos de erupcion o dermatitis inmunomediados (incluido penfigoide), definidos
como la necesidad de utilizar corticoesteroides sistémicos y sin otra posible causa alternativa clara, en
pacientes que recibian tratamiento con IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab (ver
seccidn 4.8). Se han notificado casos de Sindrome de Stevens-Johnson o necrolisis epidérmica toxica
en pacientes en tratamiento con inhibidores de PD-1. Se debe vigilar a los pacientes para detectar
signos y sintomas de erupcion o dermatitis y se deben tratar como se recomienda en seccion 4.2. Los
corticosteroides se deben administrar con una dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o
equivalente seguida de una disminucién progresiva para el Grado 2 durante méas de 1 semana o Grado
3y4.

Miocarditis inmunomediada

Se han producido casos de miocarditis inmunomediada, que puede ser mortal, en pacientes que
recibian tratamiento con IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab (ver seccion 4.8).
Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de miocarditis inmunomediada y se
deben tratar como se recomienda en seccion 4.2. Los corticosteroides se deben administrar con una
dosis inicial de 2-4 mg/kg/dia de prednisona o equivalente seguida de una disminucidn progresiva para
los Grados 2-4. Si no hay mejoria en 2 0 3 dias a pesar de los corticosteroides, comience de inmediato
una terapia inmunosupresora adicional. Tras la resolucién (Grado 0), se debe iniciar una disminucién
progresiva de los corticosteroides y continuarla durante al menos 1 mes.

Pancreatitis inmunomediada

Se ha producido pancreatitis inmunomediada en pacientes tratados con IMFINZI en combinacién con
tremelimumab y quimioterapia (ver seccién 4.8). Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y
sintomas de pancreatitis inmunomediada y tratarlos como se recomienda en la seccion 4.2.

Otras reacciones adversas inmunomediadas

Dado el mecanismo de accion de IMFINZI o IMFINZI en combinacidn con tremelimumab, pueden
ocurrir otras posibles reacciones adversas inmunomediadas. Las siguientes reacciones adversas
inmunomediadas se han observado en pacientes tratados con IMFINZI en monoterapia o IMFINZI en
combinacion con tremelimumab: miastenia grave, mielitis transversa, miositis, polimiositis,
meningitis, encefalitis, sindrome de Guillain-Barré, trombocitopenia inmune, artritis inmunomediada,
uveitis y cistitis no infecciosa (ver seccion 4.8). Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y
sintomas y se deben tratar como se recomienda en seccion 4.2. Los corticosteroides se deben
administrar con una dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente seguida de una
disminucién progresiva para los Grados 2-4.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de reacciones a la perfusion. Se han
notificado reacciones asociadas a la perfusion graves en pacientes que recibian tratamiento con
IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab (ver seccion 4.8). Las reacciones asociadas a
una perfusion se deben tratar como se recomienda en seccion 4.2. Para el Grado 1 o 2 de gravedad, se
puede considerar dar premedicacion para la profilaxis de reacciones a la perfusion posteriores. Para el
Grado 3 0 4, manejar las reacciones relacionadas con la perfusion graves segun las normas del centro,
las guias de préctica clinica apropiadas y/o las directrices de las sociedades.

Pacientes con enfermedad autoinmune preexistente

Los datos de estudios observacionales en pacientes con enfermedad autoinmune (EAI) preexistente,
sugieren un mayor riesgo de reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario después de la
terapia con un inhibidor de puntos de control inmunitario en comparacién con pacientes sin EAI
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preexistente. Ademas, las exacerbaciones de la EAI subyacente fueron frecuentes, pero la mayoria
fueron leves y manejables.

Precaucion especifica de la enfermedad (CVB)

Colangitis e infecciones del tracto biliar

La colangitis y las infecciones del tracto biliar no son poco frecuentes en pacientes con CVB
avanzado. Se notificaron acontecimientos de colangitis en TOPAZ-1 en ambos grupos de tratamiento
(14,5% [IMFINZI + quimioterapia] frente a 8,2% [placebo + quimioterapia]); estos se asociaron en su
mayoria con stents biliares y su etiologia no fue inmunomediada. Se debe vigilar estrechamente a los
pacientes con CVB (especialmente aquellos con stents biliares) para detectar el desarrollo de
colangitis o infecciones del tracto biliar antes de iniciar el tratamiento y de manera regular,
posteriormente.

CPNM metastasico

Los datos disponibles en pacientes de edad avanzada (> 75 afios) tratados con IMFINZI en
combinacion con tremelimumab y quimioterapia basada en platino son limitados (ver secciones 4.8 y
5.1). Se recomienda hacer una evaluacion cuidadosa del beneficio/riesgo potencial de este tratamiento
de forma individual.

Pacientes excluidos de los ensayos clinicos

Los siguientes pacientes fueron excluidos de los ensayos clinicos: puntuacion del estado funcional
(ECOG) al inicio > 2; enfermedad autoinmune activa o previa documentada en los 2 afios anteriores al
inicio del ensayo; antecedentes de inmunodeficiencia; antecedentes de reacciones adversas graves
inmunomediadas; afecciones médicas que precisaran inmunosupresion sistémica, excepto dosis
fisiologica de corticoesteroides sistémicos (<10 mg/dia de prednisona o equivalente); enfermedades
intercurrentes no controladas; tuberculosis activa o infeccion por el virus de la hepatitis B o C o por el
VIH, o pacientes que hubieran recibido una vacuna viva atenuada dentro de los 30 dias anteriores o
posteriores al inicio del tratamiento con IMFINZI. En ausencia de datos, durvalumab se debe utilizar
con precaucion en estas poblaciones, tras una cuidadosa evaluacion individualizada de los posibles
beneficios/riesgos.

Se desconoce la seguridad de la irradiacién craneal profilactica (ICP) concurrente con IMFINZI en
pacientes con CPM-EE.

Para mas informacion sobre los criterios de exclusion de cada ensayo especifico, ver seccion 5.1.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se recomienda el uso de corticoesteroides sistémicos o0 de inmunosupresores antes de iniciar el
tratamiento con durvalumab, con la excepcidn de dosis fisioldgica sistémica de corticosteroides

(< 10 mg/dia de prednisona o equivalente), debido a la posible interferencia con la actividad
farmacodinamica y eficacia de durvalumab. Sin embargo, se pueden utilizar corticoesteroides
sistémicos u otros inmunosupresores después de haber iniciado el tratamiento con durvalumab, para
tratar las reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario (ver seccion 4.4).

No se han realizado estudios formales de interacciones farmacocinéticas (PK) con durvalumab. Dado
que las principales vias de eliminacion de durvalumab son el catabolismo de proteinas a través del
sistema reticuloendotelial o disposicién mediada por la diana terapéutica, no se esperan interacciones
metabdlicas farmaco-farmaco. La interaccion PK entre durvalumab y quimioterapia se evalu6 en el
ensayo CASPIAN y mostro que el tratamiento concomitante con durvalumab no afectaba la PK de
etoposido, carboplatino o cisplatino. Ademas, segun el analisis PK de la poblacion, el tratamiento
concomitante con quimioterapia no afecté significativamente la PK de durvalumab. La PK de las
interacciones farmacoldgicas entre durvalumab en combinacién con tremelimumab y quimioterapia
basada en platino se evaluaron en el ensayo POSEIDON y no mostraron interacciones PK
clinicamente significativas entre tremelimumab, durvalumab, nab-paclitaxel, gemcitabina,
pemetrexed, carboplatino o cisplatino en el tratamiento concomitante.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
durvalumab y durante un minimo de 3 meses tras la Gltima dosis de durvalumab.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de durvalumab en mujeres embarazadas. Debido a su mecanismo de
accion, durvalumab puede afectar al mantenimiento del embarazo y en un modelo alogénico murino
de gestacion, la interrupcion de la sefializacion de PD-L1 mostré un aumento de pérdidas fetales. Los
estudios de durvalumab realizados en animales no son indicativos de toxicidad para la reproduccion
(ver seccidn 5.3). Se sabe que la IgG1 humana atraviesa la barrera placentaria y se ha confirmado la
trasferencia placentaria de durvalumab en estudios en animales. Durvalumab puede causar dafio fetal
cuando se administra a una mujer embarazada y no se recomienda durante el embarazo, ni en mujeres
en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
durante al menos 3 meses tras la Ultima dosis.

Lactancia

Se desconoce si durvalumab se excreta en la leche materna. Los datos toxicoldgicos disponibles
procedentes de monos cynomolgus han mostrado bajas concentraciones de durvalumab en la leche
materna el dia 28 después del nacimiento (ver seccion 5.3). En humanos, los anticuerpos pueden pasar
a la leche materna, pero se desconoce el potencial de absorcion y el dafio al recién nacido. No
obstante, no se puede descartar un riesgo potencial en el lactante. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o suspender el tratamiento con durvalumab, tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
No hay datos acerca de los posibles efectos de durvalumab sobre la fertilidad en seres humanos ni en
animales.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de durvalumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

IMFINZI en monoterapia

La seguridad de IMFINZI en monoterapia se basa en los datos agrupados de 4 045 pacientes en
maultiples tipos de tumores. IMFINZI se administr6 a una dosis de 10 mg/kg cada 2 semanas, 20 mg/kg
cada 4 semanas 0 1 500 mg cada 4 semanas. Las reacciones adversas mas frecuentes (> 10%) fueron
tos/tos productiva (18,7%), diarrea (16,1%), erupcion (15,5%), artralgia (13,8%), pirexia (13,0%),
dolor abdominal (13,0%), infecciones del tracto respiratorio superior (12,1%), prurito (11,4%) e
hipotiroidismo (10,9%.) Las reacciones adversas mas frecuentes (> 2%) de Grado NCI CTCAE >3
fueron neumonia (3,6%) y aspartato aminotransferasa elevada/alanina aminotransferasa elevada
(2,9%).

El tratamiento con IMFINZI se suspendi6 debido a las reacciones adversas en el 3,7% de los
pacientes. Las reaccién adversas mas frecuentes que obligaron a suspender el tratamiento fueron
neumonitis (0,9%) y neumonia (0,7%).

El tratamiento con IMFINZI se retras6 o interrumpid debido a las reacciones adversas en el 13,0% de
los pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que provocaron el retraso o la interrupcién del
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tratamiento fueron neumonia (2,2%) y aspartato aminotransferasa elevada/alanina aminotransferasa
elevada (2,2%).

La seguridad de IMFINZI en monoterapia en pacientes tratados por CHC se basa en los datos de

492 pacientes y fue consistente con el perfil de seguridad general del grupo de IMFINZI en
monoterapia (N = 4 045). Las reacciones adversas mas frecuentes (> 10%) fueron AST elevada/ALT
elevada (20,3%), dolor abdominal (17,9%), diarrea (15,9%), prurito (15,4%) y erupcion (15,2%). Las
reacciones adversas de Grado > 3 més frecuentes (> 2%) fueron AST elevada/ALT elevada (8,1%) y
dolor abdominal (2,2%).

IMFINZI se suspendi6 debido a reacciones adversas en el 3,7% de los pacientes. Las reacciones
adversas mas frecuentes que llevaron a la suspension del tratamiento fueron AST elevada/ALT
elevada (0,8%) y hepatitis (0,6%).

IMFINZI se retraso6 o interrumpi6 debido a reacciones adversas en el 11,6% de los pacientes. La
reaccion adversa mas frecuente que provocé un retraso o interrupcion de la dosis fue AST
elevada/ALT elevada (5,9%).

IMFINZI en combinacion con quimioterapia

La seguridad de IMFINZI en combinacién con quimioterapia se basa en los datos agrupados de

603 pacientes de 2 ensayos (TOPAZ-1y CASPIAN). Las reacciones adversas mas comunes (> 10%)
fueron neutropenia (53,1%), anemia (43,9%), nduseas (37,5%), fatiga (36,8%), trombocitopenia
(28,0%), estrefiimiento (25,4%), disminucién del apetito (22,6%), dolor abdominal (18,4%), alopecia
(18,4%), leucopenia (17,2%), vémitos (16,9%), pirexia (15,1%), erupcion (14,8%), diarrea (13,8%),
aspartato aminotransferasa elevada o alanina aminotransferasa elevada (10,9%), tos/tos productiva
(10,8%) y prurito (10,4%). Las reacciones adversas mas frecuentes (> 2%) de Grado NCI CTCAE >3
fueron neutropenia (35,2%), anemia (17,4%), trombocitopenia (11,1%), leucopenia (7,1%), fatiga
(5,0%), neutropenia febril (3,0%), aspartato aminotransferasa elevada o alanina aminotransferasa
elevada (2,8%) y neumonia (2,5%).

IMFINZI se suspendi6 debido a las reacciones adversas en el 2,0% de los pacientes. La reaccion
adversa mas frecuente que dio lugar a la interrupcion del tratamiento fue fatiga (0,3%).

IMFINZI se retraso o interrumpi6 debido a las reacciones adversas en el 29,2% de los pacientes. Las
reacciones adversas mas frecuentes que provocaron el retraso o la interrupcion del tratamiento fueron
neutropenia (17,1%), anemia (3,8%), trombocitopenia (4,3%), leucopenia (3,5%), fatiga (1,7%) y
pirexia (1,3%).

IMFEINZI en combinacion con tremelimumab 75 mg y quimioterapia basada en platino

La seguridad de IMFINZI administrado en combinacién con tremelimumab 75 mg y quimioterapia se
basa en los datos de 330 pacientes con CPNM metastésico. Las reacciones adversas mas frecuentes
(> 20%) fueron anemia (49,7%), nduseas (41,5%), neutropenia (41,2%), fatiga (36,1%), erupcion
cutanea (25,8%), trombocitopenia (24,5%) y diarrea (21,5%). Las reacciones adversas de Grado NCI
CTCAE > 3 mas frecuentes (> 2%) fueron neutropenia (23,9%), anemia (20,6%), neumonia (9,4%),
trombocitopenia (8,2%), leucopenia (5,5%), fatiga (5,2%), lipasa elevada (3,9%), amilasa elevada
(3,6%), neutropenia febril (2,4%), colitis (2,1%) y aspartato aminotransferasa elevada/alanina
aminotransferasa elevada (2,1%).

El tratamiento con IMFINZI se suspendi6 debido a las reacciones adversas en el 8,5% de los
pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcion del tratamiento
fueron neumonia (2,1%) y colitis (1,2%).
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El tratamiento con IMFINZI se interrumpi6 debido a las reacciones adversas en el 49,4% de los
pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcion del tratamiento
fueron neutropenia (16,1%), anemia (10,3%), trombocitopenia (7,3%), leucopenia (5,8%), neumonia
(5,2%), aspartato aminotransferasa elevada/alanina aminotransferasa elevada (4,8% ), colitis (3,3%) y
neumonitis (3,3%).

IMFEINZI en combinacion con tremelimumab 300 mg

La seguridad de IMFINZI administrado en combinacion con una dosis Unica de tremelimumab 300 mg
se basa en los datos agrupados (grupo de CHC) de 462 pacientes con CHC del Ensayo HIMALAYA 'y
otro ensayo de pacientes con CHC, el Estudio 22. Las reacciones adversas mas frecuentes (> 10%)
fueron erupcion cuténea (32,5%), prurito (25,5%), diarrea (25,3%), dolor abdominal (19,7%),
aspartato aminotransferasa elevada/alanina aminotransferasa elevada (18,0%), pirexia (13,9%),
hipotiroidismo (13,0%), tos/tos productiva (10,8%), edema periférico (10,4%) y lipasa elevada
(10,0%) (ver Tabla 4). Las reacciones adversas graves mas frecuentes (Grado NCI CTCAE > 3) fueron
aspartato aminotransferasa elevada/alanina aminotransferasa elevada (8,9%), lipasa elevada (7,1%),
amilasa elevada (4,3%) y diarrea (3,9%).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron colitis (2,6%), diarrea (2,4%), neumonia (2,2%)
y hepatitis (1,7%).

La frecuencia de suspension del tratamiento por reacciones adversas fue del 6,5%. Las reacciones
adversas mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcion del tratamiento fueron hepatitis (1,5%) y
aspartato aminotransferasa/alanina aminotransferasa elevada (1,3%).

La gravedad de las reacciones adversas a medicamentos se evalu6 segln el CTCAE, definiendo
grado 1=leve, grado 2=moderado, grado 3=grave, grado 4=potencialmente mortal y grado 5=muerte.

Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 3 se muestra la incidencia de las reacciones adversas en el conjunto de datos de seguridad
de la monoterapia con IMFINZI (N=4 045) y en pacientes tratados con IMFINZI en combinacion con
quimioterapia (N=603). En la Tabla 4, a menos que se indique lo contrario, se recoge la incidencia de
reacciones adversas en pacientes tratados con IMFINZI en combinacion con tremelimumab 75 mg y
guimioterapia basada en platino en el ensayo POSEIDON (N=330) y en pacientes tratados con
IMFINZI en combinacion con una dosis Unica de tremelimumab 300 mg en el grupo de CHC
(N=462). Las reacciones adversas se presentan de acuerdo con la clasificacion por 6rganos y sistemas
de MedDRA. Dentro de cada clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de frecuencia. La categoria de frecuencia correspondiente para cada
RAM se define mediante la siguiente convencién: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a

< 1/10), poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000)
y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones
adversas al medicamento se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 3. Reacciones adversas en pacientes tratados con IMFINZI

IMFINZI en monoterapia IMFINZI en combinacion con
quimioterapia

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Infecciones del tracto respiratorio
superior?
Frecuentes Neumonia®¢, Gripe, Candidiasis Neumonia®¢, Infecciones del tracto

oral, Infecciones dentales y de los respiratorio superior?
tejidos blandos de la boca®

Poco frecuentes Candidiasis oral, Gripe, Infecciones
dentales y de los tejidos blandos de la
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| bocad

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes

Anemia, Leucopenia®, Neutropenia’,
Trombocitopenia®

Frecuentes Neutropenia febril, Pancitopenia®
Raras Trombocitopenia inmune®

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes Hipotiroidismo"

Frecuentes Hipertiroidismo' Insuficiencia suprarrenal,

Hipertiroidismo', Hipotiroidismo"

Poco frecuentes Tiroiditis, Insuficiencia suprarrenal

Tiroiditis!, Diabetes mellitus tipo 1

Raras Diabetes mellitus tipo 1,
Hipofisitis/Hipopituitarismo,

Diabetes insipida

Trastornos oculares

Raras | Uveitis | Uveitis
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy frecuentes | | Apetito disminuido
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes Neuropatia periférica*
Raras Miastenia grave, Meningitis'
Frecuencia no Encefalitis no infecciosa™,
conocida Sindrome de Guillain-Barré,
Mielitis transversa"

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes | Miocarditis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes Tos/Tos productiva

Tos/Tos productiva

Frecuentes Neumonitis®, Disfonia

Neumonitis

Poco frecuentes Enfermedad pulmonar intersticial

Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Diarrea, Dolor abdominal® Diarrea, Dolor abdominal®,
Estrefiimiento, Nauseas, Vomitos
Frecuentes Estomatitis?

Poco frecuentes Colitis%, Pancreatitis"

Colitis%, Pancreatitis'

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes Aspartato aminotransferasa elevada o
Alanina aminotransferasa elevada®
Frecuentes Hepatitis®!, Aspartato Hepatitis®!

aminotransferasa elevada o Alanina
aminotransferasa elevada®®

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Erupcién', Prurito

Erupcion', Alopecia, Prurito

Frecuentes Sudores nocturnos

Dermatitis

Poco frecuentes Dermatitis, Psoriasis, Penfigoide’

Penfigoide’, Sudores nocturnos, Psoriasis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes Artralgia

Frecuentes Mialgia Mialgia, Artralgia

Poco frecuentes Miositis Artritis inmunomediada
Raras Polimiositis®, Artritis

inmunomediada

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Creatinina elevada en sangre,
Disuria

Creatinina elevada en sangre, Disuria
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Poco frecuentes Nefritis*

Raras Cistitis no infecciosa

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Pirexia Pirexia, Fatiga¥

Frecuentes Edema periférico? Edema periférico?

Lesiones trauméticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
Frecuentes | Reaccién asociada a la perfusion® | Reaccién asociada a la perfusién®

Las frecuencias de las reacciones adversas no se pueden atribuir exclusivamente a durvalumab, sino también

pueden incluir contribuciones de la enfermedad subyacente o de otros medicamentos usados en combinacion.

2 incluye laringitis, nasofaringitis, absceso periamigdalar, faringitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis,
traqueobronquitis e infeccion del tracto respiratorio superior.

® incluye neumonia por pneumocystis jirovecii, neumonia, neumonia por adenovirus, neumonia bacteriana,
neumonia por citomegalovirus, neumonia por haemophilus, neumonia neumocdcica, neumonia
estreptocdcica, neumonia por candida y neumonia por legionela.

¢incluye desenlace mortal.

dincluye gingivitis, infeccion oral, periodontitis, pulpitis dental, absceso dental e infeccidn dental.

¢ incluye leucopenia y recuento de leucocitos disminuido.

fincluye neutropenia y recuento de neutréfilos disminuido.

9 incluye trombocitopenia y recuento de plaquetas disminuido.

P incluye hipotiroidismo autoinmune, hipotiroidismo, hipotiroidismo inmunomediado y tirotropina en sangre
elevada.

Fincluye hipertiroidismo y enfermedad de Basedow, hipertiroidismo inmunomediado y tirotropina en sangre
disminuida.

Tincluye tiroiditis autoinmune, tiroiditis inmunomediada, tiroiditis y tiroiditis subaguda.

Kincluye neuropatia periférica, parestesia y neuropatia sensorial periférica.

"incluye meningitis y meningitis no infecciosa.

™ la frecuencia notificada en los ensayos clinicos en curso patrocinados por AstraZeneca fuera del conjunto de
datos agrupados es rara e incluye desenlace mortal.

" se notificaron acontecimientos en los datos tras la comercializacion.

° incluye dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen, dolor en la zona superior del abdomen y dolor
en flanco.

Pincluye estomatitis e inflamacidn de mucosa.

4 incluye colitis, enteritis, enterocolitis y proctitis.

"incluye pancreatitis y pancreatitis aguda.

s incluye alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, enzimas hepéticas elevadas y
transaminasas elevadas.

tincluye hepatitis, hepatitis autoinmune, hepatitis téxica, dafio hepatocelular, hepatitis aguda, hepatotoxicidad y
hepatitis inmunomediada.

Yincluye erupcién eritematosa, erupcion macular, erupcién maculopapular, erupcién papular, erupcion
pruriginosa, erupcion pustular, eritema, eccema y erupcion.

v incluye penfigoide, dermatitis bullosa y pénfigo. La frecuencia notificada de los ensayos clinicos en curso y
finalizados es poco frecuente.

W se observé polimiositis (mortal) en un paciente tratado con IMFINZI en un ensayo clinico patrocinado en curso
fuera del conjunto de datos agrupados.

* incluye nefritis autoinmune, nefritis tubulointersticial, nefritis, glomerulonefritis y glomerulonefritis
membranosa.

Yincluye fatiga y astenia.

Zincluye edema periférico e hinchazdn periférico.

@ jncluye reaccion asociada a la perfusion y urticaria con inicio en el dia de la administracion o 1 dia después.

17



Tabla 4. Reacciones adversas al medicamento en pacientes tratados con IMFINZI en
combinacién con tremelimumab

IMFINZI en combinacién con
tremelimumab 75 mg y
guimioterapia basada en platino

IMFINZI en combinacion con
tremelimumab 300 mg

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes | Infecciones del tracto respiratorio
superior?, Neumonia®
Frecuentes Gripe, Candidiasis oral Infecciones del tracto respiratorio

superior?, Neumonia®, Gripe, Infecciones
dentales y de tejidos blandos de la boca®

Poco frecuentes

Infecciones dentales y de tejidos
blandos de la boca®

Candidiasis oral

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes

Anemia’, Neutropenia®®,
Trombocitopenia®, Leucopenia®?

Frecuentes

Neutropenia febril?, Pancitopenia®

Poco frecuentes

Trombocitopenia inmune

Frecuencia no
conocida

Trombocitopenia inmune”

Trastornos endoc

rinos

Muy frecuentes

Hipotiroidismo'

Hipotiroidismo'

Frecuentes

Hipertiroidismo!, Insuficiencia
suprarrenal
Hipopituitarismo/Hipofisitis,
Tiroiditis"

Hipertiroidismo!, Tiroiditis®, Insuficiencia
suprarrenal

Poco frecuentes

Diabetes insipida, Diabetes mellitus
de tipo 1

Hipopituitarismo/Hipofisitis

Frecuencia no
conocida

Diabetes insipida", Diabetes mellitus de
tipo 1"

Trastornos oculares

Poco frecuentes

Uveitis

Raras

Uveitis"

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes

| Apetito disminuido®

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes

Neuropatia periférica®"

Poco frecuentes

Encefalitis™

Miastenia grave, Meningitis

Frecuencia no
conocida

Miastenia grave", Sindrome de
Guillain-Barré", Meningitis"

Sindrome de Guillain-Barré", Encefalitis"

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

| Miocarditis®

Miocarditis

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos

Muy frecuentes

Tos/Tos productiva

Tos/Tos productiva

Frecuentes

Neumonitis®, Disfonia

NeumonitisP, Disfonia

Poco frecuentes

Enfermedad pulmonar intersticial

Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Néauseas?, Diarrea, Estrefiimiento?,
Vémitos®

Diarrea, Dolor abdominal®

Frecuentes

Estomatitis®’, Amilasa elevada,
Dolor abdominal®, Lipasa elevada,
Colitis®, Pancreatitis!

Lipasa elevada, Amilasa elevada, Colitis®,
Pancreatitis',

Frecuencia no
conocida

Perforacion intestinal”, Perforacion
del intestino grueso”

Perforacidn intestinal", Perforacion del
intestino grueso”
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IMFINZI en combinacién con
tremelimumab 75 mg y
guimioterapia basada en platino

IMFINZI en combinacion con
tremelimumab 300 mg

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes

Aspartato aminotransferasa/Alanina
aminotransferasa elevadas"

Aspartato aminotransferasa/Alanina
aminotransferasa elevadas"

Frecuentes

Hepatitis"

Hepatitis”

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Alopecia®, Erupcion®, Prurito

Erupcién®, Prurito

Frecuentes

Dermatitis*, Sudores nocturnos,

Poco Frecuentes | Dermatitis, Sudores nocturnos, Penfigoide
Penfigoide

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes | Artralgia

Frecuentes Mialgia Mialgia

Poco frecuentes

Miositis, Polimiositis, Artritis
inmunomediada”

Miositis, Polimyositis, Artritis
inmunomediada

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes

Creatinina en sangre elevada,
Disuria

Creatinina en sangre elevada, Disuria

Poco frecuentes

Nefritis, Cistitis no infecciosa

NefritisY

Frecuencia no
conocida

Cistitis no infecciosa”

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de admi

nistracion

Muy frecuentes

Fatiga?, Pirexia

Pirexia, Edema periférico?

Frecuentes

Edema periférico?

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes

Reaccion relacionada con la

perfusion®

Reaccion relacionada con la perfusion®

2 Incluye laringitis, nasofaringitis, faringitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis, traqueobronquitis e infeccién del tracto
respiratorio superior.

® Incluye neumonia por pneumocystis jirovecii, neumonia y neumonia bacteriana.

¢ Incluye periodontitis, pulpitis dental, absceso e infeccion dentales.

d La reaccion adversa solo se aplica a las RAMs de la quimioterapia en el ensayo POSEIDON.

¢ Incluye neutropenia y recuento de neutréfilos disminuido.

fIncluye recuento de plaquetas disminuido y trombocitopenia.

9 Incluye leucopenia y recuento de leucocitos disminuido.

" No se observaron reacciones adversas en el grupo de CHC, pero se notificaron en pacientes tratados con

IMFINZI o IMFINZI+tremelimumab en ensayos clinicos patrocinados por AstraZeneca.

"Incluye tirotropina en sangre elevada, hipotiroidismo e hipotiroidismo inmunomediado.

I Incluye tirotropina en sangre disminuida e hipertiroidismo.

KIncluye tiroiditis autoinmune, tiroiditis inmunomediada, tiroiditis y tiroiditis subaguda.

"'Incluye neuropatia periférica, parestesia y neuropatia sensorial periférica.

™ Incluye encefalitis y encefalitis autoinmune.

" La reaccidn adversa no se observo en el ensayo POSEIDON, pero se notifico en pacientes tratados con
IMFINZI o IMFINZI+tremelimumab en ensayos clinicos fuera del conjunto de datos de POSEIDON.

° Incluye miocarditis autoinmune.

P Incluye neumonia inmunomediada y neumonitis.

% Incluye dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen, dolor en la zona superior del abdomen y dolor

en flanco.

"Incluye inflamacion de mucosa y estomatitis.

* Incluye colitis, enteritis, enterocolitis.

Incluye pancreatitis autoinmune, pancreatitis y pancreatitis aguda.

Y Incluye alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, enzimas hepaticas elevadas y
transaminasas elevadas.
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v Incluye hepatitis autoinmune, hepatitis, dafio hepatocelular, hepatotoxicidad, hepatitis aguda y hepatitis
inmunomediada.

" Incluye eccema, eritema, erupcion, erupcion macular, erupcién maculopapular, erupcién papular, erupcion
pruritica y erupcién pustular.

*Incluye dermatitis y dermatitis inmunomediada.

Y Incluye nefritis autoinmune, nefritis inmunomediada.

ZIncluye edema e hinchazén periféricos.

@ |ncluye reaccion relacionada con la perfusion y urticaria.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

IMFINZI esta asociado con reacciones adversas inmunomediadas. La mayoria de éstas, incluyen
reacciones graves, resueltas tras iniciar un tratamiento médico adecuado y/o modificaciones del
tratamiento. Los datos de las siguientes reacciones adversas inmunomediadas reflejan la base de datos
combinados de seguridad IMFINZI en monoterapia de 4 045 pacientes que incluye el ensayo
PACIFIC y ensayos adicionales en pacientes con varios tumores solidos, en indicaciones para las que
durvalumab no esta aprobado. En todos los ensayos, IMFINZI se administré a una dosis de 10 mg/kg
cada 2 semanas, 20 mg/kg cada 4 semanas 0 1 500 mg cada 3 0 4 semanas. Los detalles de las
reacciones adversas significativas de IMFINZI cuando se administra en combinacion con
guimioterapia se presentan si se observaron diferencias clinicamente relevantes en comparacién con
IMFINZI en monoterapia.

Los datos de las siguientes reacciones adversas inmunomediadas también se basan en 2 280 pacientes
que recibieron 20 mg/kg de IMFINZI cada 4 semanas en combinacion con 1 mg/kg de tremelimumab
01500 mg de IMFINZI en combinacién con 75 mg de tremelimumab cada 4 semanas. Se presentan
los detalles de las reacciones adversas significativas de IMFINZI cuando se administr6 en
combinacion con tremelimumab y quimioterapia basada en platino si se observaron diferencias
clinicamente relevantes en comparacion con IMFINZI en combinacion con tremelimumab.

Los datos de las siguientes reacciones adversas inmunomediadas también tienen en cuenta la base de
datos de seguridad combinada de IMFINZI en combinacion con tremelimumab 300 mg de

462 pacientes con CHC (grupo de CHC). En estos dos ensayos, IMFINZI se administré a una dosis de
1 500 mg en combinacion con tremelimumab 300 mg cada 4 semanas.

Las recomendaciones para el manejo de estas reacciones adversas se describen en las secciones 4.2 y
4.4,

Neumonitis inmunomediada

En la base de datos combinados de seguridad de IMFINZI en monoterapia (n=4 045, tipos de tumores
multiples), se produjo neumonitis inmunomediada en 103 pacientes (2,5%), que incluye Grado 3 en 27
pacientes (0,7%), Grado 4 en 2 pacientes (< 0,1%) y Grado 5 en 7 pacientes (0,2%). La mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 56 dias (intervalo: 2-814 dias). Setenta y cinco de los 103 pacientes
recibieron tratamiento con dosis altas de corticoesteroides (al menos 40 mg de prednisona o
equivalente al dia), 2 pacientes también recibieron infliximab y 1 paciente también recibio
ciclosporina. Se suspendi6 el tratamiento con IMFINZI en 40 pacientes. La resolucién ocurri6 en 61
pacientes.

La neumonitis inmunomediada se produjo de forma mas frecuente en pacientes del Ensayo PACIFIC
que habian completado el tratamiento con quimiorradioterapia concurrente en un intervalo de 1 a 42
dias antes del inicio del ensayo (10,7%), que en los demas pacientes de la base de datos de seguridad
combinados (1,0%).

En el Ensayo PACIFIC (n=475 en el grupo de IMFINZI y n=234 en el grupo placebo) se produjo
neumonitis inmunomediada en 47 pacientes (9,9%) del grupo de IMFINZI y en 14 pacientes (6,0%)
del grupo placebo, incluido Grado 3 en 9 pacientes (1,9%) con IMFINZI frente a 6 pacientes (2,6%)
con placebo, y Grado 5 (mortal) en 4 pacientes (0,8%) con IMFINZI frente a 3 pacientes (1,3%) con
placebo. La mediana del tiempo hasta el inicio en el grupo en tratamiento con IMFINZI fue de 46 dias
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(intervalo: 2-342 dias) frente a 57 dias (intervalo: 26-253 dias) en el grupo placebo. En el grupo en
tratamiento con IMFINZI, todos los pacientes recibieron corticoesteroides sistémicos, incluidos 30
pacientes que recibieron tratamiento con dosis altas de corticoesteroides (al menos 40 mg de
prednisona o equivalente al dia) y 2 pacientes también recibieron infliximab. En el grupo placebo,
todos los pacientes recibieron corticoesteroides sistémicos, incluidos 12 pacientes que recibieron
tratamiento con dosis altas de corticoesteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia) y
1 paciente recibi6 también ciclofosfamida y tacrolimus. Se produjo la resolucién en 29 pacientes en el
grupo en tratamiento con IMFINZI y en 6 pacientes en el grupo placebo.

En la base de datos de seguridad combinada de IMFINZI en combinacion con tremelimumab

(n=2 280), se produjo neumonitis inmunomediada en 86 pacientes (3,8%), que fue de Grado 3 en 30
(1,3%) pacientes, de Grado 4 en 1 (< 0,1%) paciente y de Grado 5 (mortal) en 7 (0,3%) pacientes. La
mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 57 dias (rango: 8-912 dias). Todos los pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos y 79 de los 86 pacientes recibieron tratamiento con
corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Siete pacientes
también recibieron otros inmunosupresores. El tratamiento se suspendi6 en 39 pacientes. Hubo
resolucién en 51 pacientes.

En el grupo de CHC (n=462), se produjo neumonitis inmunomediada en 6 (1,3%) pacientes, que fue
de Grado 3 en 1 (0,2%) paciente y de Grado 5 (mortal) en 1 (0,2%) paciente. La mediana de tiempo
hasta la aparicion fue de 29 dias (rango: 5-774 dias). Seis pacientes recibieron corticosteroides
sistémicos y 5 de los 6 pacientes recibieron tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al menos
40 mg de prednisona o equivalente al dia). Un paciente también recibié otros inmunosupresores. El
tratamiento se suspendid en 2 pacientes. Hubo resolucién en 3 pacientes.

Hepatitis inmunomediada

En la base de datos de seguridad combinados de IMFINZI en monoterapia, se produjo hepatitis
inmunomediada en 112 pacientes (2,8%), incluido Grado 3 en 65 pacientes (1,6%), Grado 4 en 8
pacientes (0,2%) y Grado 5 (mortal) en 6 pacientes (0,1%). La mediana del tiempo hasta el inicio fue
de 31 dias (intervalo: 1-644 dias). Ochenta y seis de los 112 pacientes recibieron tratamiento con dosis
altas de corticoesteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Siete pacientes también
recibieron tratamiento con micofenolato. Se suspendi6 el tratamiento con IMFINZI en 26 pacientes.
La resolucion se produjo en 54 pacientes.

En la base de datos de seguridad combinada de IMFINZI en combinacién con tremelimumab

(n=2 280), se produjo hepatitis inmunomediada en 80 (3,5%) pacientes, que fue de Grado 3 en 48
(2,1%) pacientes, de Grado 4 en 8 (0,4%) pacientes y de Grado 5 (mortal) en 2 (< 0,1%) pacientes. La
mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 36 dias (intervalo: 1-533 dias). Todos los pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos y 68 de los 80 recibieron tratamiento con corticosteroides en
dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Ocho pacientes también recibieron
otros inmunosupresores. Se suspendio el tratamiento en 27 pacientes. Hubo resolucion en 47
pacientes.

En el grupo de CHC (n=462), se produjo hepatitis inmunomediada en 34 (7,4%) pacientes, que fue de
Grado 3 en 20 (4,3%) pacientes, de Grado 4 en 1 (0,2%) paciente y de Grado 5 (mortal) en 3 (0,6%)
pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicién fue de 29 dias (rango: 13-313 dias). Todos los
pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 32 de los 34 pacientes recibieron tratamiento con
corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Nueve pacientes
también recibieron otros inmunosupresores. Se suspendié el tratamiento en 10 pacientes. Hubo
resolucion en 13 pacientes.

Colitis inmunomediada

En la base de datos de seguridad combinados de IMFINZI en monoterapia, se produjo colitis o diarrea
inmunomediada en 77 pacientes (1,9%), incluido Grado 3 en 15 pacientes (0,4%) y Grado 4 en 2
pacientes (< 0,1%). La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 71 dias (intervalo: 1-920 dias).
Cincuenta y cinco de los 77 pacientes recibieron tratamiento con dosis altas de corticoesteroides (al
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menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Dos pacientes también recibieron tratamiento con
infliximab y 1 paciente también recibié micofenolato. Se suspendio el tratamiento con IMFINZI en 13
pacientes. La resolucion se produjo en 54 pacientes.

En la base de datos de seguridad combinada de IMFINZI en combinacidn con tremelimumab

(n=2 280), se produjo colitis o diarrea inmunomediada en 167 (7,3%) pacientes, que fue de Grado 3 en
76 (3,3%) pacientes y de Grado 4 en 3 (0,1%) pacientes. La mediana del tiempo hasta la aparicién fue
de 57 dias (intervalo: 3-906 dias). Todos los pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 151 de
los 167 recibieron tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o
equivalente al dia). Veintidos pacientes recibieron también otros inmunosupresores. Se suspendid el
tratamiento en 54 pacientes. Hubo resolucién en 141 pacientes.

Se notificd con poca frecuencia perforacién intestinal y perforacion del intestino grueso en pacientes
tratados con IMFINZI en combinacion con tremelimumab.

En el grupo de CHC (n=462), se produjo colitis o diarrea inmunomediada en 31 (6,7%) pacientes, que
fue de Grado 3 en 17 (3,7%) pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 23 dias (rango:
2-479 dias). Todos los pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 28 de los 31 pacientes
recibieron tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente
al dia). Cuatro pacientes también recibieron otros inmunosupresores. El tratamiento se suspendié en 5
pacientes. Hubo resolucion en 29 pacientes.

Se observo perforacion intestinal en pacientes que recibieron IMFINZI en combinacion con
tremelimumab (raras) en ensayos fuera del grupo de CHC.

Endocrinopatias inmunomediadas

Hipotiroidismo inmunomediado

En la base de datos de seguridad combinados de IMFINZI en monoterapia, se produjo hipotiroidismo
inmunomediado en 307 (7,6%) pacientes, incluido el Grado 3 en 3 pacientes (< 0,1%). La mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 86 dias (intervalo: 1-951 dias). De los 307 pacientes, 303 recibieron
tratamiento hormonal sustitutivo y 5 pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides (al menos

40 mg de prednisona o equivalente al dia) para el hipotiroidismo inmunomediado. No se suspendio el
tratamiento con IMFINZI a causa de hipotiroidismo inmunomediado en ningun paciente. Hubo
resolucion en 61 pacientes.

En la base de datos de seguridad combinada de IMFINZI en combinacién con tremelimumab

(n=2 280), se produjo hipotiroidismo inmunomediado en 209 (9,2%) pacientes, que fue de Grado 3 en
6 (0,3%) pacientes. La mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 85 dias (intervalo: 1-624 dias).
Trece pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 8 de los 13 recibieron tratamiento con
corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Se suspendid el
tratamiento en 3 pacientes. Hubo resolucion en 52 pacientes. El hipotiroidismo inmunomediado se
precedio de hipertiroidismo inmunomediado en 25 pacientes o tiroiditis inmunomediada en 2
pacientes.

En el grupo de CHC (n=462), se produjo hipotiroidismo inmunomediado en 46 (10,0%) pacientes. La
mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 85 dias (rango: 26-763 dias). Un paciente recibi6
tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia).
Todos los pacientes requirieron otra terapia, incluida la hormonoterapia sustitutiva. Hubo resolucion
en 6 pacientes. El hipotiroidismo inmunomediado se precedi6 de hipertiroidismo inmunomediado en 4
pacientes.

Hipertiroidismo inmunomediado

En la base de datos de seguridad combinados de IMFINZI en monoterapia, se produjo hipertiroidismo
inmunomediado en 64 (1,6%) pacientes, que fue de Grado 3 en 1 (< 0,1%) paciente. La mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 43 dias (rango: 1-253 dias). Cincuenta y nueve de los 64 pacientes
recibieron tratamiento médico (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, bloqueador de los
canales de calcio o betabloqueante), 13 pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 5 de los 13
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pacientes recibieron tratamiento con corticosteroides sistémicos en dosis altas (al menos 40 mg
prednisona o equivalente al dia). Se suspendid el tratamiento con IMFINZI a causa del hipertiroidismo
inmunomediado en un paciente. La resolucién ocurrio en 47 pacientes. Veintidds pacientes
presentaron hipotiroidismo después del hipertiroidismo.

En la base de datos de seguridad combinada de IMFINZI en combinacidn con tremelimumab

(n=2 280), se produjo hipertiroidismo inmunomediado en 62 (2,7%) pacientes, que fue de Grado 3 en
5 (0,2%) pacientes. La mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 33 dias (intervalo: 4-176 dias).
Dieciocho pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 11 de los 18 recibieron tratamiento con
corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Cincuenta y tres
pacientes necesitaron otro tratamiento (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, antagonista
del calcio o betablogueante). Un paciente suspendio el tratamiento debido al hipertiroidismo. Hubo
resolucién en 47 pacientes.

En el grupo de CHC (n=462), se produjo hipertiroidismo inmunomediado en 21 (4,5%) pacientes, que
fue de Grado 3 en 1 (0,2%) paciente. La mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 30 dias (rango:
13-60 dias). Cuatro pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y los cuatro pacientes recibieron
tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia).
Veinte pacientes requirieron otra terapia (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato,
antagonista del calcio o betabloqueante). Un paciente suspendid el tratamiento debido el
hipertiroidismo. Hubo resolucion en 17 pacientes.

Tiroiditis inmunomediada

En la base de datos de seguridad combinados de IMFINZI en monoterapia, se produjo tiroiditis
inmunomediada en 16 (0,4%) pacientes, que fue de Grado 3 en 2 (< 0,1%) pacientes. La mediana del
tiempo hasta el inicio fue de 49 dias (intervalo: 14-217 dias). De los 16 pacientes, 13 pacientes
recibieron tratamiento hormonal sustitutivo y 3 pacientes recibieron corticosteroides en dosis altas (al
menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Se suspendi¢ el tratamiento con IMFINZI a causa de
tiroiditis inmunomediada en un paciente. Hubo resolucion en 5 pacientes. Tres pacientes presentaron
hipotiroidismo después de la tiroiditis.

En la base de datos de seguridad combinada de IMFINZI en combinacion con tremelimumab

(n=2 280), se produjo tiroiditis inmunomediada en 15 (0,7%) pacientes, que fue de Grado 3en 1

(< 0,1%) paciente. La mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 57 dias (intervalo: 22-141 dias).
Cinco pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 2 de los 5 recibieron tratamiento con
corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Trece pacientes
necesitaron otro tratamiento, hormonoterapia sustitutiva, tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo,
perclorato, antagonista del calcio o betabloqueante. Ningln paciente suspendié el tratamiento debido a
la tiroiditis inmunomediada. Hubo resolucion en 5 pacientes.

En el grupo de CHC (n=462), se produjo tiroiditis inmunomediada en 6 (1,3%) pacientes. La mediana
de tiempo hasta la aparicion fue de 56 dias (rango: 7-84 dias). Dos pacientes recibieron
corticosteroides sistémicos y 1 de los 2 pacientes recibi¢ tratamiento con corticosteroides en dosis
altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Todos los pacientes requirieron otra terapia,
incluida la hormonoterapia sustitutiva. Hubo resolucion en 2 pacientes.

Insuficiencia suprarrenal inmunomediada

En la base de datos de seguridad combinados de IMFINZI en monoterapia, se produjo insuficiencia
suprarrenal inmunomediada en 20 (0,5%) pacientes, que fue de Grado 3 en 6 (0,1%) pacientes. La
mediana del tiempo hasta el inicio fue de 157,5 dias (intervalo: 20-547 dias). Los 20 pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos; 7 de los 20 pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides
(al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). No se suspendi6 el tratamiento con IMFINZI
debido a insuficiencia suprarrenal inmunomediada en ningln paciente. La resolucion ocurri6 en 6
pacientes.
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En la base de datos de seguridad combinada de IMFINZI en combinacidn con tremelimumab

(n=2 280), se produjo insuficiencia suprarrenal inmunomediada en 33 (1,4%) pacientes, que fue de
Grado 3 en 16 (0,7%) pacientes y de Grado 4 en 1 (< 0,1%) paciente. La mediana del tiempo hasta la
aparicion fue de 105 dias (intervalo: 20-428 dias). Treinta y dos pacientes recibieron corticosteroides
sistémicos y 10 de los 32 recibieron tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de
prednisona o equivalente al dia). Se suspendio el tratamiento en un paciente. Hubo resolucion en 11
pacientes.

En el grupo de CHC (n=462), se produjo insuficiencia suprarrenal inmunomediada en 6 (1,3%)
pacientes, que fue de Grado 3 en 1 (0,2%) paciente. La mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 64
dias (rango: 43-504 dias). Todos los pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 1 de los 6
pacientes recibio tratamiento con corticosteroides a dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o
equivalente al dia). Hubo resolucion en 2 pacientes.

Diabetes mellitus de tipo 1 inmunomediada

En la base de datos de seguridad combinados de IMFINZI en monoterapia, se produjo diabetes
mellitus tipo 1 inmunomediada en 3 (< 0,1%) pacientes, que fue de Grado 3 en 2 (< 0.1%) pacientes y
de Grado 4 en 1 (< 0.1%) paciente. El tiempo de inicio fue de 43 dias (intervalo: 42-518 dias). Los tres
pacientes necesitaron terapia con insulina a largo plazo. IMFINZI se interrumpid permanentemente en
un paciente. Un paciente se recuper0 y otro paciente se recuperé con secuelas.

En la base de datos de seguridad combinada de IMFINZI en combinacion con tremelimumab

(n=2 280), se produjo diabetes mellitus de tipo 1 inmunomediada en 6 (0,3%) pacientes, que fue de
Grado 3 en 1 (< 0,1%) paciente y de Grado 4 en 2 (< 0,1%) pacientes. La mediana del tiempo hasta la
aparicion fue de 58 dias (intervalo: 7-220 dias). Todos los pacientes necesitaron insulina. Se suspendio
el tratamiento en un paciente. Hubo resolucidn en un paciente.

Hipofisitis/Hipopituitarismo inmunomediado

En la base de datos de seguridad combinados de IMFINZI en monoterapia, se produjo
hipofisitis/hipopituitarismo inmunomediado en 4 (< 0,1%) pacientes, que fue de Grado 3 en 3

(< 0.1%) pacientes. El tiempo de inicio de los acontecimientos fue de 74 dias (intervalo: 44-225 dias).
Dos pacientes recibieron dosis altas de tratamiento con corticosteroides (al menos 40 mg de
prednisona o equivalente al dia), se suspendi6 el tratamiento con IMFINZI debido a
hipofisitis/hipopituitarismo inmunomediado en dos pacientes y hubo resolucion en 1 paciente.

En la base de datos de seguridad combinada de IMFINZI en combinacidn con tremelimumab

(n=2 280), se produjo hipofisitis/hipopituitarismo inmunomediado en 16 (0,7%) pacientes, que fue de
Grado 3 en 8 (0,4%) pacientes. La mediana del tiempo hasta la aparicion de los acontecimientos fue de
123 dias (intervalo: 63-388 dias). Todos los pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 8 de los
16 recibieron tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o
equivalente al dia). Cuatro pacientes también necesitaron tratamiento endocrino. Se suspendio el
tratamiento en 2 pacientes. Hubo resolucion en 7 pacientes.

En el grupo de CHC (n=462), se produjo hipofisitis/hipopituitarismo inmunomediado en 5 (1,1%)
pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicién de los eventos fue de 149 dias (rango: 27-242
dias). Cuatro pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 1 de los 4 pacientes recibid tratamiento
con corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Tres pacientes
también requirieron terapia endocrina. Hubo resolucién en 2 pacientes.

Nefritis inmunomediada

En la base de datos de seguridad combinados de IMFINZI en monoterapia, se produjo nefritis
inmunomediada en 18 (0,4%) pacientes, que fue de Grado 3 en 4 (< 0,1%) pacientes y de Grado 4 en 1
(< 0.1%) paciente. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 77,5 dias (intervalo: 4-393 dias). Trece
pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al
dia) y 1 paciente también recibié micofenolato. Se suspendi6 el tratamiento con IMFINZI en 7
pacientes. La resolucién se produjo en 9 pacientes.
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En la base de datos de seguridad combinada de IMFINZI en combinacion con tremelimumab

(n=2 280), se produjo nefritis inmunomediada en 9 (0,4%) pacientes, que fue de Grado 3 en 1

(< 0,1%) paciente. La mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 79 dias (intervalo: 39-183 dias).
Todos los pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 7 recibieron tratamiento con
corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Se suspendié el
tratamiento en 3 pacientes. Hubo resolucién en 5 pacientes.

En el grupo de CHC (n=462), se produjo nefritis inmunomediada en 4 (0,9%) pacientes, que fue de
Grado 3 en 2 (0,4%) pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 53 dias (rango: 26-242
dias). Todos los pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 3 de los 4 pacientes recibieron
tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). El
tratamiento se suspendid en 2 pacientes. Hubo resolucién en 3 pacientes.

Erupcién inmunomediada

En la base de datos de seguridad combinados de IMFINZI en monoterapia, se produjo erupcion
cutanea o dermatitis inmunomediada (incluido el penfigoide) en 65 (1,6%) pacientes, que fue de
Grado 3 en 17 (0,4%) pacientes. La mediana del tiempo hasta el inicio fue de 54 dias (intervalo: 4-576
dias). Treinta y tres de los 65 pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides (al menos 40 mg de
prednisona o equivalente al dia). Se suspendid el tratamiento con IMFINZI en 5 pacientes. La
resolucion se produjo en 43 pacientes.

En la base de datos de seguridad combinada de IMFINZI en combinacién con tremelimumab

(n=2 280), se produjo erupcion o dermatitis inmunomediada (incluido penfigoide) en 112 (4,9%)
pacientes, que fue de Grado 3 en 17 (0,7%) pacientes. La mediana del tiempo hasta la aparicién fue de
35 dias (intervalo: 1-778 dias). Todos los pacientes recibieron tratamiento con corticosteroides
sistémicos y 57 de los 112 pacientes recibieron tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al
menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Se suspendié el tratamiento en 10 pacientes. Hubo
resolucién en 65 pacientes.

En el grupo de CHC (n=462), se produjo erupcién o dermatitis inmunomediada (incluido penfigoide)
en 26 (5,6%) pacientes, que fue de Grado 3 en 9 (1,9%) pacientes y de Grado 4 en 1 (0,2%) paciente.
La mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 25 dias (rango: 2-933 dias). Todos los pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos y 14 de los 26 pacientes recibieron tratamiento con
corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Un paciente
recibi6 otros inmunosupresores. El tratamiento se suspendi6 en 3 pacientes. Hubo resolucién en 19
pacientes.

Reacciones asociadas a la perfusién

En la base de datos de seguridad combinados de IMFINZI en monoterapia, se produjeron reacciones
relacionadas con la perfusion en 55 (1,4%) pacientes, que fue de Grado 3 en 5 (0,1%) pacientes. No
hubo eventos de grado 4 o 5.

En la base de datos de seguridad combinada de IMFINZI en combinacion con tremelimumab
(n=2 280), se produjeron reacciones relacionadas con la perfusion en 45 (2,0%) pacientes, que fueron
de Grado 3 en 2 (< 0,1%) pacientes. No hubo acontecimientos de Grado 4 o 5.

Anomalias analiticas

En los pacientes tratados con durvalumab en monoterapia, el porcentaje de pacientes que
experimentaron un cambio con respecto al valor inicial en una anomalia analitica de Grado 3 o 4 fue la
siguiente: 3,8% para la alanina aminotransferasa elevada, 6,1% para la aspartato aminotransferasa
elevada, 0,9% para la creatinina en sangre elevada. El 5,4% para la amilasa elevada y el 8,4% para la
lipasa elevada. La proporcion de pacientes que experimentaron un cambio de TSH con respecto al
valor inicial que fue < LSN a cualquier grado> LSN fue del 19,3% y un cambio de TSH con respecto
al valor inicial que fue > LIN a cualquier grado <LIN fue del 17,5%.
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En los pacientes tratados con durvalumab en combinacion con quimioterapia, el porcentaje de
pacientes que experimentaron un cambio con respecto al valor inicial en una anomalia analitica de
Grado 3 0 4 fue el siguiente: 6,4% para la alanina aminotransferasa elevada, 6,5% para la aspartato
aminotransferasa elevada, 4,2% para la creatinina en sangre elevada, 6,4% para la amilasa elevada y
11,7% para la lipasa elevada. El porcentaje de pacientes que experimentaron un cambio de TSH con
respecto al valor inicial que fue < LSN a cualquier grado > LSN fue del 20,3% y un cambio de TSH
con respecto al valor inicial que fue > LIN a cualquier grado < LIN fue del 24,1%.

En pacientes tratados con IMFINZI en combinacion con tremelimumab y quimioterapia basada en
platino, los porcentajes de pacientes que presentaron un cambio entre la situacion basal y una anomalia
analitica de Grado 3 o 4 fueron los siguientes: 6,2% para el aumento de la alanina aminotransferasa,
5,2% para el aumento de la aspartato aminotransferasa, 4,0% para el aumento de la creatinina en
sangre, 9,4% para el aumento de la amilasa y 13,6% para el aumento de la lipasa. La proporcion de
pacientes que presentaron una variacion de la TSH con respecto al momento basal que fue < LSN 'y

> LSN correspondi6 al 24,8% y los que presentaron una variacion de la TSH con respecto al momento
basal que fue > LIN y < LIN fue 32,9%.

En los pacientes tratados con IMFINZI en combinacién con tremelimumab, los porcentajes de
pacientes que presentaron un cambio entre la situacion basal y una anomalia analitica de Grado 3 0 4
fueron los siguientes: 5,1% para la alanina aminotransferasa elevada, 5,8% para la aspartato
aminotransferasa elevada, 1,0% para la creatinina en sangre elevada, 5,9% para la amilasa elevada y
11,3% para la lipasa elevada. La proporcion de pacientes que presentaron una variacion de la TSH con
respecto al momento basal que fue < LSN y > LSN correspondio al 4,2% y los que presentaron una
variacion de la TSH con respecto al momento basal que fue > LIN y < LIN fue 17,2%.

Inmunogenicidad

La inmunogenicidad de IMFINZI en monoterapia se basa en datos agrupados de 3 069 pacientes que
fueron tratados con IMFINZI 10 mg/kg cada 2 semanas, 0 20 mg/kg cada 4 semanas como agente
Unico y evaluable a efectos de la presencia de anticuerpos contra el farmaco (ACFs). Ochenta y cuatro
pacientes (2,7%) dieron positivo en el analisis de deteccion de ACFs producidos durante el
tratamiento. Se detectaron anticuerpos neutralizantes (AcN) contra durvalumab en el 0,5% de los
pacientes (16/3 069). La presencia de ACFs no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética o la seguridad. EI nimero de pacientes es insuficiente para determinar el efecto de
ACF en la eficacia.

En maltiples ensayos de fase |11, en pacientes tratados con IMFINZI en combinacién con otros
antineoplasicos, del 0% al 10,1% de los pacientes desarrollaron ACFs producidos durante el
tratamiento. Se detectaron anticuerpos neutralizantes contra durvalumab en el 0% al 1,7% de los
pacientes tratados con IMFINZI en combinacion con otros antineoplasicos. La presencia de ACFs no
tuvo un efecto claro sobre la farmacocinética o la seguridad.

Edad avanzada
No se han notificado, en general, diferencias en la seguridad entre pacientes de edad avanzada (> 65
afos) y pacientes mas jovenes.

En los ensayos PACIFIC, CASPIAN, TOPAZ-1 e HIMALAYA, los datos de seguridad en pacientes
de 75 afios y mayores son demasiado limitados para extraer una conclusion sobre esta poblacion.

En pacientes con CPNM metastésico de primera linea en el ensayo POSEIDON, se notificaron algunas
diferencias en la seguridad entre los pacientes de edad avanzada (> 65 afios) y los pacientes mas
jévenes. Los datos de seguridad de pacientes de 75 afios 0 més se limitan a un total de 74 pacientes.
Hubo una mayor frecuencia de reacciones adversas graves e interrupcion de cualquier tratamiento del
ensayo debido a reacciones adversas en los 35 pacientes de 75 afios 0 mas tratados con IMFINZI en
combinacion con tremelimumab y quimioterapia basada en platino (45,7% y 28,6%, respectivamente)
en relacion con los 39 pacientes de 75 afios 0 mas que recibieron solo quimioterapia basada en platino
(35,9% y 20,5%, respectivamente).
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Notificacion de sospechas de reacciones adversas

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

4.9 Sobredosis

No se dispone de informacion sobre la sobredosis de durvalumab. En caso de sobredosis, se debe
vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos o sintomas de reacciones adversas e instaurar
de inmediato el tratamiento sintomatico apropiado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales y conjugados
anticuerpo-farmaco, inhibidores de PD-1/PDL-1 (proteina 1 de muerte celular programada/ligando 1
de muerte programada). Cédigo ATC: LO1FF03.

Mecanismo de accion

La expresion del ligando-1 de la proteina de muerte celular programada (PD-L1) es una respuesta
inmunitaria adaptativa que ayuda a los tumores a evadir su deteccion y eliminacion por parte del
sistema inmunitario. PD-L1 puede ser inducido por sefiales inflamatorias (p. ej., IFN-gamma) y puede
ser expresado tanto en células tumorales como en células inmunitarias asociadas al tumor en el
microambiente tumoral. PD-L1 bloguea el funcionamiento y la activacion de las células- T a través de
la interaccion con PD-1y CD80 (B7.1). Al unirse a sus receptores, PD-L1 reduce la actividad
citotoxica y la proliferacion de las células-T, asi como la produccion de citocinas.

Durvalumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano de tipo inmunoglobulina G1 k
(IgG1x), que bloquea de manera selectiva la interaccion de PD-L1 con PD1y CD80 (B7.1).
Durvalumab no induce citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA). El bloqueo selectivo
de las interacciones de PD-L1/PD-1y PD-L1/CD80 potencia las respuestas inmunitarias antitumorales
e incrementa la activacion de las células T.

La combinacion de tremelimumab, un inhibidor de CTLA-4 y durvalumab, un inhibidor de PD-L1
aumenta la activacién y funcion de células T antitumorales en multiples etapas de la respuesta
inmunitaria, lo que resulta en mayores respuestas antitumorales. En modelos de tumores singénicos
murinos, el bloqueo dual de PD-L1 y CTLA-4 aument6 la actividad antitumoral.

Eficacia clinica y seguridad

Las dosis de durvalumab de 10 mg/kg cada 2 semanas 0 1 500 mg cada 4 semanas se evaluaron en los
ensayos clinicos de CPNM y de CPM-EE. En base al modelo y simulacion de la exposicion, en las
relaciones de seguridad-exposicién y en las comparaciones de exposicion-datos de eficacia, no se
prevén diferencias clinicamente significativas en la eficacia y seguridad entre las dosis de durvalumab
de 10 mg/kg cada 2 semanas o 1 500 mg cada 4 semanas.

CPNM-Ensayo PACIFIC

La eficacia de IMFINZI se evaluo en el ensayo PACIFIC, un ensayo aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y multicéntrico, en 713 pacientes con CPNM localmente avanzado, no
resecable. Los pacientes habian completado al menos 2 ciclos de quimioterapia definitiva basada en
platino con radioterapia entre 1 y 42 dias antes del inicio del ensayo y tenian un estado funcional
ECOG de 0 0 1. El noventa y dos por ciento de los pacientes habian recibido una dosis total de 54 a 66
Gy de radiacion. Se excluyeron del ensayo los pacientes que habian presentado progresion tras
quimiorradioterapia, los pacientes con exposicion previa a algun anticuerpo anti-PD-1 o anti-PD-L1,
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los pacientes con enfermedad autoinmune documentada activa o previa en los 2 afios anteriores al
inicio del ensayo; pacientes con antecedentes de inmunodeficiencia; con antecedentes de reacciones
adversas inmunomediadas graves; en situaciones médicas que precisaran inmunosupresion sistémica,
excepto dosis fisioldgicas de corticoesteroides sistémicos; con tuberculosis activa o infeccion por el
virus de la hepatitis B o C o por el VIH o pacientes que hubieran recibido una vacuna viva atenuada
dentro de los 30 dias anteriores o posteriores al inicio del tratamiento con IMFINZI. Los pacientes
fueron aleatorizados en una relacion 2:1 para recibir 10 mg/kg de IMFINZI (n = 476) o 10 mg/kg de
placebo (n = 237) en perfusion intravenosa cada 2 semanas durante un maximo de 12 meses o hasta la
aparicion de toxicidad inaceptable o progresion confirmada. La aleatorizacidn se estratificd por
género, edad (< 65 afios 0 > 65 afios) y tabaquismo (fumador o no fumador). A los pacientes con
control de la enfermedad a los 12 meses se les dio la opcidn de retratamiento tras progresion. Las
evaluaciones tumorales se realizaron cada 8 semanas durante los primeros 12 meses y, posteriormente,
cada 12 semanas.

Los pacientes fueron incluidos con independencia de su nivel de expresién tumoral de PD-L1. Cuando
se dispuso de muestras de archivo de tejido tumoral tomadas antes de la quimiorradioterapia, éstas
fueron analizadas de manera retrospectiva para determinar la expresion de PD-L1 en las células
tumorales (CT) utilizando el test VENTANA PD-L1 (SP263) IHC. De los 713 pacientes aleatorizados,
el 63% de los pacientes proporcionaron una muestra de tejido tumoral de calidad y en cantidad
suficiente para determinar la expresion de PD-L1 y para el 37% fue desconocido.

Las caracteristicas demograficas y basales de la enfermedad estuvieron bien equilibradas entre los
grupos del ensayo. Los datos demograficos basales de la poblacién global del ensayo fueron los
siguientes: varones (70%), edad > 65 afios (45%), edad > 75 afios (8%), raza blanca (69%), asiaticos
(27%), otros (4%), fumadores actuales (16%), exfumadores (75%), no fumadores (9%), estado
funcional de la ECOG 0 (49%), estado funcional de la ECOG 1 (51%). Las caracteristicas de la
enfermedad fueron las siguientes: estadio I11A (53%), estadio I11B (45%), subgrupos de histologia
escamosa (46%), no escamosa (54%). De los 451 pacientes con expresion PD-L1 disponible, el 67%
fueron CT > 1% [PD-L1 CT 1-24% (32%), PD-L1 CT > 25% (35%)] y 33% fueron CT < 1%.

Las dos variables primarias del ensayo fueron supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia
global (SG) con IMFINZI frente a placebo. Las variables secundarias de eficacia incluian SLP a los 12
meses (SLP 12) y a los 18 meses (SLP 18) desde la aleatorizacién y el Tiempo desde la Aleatorizacion
hasta la Segunda Progresion (SLP2). La SLP fue evaluada mediante una revision central independiente
enmascarada (BICR), de acuerdo con los criterios RECIST v1.1.

El ensayo demostré una mejora estadisticamente significativa de la SLP en el grupo en tratamiento
con IMFINZI comparado con el grupo placebo [hazard ratio (HR) = 0,52 (IC del 95%: 0,42, 0,65),
p < 0,0001]. El ensayo demostré una mejora estadisticamente significativa en SG en el grupo en
tratamiento con IMFINZI comparado con el grupo placebo [HR=0,68 (IC 95%: 0,53, 0,87),

p = 0,00251].

En el analisis de seguimiento a 5 afios, con una mediana de seguimiento de 34,2 meses, IMFINZI
siguié demostrando una mejora de la SG y la SLP en comparacion con el placebo. Los resultados de
SG y SLP del analisis primario y del analisis de seguimiento se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5. Resultados de la eficacia del ensayo PACIFIC

Analisis primario? Anaélisis de seguimiento a 5 afios” \

IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo

(N = 476) (N =237) (n=476) (n=237)
SG
Numero de fallecimientos (%) 183 (38,4%) 116 (48,9%) 264 (55,5%) 155 (65,4%)
Mediana (meses) NA 28,7 47,5 29,1
(1C 95%) (34,7, NA) (22,9, NA) (38,1, 52,9) (22,1, 35,1)
HR (IC 95%) 0,68 (0,53; 0,87) 0,72 (0,59, 0,89)
valor p-bilateral 0,00251
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Analisis primario?

Analisis de seguimiento a 5 afos®

IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(N =476) (N =237) (n = 476) (n=237)
SG a los 24 meses (%) 66,3% 55,6% 66,3% 55,3%

(1C 95%) (61,7%, 70,4%) | (48,9%, 61,3%) | (61,8%, 70,4%) | (48,6%, 61,4%)
valor-p 0,005

SG a los 48 meses (%) 49,7% 36,3%

(1C 95%) (45,0%, 54,2%) | (30,1%, 42,6%)
SG alos 60 meses (%) 42,9% 33,4%

(1C 95%) (38,2%, 47,4%) | (27,3%, 39,6%)
SLP

NUmero de acontecimientos (%) 214 (45,0%) 157 (66,2%) 268 (56,3%) 175 (73,8%)
Mediana de SLP (meses) 16,8 5,6 16,9 5,6

(1C 95%) (13,0, 18,1) (4,6,7,8) (13,0, 23,9) (4,8,7,7)

HR (IC del 95%)

0,52 (0,42, 0,65)

0,55 (0,45, 0,68)

Valor de p p< 0,0001
SLP alos 12 meses (%) 55,9% 35,3% 55,7% 34,5%
(1C 95%) (51,0%, 60,4%) | (29,0%, 41,7%) | (51,0%, 60,2%) | (28,3%, 40,8%)
SLP alos 18 meses (%) 44,2% 27,0% 49,1% 27,5%
(1C 95%) (37,7%, 50,5%) | (19,9%, 34,5%) | (44,2%, 53,8%) | (21,6%, 33,6%)
SLP a los 48 meses (%0) 35,0% 19,9%
(1C 95%) (29,9%, 40,1%) | (14,4%, 26,1%)
SLP alos 60 meses (%0) 33,1% 19,0%

(1C 95%)

(28,0%, 38,2%)

(13,6%, 25,2%)

SLP2°

Mediana SLP2 (meses)
(1C 95%)

28,3
(25,1, 34,7)

17,1
(14,5, 20,7)

HR (IC 95%)

0,58 (0,46, 0,73)

valor-p

p< 0,0001

@ Andlisis primario de SLP en el corte de datos del 13 de febrero de 2017. Analisis primario de SGy SLP2 en el
corte de datos del 22 de marzo de 2018.
b Analisis de seguimiento de SG y SLP en el corte de datos del 11 de enero de 2021.
¢ SLP2 se define como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de la segunda progresion (definida segin
la préctica clinica local habitual) o fallecimiento.

NA: No Alcanzada

Las curvas de Kaplan-Meier para la SG y la SLP del analisis de seguimiento a 5 afios se presentan en

las Figuras 1y 2.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de SG
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Placebo 237 220 199 179 171 156

319 298 289 273 264 252 241 236 227 218

133 123 116 107 99 97 93 91 83 78

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de SLP

207 196 183 134 91
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IMFINZI
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Hazard ratio (IC 95%):

Mediana SLP (IC 95%)
16,9 (13,0, 23,9)
5,6(4,8,7,7)
0,55 (0,45, 0,68)

IMFINZI|
_____ Placebo
.0
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1 3 6 9 12 15 : 24 27 0 36 3 42 4 48 a 7 60 63 66 E 72
Tiempo desde la aleatorizacion (meses)

Numero de pacientes en riesgo
Mes 0 3 6 9 12 15 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66
IMFINZI 476 377 301 267 215 190 147 137 128 119 110 103 97 92 85 81 78 67 57 34 22 11
Placebo 237 164 105 87 68 56 37 36 30 27 26 % 24 24 22 21 19 19 14 6 4

Las mejoras en la SLP y SG a favor de los pacientes tratados con IMFINZI comparado con los que
recibieron placebo se observaron de manera sistematica en todos los subgrupos predefinidos
analizados, incluido raza, edad, género, historia de tabaquismo, estado mutacional del EGFR e

histologia.
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Analisis Post-hoc de subgrupo por expresion de PD-L1
Se realizd un analisis adicional de subgrupos para evaluar la eficacia por expresion tumoral de PD-L1
(> 25%, 1-24%, > 1%, < 1%) y para aquellos pacientes para los que no se pudo determinar el estado

PD-L1 (PD-L1 desconocido). Los resultados de SLP y SG del anélisis de seguimiento a 5 afios se
resumen en las Figuras 3, 4,5y 6.

Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de SG para PD-L1 CT > 1%

Mediana SG (IC 95%)

IMFINZI 63,1 (43,7, NA)

Placebo 29,6 (17,7,44,7)

Hazard ratio (IC 95%): 0,61 (0,44, 0,85)

Probabilidad de SG

IMFINZI
_____ Placebo

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 1€ 1 1 4 q s q

Tiempo desde la aleatorizacion (meses)

Nuimero de pacientes en riesgo

Mes 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
IMFINZI 212 208 193 186 178 171 165 156 146 141 132 129 124 118 117 114 109 105 103 98 74 52
Placebo 91 81 75 67 64 58 52 47 45 44 41 38 38 37 36 33 31 31 30 29 24 14

Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de SLP para PD-L1 CT > 1%

1 1 @
o] | Mediana SLP (IC 95%)
. 3 IMFINZI 24,9 (16,9, 38,7)
aQ ' Placebo 5,5 (3,6, 10,3)
T - ‘@ -
ﬁ ¥ Hazard ratio (IC 95%): 0,47 (0,35, 0,64)
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g G5 JI‘?
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Slas R i o B e e e & = ——— =T
e mmmmm= s 5]
i IMFINZI
G S Placebo
X 3 : 9 12z 15 1e 21 24 27 30 83 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 2
Tiempo desde la aleatorizacion (meses)
Numero de pacientes en riesgo
Mes 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
IMFINZI 212 175 142 127 107 95 82 70 67 63 57 55 50 47 45 42 39 38 34 31 2 15
Placebo 91 59 38 34 26 22 19 16 5 15 12 11 10 10 9 9 9 9 8 8 7 2
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Figura 5. Diagrama de Forest de SG por expresion de PD-L1
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Figura 6. Diagrama de Forest de SLP por expresion PD-L1

Todos los Pacientes l—.—l
PD-L1CT > 1% j—o—f
PD-L1 CT > 25% f———
PD-L1 CT 1-24% "
PD-L1CT < 1% } - {
PD-L1 Desconocido b
T T T T
0.4 0.8 0.8 .0 .2

Acontecimientos/N (%0)

IMFINZI

Placebo

264/476 (55,5%) 155/237 (65,4%)

103/212 (48,6%)

51/115 (44,3%)

52/97 (53,6%)

59/90 (65,6%)

102/174 (58,6%)

56/91 (61,5%)

27144 (61,4%)

29/47 (61,7%)

35/58 (60,3%)

64/88 (72,7%)

Acontecimientos/N (%)

IMFINZI

268/476 (56,3%)

111/212 (52,4%)

61/115 (53,0%)

50/97 (51,5%)

55/90 (61,1%)

102/174 (58,6%)

Placebo

175/237 (73,8%)

69/91 (75,8%)

33/44 (75,0%)

36/47 (76,6%)

41/58 (70,7%)

65/88 (73,9%)

En general, el perfil de seguridad de durvalumab en el subgrupo PD-L1 CT > 1% fue consistente con
el de la poblacién por intencidn de tratar, al igual que el subgrupo PD-L1 CT < 1%.
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Resultados comunicados por el paciente (RCP)

Los sintomas, la funcionalidad y la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL, por sus siglas en
inglés) referidos por los pacientes se recopilaron mediante el cuestionario EORTC QLQ-C30 (por sus
siglas en inglés) y su modulo especifico para el cancer de pulmon (EORTC QLQ-LC13). Los
cuestionarios LC13 y C30 se evaluaron al inicio del ensayo, cada 4 semanas durante las primeras 8
semanas y, posteriormente, cada 8 semanas hasta el final del periodo de tratamiento o de la
interrupcién de IMFINZI debido a toxicidad o por progresion de la enfermedad. EI cumplimiento fue
similar entre los grupos con IMFINZI y placebo (en total, se completaron el 83% frente al 85,1% de
los cuestionarios evaluables, respectivamente).

Al inicio del ensayo, no se observaron diferencias en los sintomas, la funcionalidad y la HRQoL
comunicados por los pacientes, entre los grupos de IMFINZI y placebo. A lo largo del ensayo y hasta
la semana 48, no hubo diferencias clinicamente significativas entre los grupos de IMFINZI y placebo
respecto a los sintomas, a la funcionalidad y a la HRQoL (evaluada como una diferencia mayor o igual
a 10 puntos).

CPNM — Ensayo POSEIDON

POSEIDON fue un ensayo disefiado para evaluar la eficacia de IMFINZI, con o sin tremelimumab en
combinacion con quimioterapia basada en platino. POSEIDON fue un ensayo aleatorizado, abierto y
multicéntrico en 1 013 pacientes con CPNM metastésico sin mutacion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) sensibilizante o aberraciones tumorales genémicas de la cinasa del
linfoma anapléasico (ALK). Pudieron participar pacientes con CPNM metastéasico confirmado mediante
histologia o citologia. Los pacientes no habian recibido quimioterapia previa ni ningun otro
tratamiento sistémico para el CPNM metastésico. Antes de la aleatorizacion, se confirmd el estado de
PD-L1 del tumor mediante el test Ventana PD-L1 (SP263). Los pacientes tenian un estado funcional
de 0 0 1 segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)/Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) en el momento de la inclusién.

Se excluyd del ensayo a los pacientes con confirmacion de enfermedad autoinmune activa o previa;
metastasis cerebrales activas o no tratadas; antecedentes de inmunodeficiencia; administracion de
inmunosupresion sistémica en los 14 dias previos al comienzo del tratamiento con IMFINZI o
tremelimumab, excepto las dosis fisiologicas de corticosteroides sistémicos; tuberculosis activa o
infeccion por la hepatitis B o C o por el VVIH, o pacientes que recibieron una vacuna atenuada en los
30 dias anteriores o posteriores al inicio de IMFINZI y/o tremelimumab (ver seccién 4.4).

La aleatorizacion se estratificd en funcion de la expresion de PD-L1 en las células tumorales

(CT > 50% frente a CT < 50%), el estadio de la enfermedad (estadio IVA frente a estadio IVB, segln
la 82 edicion del American Joint Committee on Cancer) y la histologia (no escamoso frente a
£5camoso).

Se aleatorizé a los pacientes en una proporcion 1:1:1 a recibir:
e Grupo 1: IMFINZI 1 500 mg con tremelimumab 75 mg y quimioterapia basada en platino
cada 3 semanas durante 4 ciclos, seguido de IMFINZI 1 500 mg cada 4 semanas en monoterapia.
Se administro una quinta dosis de tremelimumab 75 mg en la semana 16 junto con la sexta dosis
de IMFINZI.
e Grupo 2: IMFINZI 1 500 mg y quimioterapia basada en platino cada 3 semanas durante
4 ciclos, seguido de IMFINZI 1 500 mg cada 4 semanas en monoterapia.
e Grupo 3: Quimioterapia basada en platino cada 3 semanas durante 4 ciclos. Los pacientes
podian recibir 2 ciclos adicionales (un total de 6 ciclos después de la aleatorizacion), cuando
estuviera clinicamente indicado, a criterio del investigador.

En los 3 grupos de tratamiento, los pacientes recibieron una de las siguientes pautas de quimioterapia

basadas en la histologia:
e CPNM no escamoso
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e Pemetrexed 500 mg/m? con carboplatino AUC 5-6 o cisplatino 75 mg/m? cada
3 semanas. Salvo que estuviera contraindicado segun el investigador, se podia
administrar mantenimiento con pemetrexed.

e CPNM escamoso
e Gemcitabina 1 000 o 1 250 mg/m? los Dias 1y 8 con cisplatino 75 mg/m? o
carboplatino AUC 5-6 el Dia 1 cada 3 semanas.

e CPNM no escamoso 0 escamoso
e Nab-paclitaxel 100 mg/m? los Dias 1, 8 y 15 con carboplatino AUC 5-6 el Dia 1 cada
3 semanas.

Se administré un méaximo de 5 dosis de tremelimumab a menos que se produjera la progresion de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable. IMFINZI y el tratamiento de mantenimiento con pemetrexed
basado en la histologia (cuando aplica) se mantuvo hasta que se produjo la progresion de la
enfermedad o una toxicidad inaceptable.

Se realizaron evaluaciones del tumor en las Semanas 6 y 12 desde la fecha de la aleatorizacion y
posteriormente cada 8 semanas hasta la progresién objetiva de la enfermedad confirmada. Se hicieron
evaluaciones de la supervivencia cada 2 meses tras la suspension del tratamiento.

Las dos variables primarias del ensayo fueron la SLP y la SG con IMFINZI + quimioterapia basada en
platino frente a la quimioterapia basada en platino sola. Las variables secundarias fundamentales del
ensayo fueron la SLP y la SG con IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia basada en platino y con
quimioterapia basada en platino sola. Las variables secundarias fueron la Tasa de Respuesta Objetiva
(TRO) y la Duracion de la Respuesta (DR). La SLP, la TRO y la DR se evaluaron mediante una BICR
conforme a los criterios RECIST v1.1.

Las caracteristicas demogréficas y basales de la enfermedad estaban bien equilibradas entre los grupos
del ensayo. Los datos demograficos basales de la poblacion global del ensayo fueron los siguientes:
hombres (76,0%), edad > 65 afios (47,1%), edad > 75 afios (11,3%), mediana de edad de 64 afios
(intervalo: de 27 a 87 afios), blancos (55,9%), asiaticos (34,6%), negros o afroamericanos (2,0%),
otros (7,6%), no hispanos o latinos (84,2%), fumadores o exfumadores (78,0%), EF

OMS/ECOG 0 (33,4%), EF OMS/ECOG 1 (66,5%). Las caracteristicas de la enfermedad eran las
siguientes: estadio IVA (50,0%), estadio VB (49,6%), subgrupos de histologia escamosa (36,9%), no
escamosa (62,9%), metastasis cerebrales (10,5%), expresion de PD-L1 en CT > 50% (28,8%),
expresion de PD-L1 en CT < 50% (71,1%).

El ensayo mostré una mejoria estadisticamente significativa de la SG con IMFINZI + tremelimumab +
guimioterapia basada en platino frente a la quimioterapia basada en platino sola. IMFINZI +
tremelimumab + quimioterapia basada en platino mostraron una mejoria estadisticamente significativa
de la SLP en comparacion con la quimioterapia basada en platino sola. Los resultados se resumen a
continuacion.

Tabla 6. Resultados de eficacia del ensayo POSEIDON

Grupo 1: IMFINZI + Grupo 3: Quimioterapia
tremelimumab + quimioterapia basada en platino
basada en platino (n = 338) (n =337)
SG?
NUmero de muertes (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Mediana de SG (meses) 14,0 11,7
(IC del 95%) (11,7,16,1) (10,5, 13,1)
HR (IC del 95%) ° 0,77 (0,650, 0,916)
Valor de p° 0,00304
SLP?
Numero de acontecimientos (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Mediana de SLP (meses) 6,2 4,8
(IC del 95%) (5,0, 6,5) (4,6, 5,8)
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HR (I1C del 95%) ° 0,72 (0,600, 0,860)
Valor de p° 0,00031
TRO n (%0)%¢ 130 (38,8) 81 (24,4)
Respuesta Completa, n (%) 2 (0,6) 0
Respuesta Parcial, n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Mediana de la DR (meses) 9,5 51
IC del 95%0) %¢ (7,2, NA) (4,4, 6,0)

@ Analisis de los datos de SLP en el corte de datos del 24 julio 2019 (mediana de seguimiento de 10,15 meses).
Analisis de los datos de SG en el corte de datos del 12 marzo 2021 (mediana de seguimiento de 34,86 meses).
Los limites para declarar la eficacia (Grupo 1 frente al Grupo 3: SLP 0,00735, SG 0,00797; bilateral) se
determinaron mediante una funcion de gasto alfa de Lan-DeMets que se aproxima a un enfoque de O’Brien
Fleming. La SLP se evalué mediante una BICR conforme a los criterios RECIST v1.1. La SLP se evalu6
mediante una BICR conforme a los criterios RECIST v1.1.

b La HR se calcula mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado en funcion de PD-L1,
histologia y estadio de la enfermedad.

®Valor de p bilateral basado en una prueba del orden logaritmico estratificada en funcién de PD-L1, histologia y
estadio de la enfermedad.

d Respuesta objetiva confirmada.

¢ Andlisis a posteriori.

NA = No Alcanzado, IC = Intervalo de Confianza.

Figura 7. Curva de Kaplan-Meier de la SG

Mediana SG (1C del 95%)

IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia basada en 14,0 (11,7,16,1)
08 o, platino
Quimioterapia basada en platino 11,7 (10,5, 13,1)
Hazard Ratio (IC del 95%)
: IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia basada en 0,77 (0,650, 0,916)
06 3 platino

Probabilidad de SG

IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia basada en platino
i D Quimioterapia basada en platino
0 3 6 9 12 15 13 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

] . . Tiempo desde la aleatorizacion (meses)
NUmero de pacientes en riesgo

Mes

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia basada en platino

338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 0
Quimioterapia basada en platino

337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 0
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Figura 8. Curva de Kaplan-Meier de la SLP

Mediana SLP IC del 95%
IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia basada 6,2 (5,0, 6,5)
., en platino
L e Quimioterapia basada en platino 48 (4,6,5,8)
Hazard Ratio (IC del 95%)
IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia basada 0,72 (0,600, 0,860)
en platino

064

044

Probabilidad de SLP

0.2

IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia basada en platino
00 ==+ Quimioterapia basada en platino
T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Tiempo desde la aleatorizacion (meses)

Numero de pacientes en riesgo

Mes

0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia basada en platino

338 243 161 94 56 32 13 5 0
Quimioterapia basada en platino

337 219 121 43 23 12 3 2 0

En la Figura 9 se resumen los resultados de eficacia relativos a la SG en funcién de la expresién de
PD-L1 en el tumor en analisis de subgrupos predefinidos.

Figura 9. Forest plot de la SG en funcidon de la expresion de PD-L1 observada con IMFINZI +
tremelimumab + quimioterapia basada en platino frente a la quimioterapia basada en platino

N° de acontecimientos/pacientes (%6)

IMFINZI + Quimioterapia HR (IC del 95%)
tremelimumab + basada en
guimioterapia basadaen  platino
platino
Todos | i
odos los pacientes 1 | 251338 (74.3%) 285/337 (84,6%) 0,77 (0,65, 0,92)
PD-L1 > 50% ' ! 69/101 (68,3%) 80/97 (82,5%) 0,65 (0,47, 0,89)
_ B
PD-L1 <50% 182/237 (76,8%) 205/240 (85,4%) 0,82 (0,67, 1,00)
PD-L1>1% ————— | 151/213(70,9%) 170/207 (82,1%) 0,76 (0,61, 0,95)
PD-L1< 1% : ‘
100/125 (80,0%) 115/130 (88,5%) 0,77 (0,58, 1,00)

Hazard Ratio (IC del 95%)

Pacientes de edad avanzada

En el ensayo POSEIDON se incluyeron un total de 75 pacientes de > 75 afios en los grupos de

IMFINZI en combinacion con tremelimumab y quimioterapia (n=35) y de quimioterapia basada en
platino sola (n=40). Dentro de este subgrupo del ensayo, se observo un HR exploratorio de 1,05 (IC
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del 95%: 0,64, 1,71) para la SG de IMFINZI en combinacion con tremelimumab y quimioterapia
basada en platino frente a quimioterapia basada en platino. Debido a la naturaleza exploratoria de este
andlisis de subgrupos, no se pueden extraer conclusiones definitivas, pero se sugiere precaucion al
considerar este tratamiento en pacientes de edad avanzada.

CPM - Ensayo CASPIAN

CASPIAN fue un ensayo disefiado para evaluar la eficacia de IMFINZI con o sin tremelimumab en
combinacion con etopdsido y carboplatino o cisplatino. CASPIAN fue un ensayo aleatorizado, abierto,
multicéntrico en 805 pacientes sin tratamiento previo con CPM-EE con estado funcional ECOG/OMS
de 0 0 1, peso corporal> 30 kg, adecuado para recibir un régimen de quimioterapia basada en platino
como tratamiento de primera linea para CPM, con una esperanza de vida >12 semanas, al menos una
lesién diana por RECIST 1.1y funcién adecuada de érganos y médula 6sea. Los pacientes con
metéastasis cerebrales asintomaticas o tratadas fueron elegibles. Se excluyeron del ensayo pacientes
con antecedentes de radioterapia torécica; antecedentes de inmunodeficiencia primaria activa;
trastornos autoinmunes, incluido el sindrome paraneoplésico (SPN); trastornos autoinmunes o
inflamatorios activos o previamente documentados; uso de inmunosupresores sistémicos dentro de los
14 dias anteriores a la primera dosis del tratamiento, excepto la dosis fisiolégica de corticosteroides
sistémicos; tuberculosis activa o hepatitis B o C o infeccidn por VIH; o pacientes que recibieron la
vacuna viva atenuada dentro de los 30 dias anteriores o posteriores al inicio de IMFINZI.

La aleatorizacion se estratificd mediante la terapia planificada basada en platino (carboplatino o
cisplatino) en el ciclo 1.

Los pacientes fueron aleatorizados 1: 1: 1 para recibir:

e Grupo 1: IMFINZI 1 500 mg + tremelimumab 75 mg + etopdsido y carboplatino o cisplatino.

e Grupo 2: IMFINZI 1 500 mg + etop6sido y carboplatino o cisplatino.

e Grupo 3: Carboplatino (AUC 5 0 6 mg/ml/min) o cisplatino (75-80 mg/m?) el Dia 1y
etopdsido (80-100 mg/ m?) por via intravenosa los Dias 1, 2 y 3 de cada ciclo de 21 dias entre
4y 6 ciclos.

Para los pacientes aleatorizados a los Grupos 1y 2, el etopésido y el carboplatino o el cisplatino se
limitaron a un esquema tras la aleatorizacién de 4 ciclos cada 3 semanas. La monoterapia con
IMFINZI continud cada 4 semanas hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se
permitié la administracion de IMFINZI en monoterapia més alla de la progresion de la enfermedad si
el paciente estaba clinicamente estable y obtenia un beneficio clinico segun lo determinado por el
investigador.

A los pacientes aleatorizados al Grupo 3 se les permitié recibir un total de hasta 6 ciclos de etop6sido
y carboplatino o cisplatino. Después de completar etoposido + platino, se permitio ICP solo en el
Grupo 3 segun el criterio del investigador.

Las evaluaciones tumorales se realizaron en la Semana 6 y la Semana 12 desde la fecha de
aleatorizacion, y luego cada 8 semanas hasta la progresion objetiva confirmada de la enfermedad. Las
evaluaciones de supervivencia se realizaron cada 2 meses después de la interrupcion del tratamiento.

Los objetivos primarios del ensayo fueron la SG de IMFINZI + etopdésido + platino (Grupo 2) frente a
etoposido + platino solo (Grupo 3) e IMFINZI + tremelimumab + etop6sido + platino (Grupo 1) frente
a etopdsido + platino solo (Grupo 3). El objetivo secundario clave fue la SLP. Otros objetivos
secundarios fueron la TRO, los puntos de referencia para la SGy SLP y los RCP. SLP y TRO se
evaluaron mediante evaluaciones realizadas por el Investigador de acuerdo con RECIST v1.1.

La demografia y las caracteristicas basales de la enfermedad estaban bien equilibradas entre los dos

grupos del ensayo (268 pacientes en el Grupo 2 y 269 pacientes en el Grupo 3). Los datos
demogréficos basales de la poblacion general del ensayo fueron los siguientes: hombre (69,6%), edad
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> 65 afios (39,6%), edad media 63 afios (intervalo: 28 a 82 afos), blanco (83,8%), asiatico (14,5%) ,
negro o afroamericano (0,9%), otros (0,6%), no hispano o latino (96,1%), fumadores actuales o en el
pasado (93,1%), nunca fumadores (6,9%), EF ECOG/OMS 0 (35,2% ), EF ECOG/OMS 1 (64,8%),
Estadio 1V 90,3%, 24,6% de los pacientes recibieron cisplatino y 74,1% de los pacientes recibieron
carboplatino. En el Grupo 3, el 56,8% de los pacientes recibieron 6 ciclos de etopésido + platino y el
7,8% de los pacientes recibi6 ICP.

En un analisis intermedio planificado (primario), el ensayo demostrd una mejora estadisticamente
significativa en la SG con IMFINZI + etop6sido + platino (Grupo 2) frente a etopésido + platino solo
(Grupo 3) [HR = 0,73 (IC 95%: 0,591, 0,909), p = 0,0047]. Aunque no se ha probado d su
significacion, IMFINZI + etop6sido + platino demostré una mejora en la SLP frente a etopdsido +
platino solo [HR = 0,78 (IC 95%: 0,645, 0,936).

Los resultados de SLP, TRO y DR del andlisis final planificado (Fecha de corte de datos: 27 de enero
de 2020) se resumen en la Tabla 7. La curva de Kaplan-Meier para la SLP se presenta en la Figura 11.

Los resultados de SG en el analisis de seguimiento a largo plazo de la SG planificado (Fecha de corte
de datos: 22 de marzo de 2021) (mediana de seguimiento: 39,3 meses) se presentan en la Tabla 7.
IMFINZI + etop6sido + platino (Grupo 2) frente a etopésido + platino (Grupo 3) continud
demostrando una mejora sostenida en la SG. La curva de Kaplan-Meier para la SG se presenta en la
Figura 10.

Tabla 7. Resultados de Eficacia del Ensayo CASPIAN

Andlisis final? Anélisis de seguimiento a
largo plazo®
Grupo 2: Grupo 3: Grupo 2: Grupo 3:
IMFINZI + etoposido + IMFINZI + | etopo6sido +
etopdsido y carboplatino o etopdsidoy | carboplatino
carboplatino cisplatino carboplatino | o cisplatino
o cisplatino (n=269) o cisplatino (n=269)
(n=268) (n=268)
SG
Numero de fallecimientos 210 (78,4) 231 (85,9) 221 (82,5) 248 (92,2)
(%)
Mediana SG (meses) 12,9 10,5 12,9 10,5
(1C 95%) (11,3,14,7) (9,3,11,2) (11,3, 14,7 (9,3,11,2)
HR (IC 95%)°¢ 0,75 (0,625, 0,910) 0,71 (0,595, 0,858)
Valor-p¢ 0,0032 0,0003
SG a los 18 meses (%0) 32,0 24.8 32,0 24.8
(1C 95%) (26,5, 37,7) (19,7, 30,1) (26,5, 37,7) (19,7, 30,1)
SG a los 36 meses (%) 17,6 5,8
(1C 95%) (13,3,22,4) (34,9,
SLP
NUmero de 234 (87,3) 236 (87,7)
acontecimientos (%)
Mediana SLP (meses) 51 54
(1C 95%) (4,7,6,2) (4,8,6,2)
HR (IC 95%)° 0,80 (0,665, 0,959)
SLP a los 6 meses (%) 454 45,8
(1C 95%) (39,3, 51,3) (39,5, 51,9)
SLP alos 12 meses (%0) 17,9 5,3
(1C 95%) (13,5, 22,8) (2,9, 8,8)
TRO n (%) 182 (67,9) 156 (58,0)
(95% CI)® (62,0, 73,5) (51,8, 64,0)
Respuesta Completa n (%) 7(2,6) 2(0,7)
Respuesta Parcial n (%) 175 (65,3) 154 (57,2)
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Mediana DR (meses) 51 51
(95% IC)®f (4,9,5,3) (4,8, 5,3)

2 Andlisis final de SLP, TRO y DR en el corte de datos del 27 de enero de 2020.

b Analisis de seguimiento a largo plazo de SG en el corte de datos del 22 de marzo de 2021.

¢El andlisis se realiz6 usando el test de rango logaritmico estratificado, ajustado para la terapia de platino
planificada en el Ciclo 1 (carboplatino o cisplatino), y usando los tests de rango del enfoque de asociacién.

4 En el andlisis intermedio (fecha de corte de datos el 11 de marzo de 2019), el valor de p de la SG fue 0,0047,
que cumplid con el limite para declarar una significacién estadistica de 0,0178 para un alfa general de 4%,
basado en una funcion de gasto alfa de Lan-DeMets con limite de tipo O'Brien Fleming con el nimero real de
acontecimientos observados.

¢ Respuesta Objetiva Confirmada.

f Anélisis post-hoc

Figura 10. Curva de Kaplan-Meier de SG
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Figura 11. Curva de Kaplan-Meier de SLP
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Anélisis de subgrupos

Las mejoras en la SG a favor de los pacientes que recibieron IMFINZI + etopésido + platino en
comparacion con los que recibieron solo etopésido + platino, se observaron consistentemente en los
subgrupos preespecificados segin la demografia, la region geografica, el uso de carboplatino o
cisplatino y las caracteristicas de la enfermedad.

CVB — Ensayo TOPAZ-1

TOPAZ-1 fue un ensayo disefiado para evaluar la eficacia de IMFINZI en combinacién con
gemcitabina y cisplatino. TOPAZ-1 fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo en 685 pacientes con CVB irresecable o metastasico (incluidos colangiocarcinoma
intrahepatico y extrahepatico y carcinoma de vesicula biliar) y estado funcional ECOG de 0 0 1. Los
pacientes no habian recibido tratamiento previo para el estado avanzado/irresecable. Se incluyeron
pacientes que desarrollaron enfermedad recurrente > 6 meses después de la cirugia y/o la finalizacion
de la terapia adyuvante. Los pacientes debian tener una funcion adecuada de los 6rganos y la médula
Osea, y niveles aceptables de bilirrubina sérica (< 2,0 x el limite superior de la normalidad (LSN)), y
cualquier obstruccion biliar clinicamente relevante debia resolverse antes de la aleatorizacion.

El ensayo excluy a pacientes con carcinoma ampular, con metéstasis cerebrales, trastornos
autoinmunes o inflamatorios activos o previamente confirmados, infeccion por VIH o infecciones
activas, incluidas tuberculosis o hepatitis C o pacientes con uso actual o previo de medicamentos
inmunosupresores dentro de los 14 dias anteriores a la primera dosis de IMFINZI. A los pacientes con
VHB activo se les permitio participar si estaban con terapia antiviral.

La aleatorizacion se estratificd segun el estado de la enfermedad (inicialmente irresecable frente a
recurrente) y la ubicacion del tumor primario (colangiocarcinoma intrahepético frente a
colangiocarcinoma extrahepatico frente a carcinoma de vesicula biliar).

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir:

e Grupo 1: IMFINZI 1 500 mg administrado el Dia 1 + gemcitabina 1 000 mg/m? y cisplatino
25 mg/m? (cada uno administrado los Dias 1y 8) cada 3 semanas (21 dias) hasta 8 ciclos,
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seguido de IMFINZI 1 500 mg cada 4 semanas hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable, o

e Grupo 2: Placebo administrado el Dia 1 + gemcitabina 1 000 mg/m? y cisplatino 25 mg/m?
(cada uno administrado los Dias 1 y 8) cada 3 semanas (21 dias) hasta 8 ciclos, seguido de
placebo cada 4 semanas hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Las evaluaciones del tumor se realizaron cada 6 semanas durante las primeras 24 semanas después de
la fecha de aleatorizacién y luego cada 8 semanas hasta que se confirmé la progresién objetiva de la
enfermedad.

La variable primaria del ensayo fue la SG, la variable secundaria fue la SLP. Otras variables
secundarias fueron TRO, DR y RCP. La SLP, TRO y DR fueron evaluadas por el investigador de
acuerdo con RECIST v1.1.

La caracteristicas demogréficas y basales de la enfermedad estaban bien equilibradas entre los dos
grupos del ensayo (341 pacientes en el Grupo 1y 344 pacientes en el Grupo 2). Los datos
demogréficos basales de la poblacidn general del ensayo fueron los siguientes: hombre (50,4%), edad
< 65 afios (53,3%), blanco (37,2%), asiatico (56,4%), negro o afroamericano (2,0%), otros (4,2%), no
hispano o latino (93,1%), ECOG PS 0 (49,1%), frente a PS 1 (50,9%), localizacion del tumor primario
(via biliar intrahepética 55,9%, via biliar extrahepatica 19,1% y vesicula biliar 25,0%), estado de la
enfermedad [recurrente (19,1%) frente a irresecable (80,7%), metastasico (86,0%) frente a localmente
avanzado (13,9%)]. La expresion de PD-L1 se determiné en células tumorales e inmunitarias
utilizando el test VENTANA PD-L1 (SP263) y el algoritmo TAP (positividad del &rea tumoral), el
58,7% de los pacientes tenian TAP > 1%y el 30,1% TAP < 1%.

La SG y SLP fueron evaluadas formalmente en un andlisis intermedio planificado previamente (corte
de datos del 11 de agosto de 2021) después de una mediana de seguimiento de 9,8 meses. Los
resultados de eficacia se muestran en la Tabla 8 y la Figura 13. La madurez para la SG fue del 62% y
la madurez para la SLP fue del 84%. IMFINZI + quimioterapia (Grupo 1) mostrd una mejoria
estadisticamente significativa frente a placebo + quimioterapia (Grupo 2) en la SG y en la SLP.

Tabla 8. Resultados de eficacia del Ensayo TOPAZ-12

IMFINZI + Placebo +
gemcitabinay gemcitabinay
cisplatino cisplatino
(n=341) (n=344)
SG
Numero de fallecimientos 198 (58,1) 226 (65,7)
(%)
Mediana de SG (meses) 12,8 11,5
(95% IC)° (11,1, 14,0) (10,1, 12,5)
HR (95% IC)° 0,80 (0,66, 0,97)
valor-p®? 0,021
Mediana de seguimiento de 102 95
todos los pacientes (meses)
SLP
NUmero de acontecimientos 276 (80,9) 297 (86,3)
(%)
Mediana de SLP (meses) 7,2 5,7
(95% IC)° (6,7,7,4) (5,6, 6,7)
HR (95% IC)° 0,75 (0,63, 0,89)
valor-p®® 0,001
Mediana de seguimiento de 79 56
todos los pacientes (meses) ' '
TROf 91 (26,7) 64 (18,7)
Respuesta Completa n (%) 7(2,1) 2(0,6)
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Respuesta Parcial n (%) 84 (24,6) | 62 (18,1)
DR
Mediana de DR (meses)
(95% IC)P
2 Analisis en el corte de datos del 11 de agosto de 2021.
b Calculado mediante la técnica de Kaplan-Meier. IC para la mediana derivada basada en el método de
Brookmeyer-Crowley.
¢ El andlisis de HR se realizé mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado y el valor-p
bilateral se basa en una prueba de rango logaritmico estratificada, ambos ajustados segun el estado de la
enfermedad y la localizacion del tumor primario.
d En el anlisis intermedio (corte de datos del 11 de agosto de 2021), el valor-p de la SG fue de 0,021, que
cumplio con el limite para declarar una significacion estadistica de 0,03 para un alfa bilateral total de 4,9%,
basado en una funcion de gasto alfa de Lan-DeMets con limite tipo O'Brien Fleming con el ndmero real de
acontecimientos observados.
¢ En el andlisis intermedio (corte de datos del 11 de agosto de 2021), el valor-p de SLP fue de 0,001, que
cumplié con el limite para declarar una significacion estadistica de 0,0481 para un alfa bilateral total de 4,9%,
basado en una funcién de gasto alfa de Lan-DeMets con limite tipo Pocock con el nimero real de
acontecimientos.
f Respuesta objetiva confirmada.

6,4 (5,9, 8,1) 6,2(4,4,73)

Se realizé un analisis de seguimiento planificado adicional de SG (corte de datos del 25 de febrero de
2022) 6,5 meses después del andlisis intermedio con una madurez de SG del 77%. IMFINZI +
quimioterapia siguié demostrando una mejor SG frente a la quimioterapia sola [HR=0,76, (IC del
95%: 0,64, 0,91)] y la mediana de seguimiento aumentd a 12 meses.

Figura 12: Curva de Kaplan-Meier de SG, andlisis de seguimiento de la SG en el corte de datos
del 25 de febrero de 2022
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Figura 13: Curva de Kaplan-Meier de SLP, anélisis inferencial (primario) en el corte de datos
del 11 de agosto de 2021
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CHC - Ensayo HIMALAYA

La eficacia de IMFINZI en monoterapia y en combinacién con una dosis Unica de tremelimumab

300 mg se evalu6 en el Ensayo HIMALAYA, un ensayo aleatorizado, abierto y multicéntrico en
pacientes con CHC irresecable confirmado, que no habian recibido tratamiento sistémico previo para
CHC. El ensayo incluy6 pacientes con estadio C o B (no elegibles para terapia locorregional) segun el
estadiaje Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) y de Clase A segun la Escala Child-Pugh.

El ensayo excluy6 a pacientes con metéastasis cerebrales o antecedentes de metéastasis cerebrales,
coinfeccion de hepatitis viral B y hepatitis C; sangrado gastrointestinal (Gl) activo o confirmado
dentro de los 12 meses previos; ascitis que requiere intervencion no farmacoldgica dentro de los 6
meses previos; encefalopatia hepatica dentro de los 12 meses anteriores al inicio del tratamiento;
trastornos autoinmunes o inflamatorios activos o previamente confirmados.

Se incluyeron pacientes con varices esofagicas, excepto aquellos con sangrado Gl activo o confirmado
dentro de los 12 meses previos anteriores a su inclusion en el ensayo.

La aleatorizacion se estratificd por invasion macrovascular (IMV) (si frente a no), etiologia de la
enfermedad hepaética (virus de la hepatitis B confirmado frente a virus de la hepatitis C confirmado
frente a otros) y estado funcional ECOG (0 frente a 1). El ensayo HIMALAY A aleatoriz6 a

1 171 pacientes 1:1:1 para recibir:

e IMFINZI: durvalumab 1 500 mg cada 4 semanas.

e Tremelimumab 300 mg en dosis Unica + IMFINZI 1 500 mg; seguido de IMFINZI 1 500 mg
cada 4 semanas.

e Sorafenib 400 mg dos veces al dia.

Las evaluaciones del tumor se realizaron cada 8 semanas durante los primeros 12 meses y
posteriormente cada 12 semanas. Las evaluaciones de supervivencia se realizaron cada mes durante
los 3 primeros meses posteriores a la suspension del tratamiento y luego cada 2 meses.

La variable primaria fue la superioridad de la SG para la comparacién de IMFINZI administrado en

combinacion con una dosis Unica de tremelimumab frente a Sorafenib. Los objetivos secundarios clave
fueron la no inferioridad para la SG seguida de la superioridad para la comparacion de IMFINZI frente
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a Sorafenib. Otras variables secundarias fueron la SLP, la TRO evaluada por el investigador y la DR
conforme a los criterios RECIST v1.1.

Las caracteristicas demogréficas y basales de la enfermedad estaban bien equilibradas entre los grupos
del ensayo. Los datos demograficos iniciales de la poblacién general del ensayo fueron los siguientes:
hombres (83,7%), edad < 65 afos (50,4%), blancos (44,6%), asiaticos (50,7%), negros o
afroamericanos (1,7%), otra raza (2,3%), EF ECOG 0 (62,6%); Clase A de la escala Child-Pugh
(99,5%), invasién macrovascular (25,2%), diseminacion extrahepética (53,4%), AFP basal

< 400 ng/ml (63,7%), AFP basal > 400 ng/ml (34,5%), etiologia viral; hepatitis B (30,6%), hepatitis C
(27,2%), no infectados (42,2%), datos evaluables de PD-L1 (86,3%), PD-L1 positividad del area
tumoral (TAP) > 1% (38,9%), PD-L1 TAP < 1% (48,3%) [ensayo Ventana PD-L1 (SP263)].

Los resultados se presentan en la Tabla 9, la Figura 14 y la Figura 15.

Tabla 9. Resultados de eficacia de IMFINZI en combinacion con una dosis Unica de
tremelimumab 300 mg e IMFINZI en monoterapia frente a Sorafenib en el ensayo HIMALAYA

IMFINZI + Sorafenib IMFINZI
tremelimumab (n=389) (n=389)
300 mg
(n=393)
Tiempo de seguimiento
Mediana de seguimiento 33,2 32,2 32,6
(meses)?
SG
Numero de muertes (%) 262 (66,7) 293 (75,3) 280 (72,0)
Mediana de SG (meses) 16,4 13,8 16,6
(1C del 95%) (14,2, 19,6) (12,3, 16,1) (14,1,19,1)
HR (IC del 95%)P¢ 0,78 (0,66, 0,92) -
Valor de p¢ 0,0035 -
HR (IC del 95%)°¢® - 0,86 (0,73, 1,03)
SLP
NUmero de acontecimientos 335 (85,2) 327 (84,1) 345 (88,7)
(%)
Mediana de SLP (meses) 3,78 4,07 3,65
(1C del 95%0) (3,68-5,32) (3,75-5,49) (3,19-3,75)
HR (IC del 95%) 0,90 (0,77, 1,05) -
HR (IC del 95%) - | 1,02 (0,88, 1,19)
TRO
TRO n (%) 79 (20,1) 20 (5,1) 66 (17,0)
Respuesta Completa n (%) 12 (3,1) 0 6 (1,5)
Respuesta Parcial n (%) 67 (17,0) 20 (5,1) 60 (15,4)
DR
Mediana de la DR (meses) | 22,3 | 18,4 | 16,8

2 Calculado usando la técnica inversa de Kaplan-Meier (con el indicador de censura invertido).

b Basado en el modelo de Cox estratificado en funcion del tratamiento, etiologia de la enfermedad hepética
(VHB frente a VHC frente a otros), ECOG (0 frente a 1).

¢ Se realizé mediante una prueba de orden logaritmico estratificada en funcidn del tratamiento, la etiologia de la
enfermedad hepética (VHB frente a VHC frente a otros), ECOG (0 frente a 1) e invasion macrovascular (si
frente a no).

d Basado en una funcion de gasto alfa de Lan-DeMets con limite de tipo O'Brien Fleming y el niimero real de
acontecimientos observados, el limite para declarar significacion estadistica para IMFINZI +

tremelimumab 300 mg frente a Sorafenib fue de 0,0398 (Lan°y°DeMets 1983).
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¢ El margen de no inferioridad para el HR (IMFINZI frente a Sorafenib) es 1,08 utilizando un intervalo de
confianza del 95,67% basado en una funcion de gasto alfa de Lan-DeMets con limite tipo O'Brien Fleming y el
ntmero real de acontecimientos observados (Lancy°eDeMets 1983) . El valor de p basado en las pruebas de
superioridad de IMFINZI frente a Sorafenib fue 0,0674 y no alcanzo significacion estadistica.

f Respuesta completa confirmada.
IC=Intervalo de Confianza

Figura 14. Curva de Kaplan-Meier de la SG de IMFINZI en combinacion con una dosis Unica de
tremelimumab 300 mg
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Figura 15. Curva de Kaplan-Meier de la SG de IMFINZI en monoterapia
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Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de IMFINZI en combinacion con tremelimumab en nifios
y adolescentes menores de 18 afios. El ensayo D419EC00001 fue un ensayo multicéntrico, abierto de
busqueda de dosis y expansién de dosis para evaluar la seguridad, la eficacia preliminar y la
farmacocinética de IMFINZI en combinacion con tremelimumab seguido de IMFINZI en
monoterapia, en pacientes pediatricos con tumores sélidos malignos avanzados (excepto tumores
primarios del sistema nervioso central) que tuvieron progresion de la enfermedad y para quienes no

45



existe un tratamiento estandar de referencia. En el ensayo participaron 50 pacientes pediatricos con
edades comprendidas entre 1y 17 afios con categorias de tumores primarios: neuroblastoma, tumor
s6lido y sarcoma. Los pacientes recibieron IMFINZI 20 mg/kg en combinacion con tremelimumab
1 mg/kg o IMFINZI 30 mg/kg en combinacién con tremelimumab 1 mg/kg por via intravenosa cada
4 semanas durante 4 ciclos, seguido de IMFINZI en monoterapia cada 4 semanas. En la fase de
busqueda de dosis, la terapia combinada de IMFINZI y tremelimumab estuvo precedida por un ciclo
Unico de IMFINZI en monoterapia; sin embargo, 8 pacientes en esta fase interrumpieron el tratamiento
antes de recibir tremelimumab. Por tanto, de los 50 pacientes que participaron en el ensayo, 42
recibieron IMFINZI en combinacién con tremelimumab y 8 recibieron IMFINZI solo. En la fase de
expansion de dosis, se notificé una TRO del 5,0% (1/20 pacientes) en el conjunto evaluable para el
analisis de respuesta. No se observaron nuevas sefiales de seguridad en relacién con los perfiles de
seguridad conocidos de IMFINZI y tremelimumab en adultos. Ver seccion 4.2 para consultar la
informacidn sobre el uso en la poblacion pediéatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética (PK) de durvalumab se evalué para IMFINZI en monoterapia, en combinacién con
quimioterapia, en combinacién con tremelimumab y quimioterapia basada en platino y en
combinacion con tremelimumab.

La PK de durvalumab se estudié en 2903 pacientes con tumores solidos a dosis comprendidas entre
0,1 mg/kg y 20 mg/kg por via intravenosa una vez cada dos, tres o cuatro semanas en monoterapia.
Con dosis < 3 mg/kg el aumento de la exposicién PK fue superior al aumento proporcional a la dosis
(PK no lineal) y con dosis > 3 mg/kg fue proporcional a la dosis (PK lineal). El estado estacionario se
alcanz6 aproximadamente a las 16 semanas. Segun el andlisis PK poblacional que incluyé 1.878
pacientes que recibieron durvalumab en monoterapia en el intervalo de dosis > 10 mg/kg cada 2
semanas, la media geomeétrica del volumen de distribucion en el estado estacionario (Vss) fue de

5,64 L. El aclaramiento (CL) de durvalumab disminuyé con el tiempo, resultando una media
geomeétrica del aclaramiento en situacion de estado estacionario (CLss) de 8,16 ml/h en el Dia 365; la
disminucién del CLss no se considerd clinicamente relevante. La semivida terminal (t12) basada en el
valor inicial del CL fue de 18 dias, aproximadamente. No hubo diferencias clinicamente significativas
entre la PK de durvalumab en monoterapia, en combinacion con quimioterapia, en combinacion con
tremelimumab y quimioterapia basada en platino y en combinacion con tremelimumab. Las
principales vias de eliminacion de durvalumab son el catabolismo de proteinas a través del sistema
reticuloendotelial o disposicion mediada por la diana.

Poblaciones especiales

La edad (19-96 afios), el peso corporal (31-149 kg), género, la presencia de anticuerpos contra el
farmaco (ACFs), los niveles de albimina, de LDH o de creatinina, el PD- L1 soluble, el tipo de tumor,
la raza y el estado funcional ECOG no tuvieron un efecto clinicamente significativo en la PK de
durvalumab.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina [CrCL] de 60 a 89 ml/min) y moderada
(aclaramiento de creatinina [CrCL] de 30 a 59 ml/min) no tuvieron un efecto clinicamente
significativo en la PK de durvalumab. Se desconoce el efecto de la insuficiencia renal grave (CrCL de
15 a 29 ml/min) sobre la PK de durvalumab; sin embargo, dado que los anticuerpos monoclonales 1gG
no se eliminan principalmente a través de vias renales, no se espera que un cambio en la funcién renal
influya en la exposicién a durvalumab.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica leve (bilirrubina <LSN y AST >LSN o bilirrubina>1,0a1,5x LSNy
cualquier valor de AST) o insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina > 1,5 a 3 x LSN y cualquier
AST) no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la PK de durvalumab. Se desconoce el efecto
de la insuficiencia hepatica grave (bilirrubina >3,0 x LSN y cualquier valor de AST) sobre la
farmacocinética de durvalumab; sin embargo, como los anticuerpos monoclonales 1gG no son

46



eliminados principalmente por via hepética, no se espera que un cambio en la funcion hepética influya
en la exposicién a durvalumab.

Poblacién pediatrica

La PK de durvalumab en combinacidn con tremelimumab se evalu6 en un ensayo de 50 pacientes
pediatricos con un rango de edad de 1 a 17 afios en el ensayo D419EC00001. Los pacientes recibieron
durvalumab 20 mg/kg en combinacién con tremelimumab 1 mg/kg o durvalumab 30 mg/kg en
combinacion con tremelimumab 1 mg/kg por via intravenosa cada 4 semanas durante 4 ciclos, seguido
de durvalumab en monoterapia cada 4 semanas. Segun el analisis PK poblacional, la exposicion
sistémica a durvalumab en pacientes pediatricos > 35 kg que recibieron 20 mg/kg de durvalumab cada
4 semanas fue similar a la exposicion en adultos que recibieron 20 mg/kg de durvalumab cada

4 semanas, mientras que en pacientes pediatricos (> 35 kg) que recibieron 30 mg/kg de durvalumab
cada 4 semanas, la exposicion fue aproximadamente 1,5 veces mayor en comparacion con la
exposicion en adultos que recibieron 20 mg/kg de durvalumab cada 4 semanas. En pacientes
pediatricos < 35 kg que recibieron durvalumab 30 mg/kg cada 4 semanas, la exposicion sistémica fue
similar a la exposicién en adultos que recibieron durvalumab 20 mg/kg cada 4 semanas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogenicidad y mutagenicidad
No se ha evaluado el potencial carcinogénico y genotoxico de durvalumab.

Toxicidad para la reproduccién

Tal y como se ha publicado en la bibliografia especializada, la via de PD-1/PD-L1 desempefia un
papel fundamental en el mantenimiento del embarazo al conservar la inmunotolerancia materna al feto
y, en modelos murinos de gestacion, la interrupcién de la sefializacion de PD-L1 provocé un aumento
de las muertes fetales. En estudios para la reproduccion en animales, la administracion de durvalumab
a hembras de monos cynomolgus desde la confirmacion del embarazo hasta el parto, a niveles de
exposicion 18 veces superiores, aproximadamente, a los observados a la dosis clinica de 10 mg/kg de
durvalumab (segun el AUC), se asoci6 a transferencia placentaria pero no a toxicidad materna ni a
efectos sobre el desarrollo embriofetal, el desenlace del embarazo o el desarrollo posnatal. Se
detectaron concentraciones insignificantes de durvalumab en la leche materna de las hembras de
monos cynomolgus el Dia 28 después del nacimiento.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Histidina

Monohidrato de hidrocloruro de histidina
Trehalosa dihidrato

Polisorbato 80
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir
3 afios

Soluciodn diluida
Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de hasta 30 dias entre 2 °C y 8 °C y de hasta
24 horas a temperatura ambiente (hasta 25°C) desde el momento de la preparacion.
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Desde el punto de vista microbioldgico, la solucion preparada para perfusion se debe utilizar
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de almacenamiento en uso y las
condiciones previas a su uso son responsabilidad del usuario y en general, no deben ser superiores a
24 horas entre 2 °C y 8 °C 0 12 horas a temperatura ambiente (hasta 25 °C), a menos que la dilucion
haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

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

No congelar.

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

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Hay dos tamafios de envases de IMFINZI disponibles:

Vial de vidrio Tipo 1 de 2,4 ml de concentrado (un total de 120 mg de durvalumab) con un tapén de
elastomero y un precinto de aluminio gris de apertura facil (flip-off). Tamafio de envase de 1 vial.

Vial de vidrio Tipo 1 de 10 ml de concentrado (un total de 500 mg de durvalumab) con un tapon de
elastomero y un precinto de aluminio blanco de apertura facil (flip-off). Tamafio de envase de 1 vial.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Preparacion de la solucion

IMFINZI se suministra en un vial unidosis y no contiene conservantes; se debe utilizar una técnica
aséptica.

. Inspeccionar visualmente el medicamento para detectar particulas y alteracion del color.
IMFINZI es una solucidn de transparente a opalescente, entre incolora y ligeramente amarilla.
Desechar el vial si la solucién esta turbia, presenta algiin cambio de color o hay particulas
visibles. No agitar el vial.

. Extraer el volumen requerido del vial o los viales de IMFINZI y transferirlo a una bolsa
intravenosa (i.v.) que contenga solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) o
solucion inyectable de glucosa 50 mg/ml (5%). Para mezclar la solucion diluida invertir la
misma de forma suave. La concentracion final de la solucién diluida debe estar comprendida
entre 1 mg/ml y 15 mg/ml. No congelar ni agitar la solucion.

. Desechar cualquier porcion no utilizada que quede en el vial.

Administracién

. Administrar la solucion para perfusion por via intravenosa durante 1 hora a través de una via
intravenosa que contenga un filtro en linea estéril, de 0,2 a 0,22 micras y de baja union a
proteinas.

. No administrar de forma concomitante otros medicamentos a través de la misma via de
perfusion.
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La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1322/002 vial de 120 mg

EU/1/18/1322/001 vial de 500 mg

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

Fecha de la primera autorizacion: 21/septiembre/2018

Fecha de la ultima renovacion: 24/abril/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

Nombre y direccion de los fabricantes del principio activo bioldgico

AstraZeneca Pharmaceuticals LP
Frederick Manufacturing Center (FMC)
633 Research Court

Frederick,

Maryland

21703

Estados Unidos

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero
Yeonsu-gu,

Incheon, 21987

Republica de Korea

Nombre y direccion de los fabricantes responsables de la liberacién de los lotes

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Suecia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

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

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

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

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)
El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segtn lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo

1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il

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

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IMFINZI 50 mg/ml concentrado para solucién para perfusion
durvalumab

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un ml de concentrado contiene 50 mg de durvalumab.
Un vial de 2,4 ml de concentrado contiene 120 mg de durvalumab.
Un vial de 10 ml de concentrado contiene 500 mg de durvalumab.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, monohidrato de hidrocloruro de histidina, trehalosa dihidrato, polisorbato 80 y
agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucién para perfusion

120 mg/2,4 ml
500 mg/10 ml
1 vial

5.  FORMA'Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para un solo uso.

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

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

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

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

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

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

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suecia

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1322/002 120 mg vial
EU/1/18/1322/001 500 mg vial

13. NUMERO DE LOTE

Lote
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15. INSTRUCCIONES DE USO
| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

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

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC

SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

IMFINZI 50 mg/ml concentrado estéril
durvalumab
v

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

120 mg/2,4 ml
500 mg/10 ml

6. OTROS

AstraZeneca AB
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

IMFINZI 50 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
durvalumab

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

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

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

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

Contenido del prospecto

Qué es IMFINZI y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar IMFINZI
Como usar IMFINZI

Posibles efectos adversos

Conservacion de IMFINZI

Contenido del envase e informacion adicional

Sk~ wnE

1. Qué es IMFINZI y para qué se utiliza

IMFINZI contiene el principio activo durvalumab, que es un anticuerpo monoclonal, un tipo de
proteina disefiada para reconocer una sustancia diana especifica en el organismo. IMFINZI actla
ayudando al sistema inmunitario a combatir el cancer.

IMFINZI se utiliza en adultos para tratar un tipo de cancer de pulmdn, llamado cancer de pulmén no
microcitico (CPNM). Se utiliza en monoterapia cuando el CPNM:
¢ se ha extendido por el pulmdn, no se puede extirpar mediante cirugia y
e harespondido o se ha estabilizado después del tratamiento inicial con quimioterapia y
radioterapia.
Se utiliza en combinacion con tremelimumab y quimioterapia cuando el CPNM:
e se ha extendido por ambos pulmones (y/o a otras partes del cuerpo), no se puede extirpar
mediante cirugia 'y
¢ no ha mostrado cambios (mutaciones) en los genes llamados EGFR (receptor del factor de
crecimiento epidérmico) o ALK (cinasa del linfoma anapléasico).

IMFINZI en combinacién con quimioterapia se utiliza en adultos para tratar un tipo de cancer de
pulmén llamado céncer de pulmoén microcitico en estadio extendido (CPM-EE). Se utiliza cuando su
CPM:

¢ se ha diseminado dentro de los pulmones (o hacia otras partes del cuerpo) y

¢ no ha sido tratado previamente.

IMFINZI en combinacion con quimioterapia se utiliza en adultos para tratar un tipo de cancer de las
vias biliares (colangiocarcinoma) y de la vesicula biliar que se denominan conjuntamente canceres de
las vias biliares (CVB). Se utiliza cuando el CVB:
e se ha diseminado dentro de las vias biliares y la vesicula biliar (o hacia otras partes del
cuerpo).

IMFINZI se utiliza solo 0 en combinacion con tremelimumab para tratar un tipo de cancer de higado
llamado carcinoma hepatocelular (CHC) avanzado o irresecable en adultos. Se utiliza cuando su CHC:
e no se puede extirpar mediante cirugia (irresecable), y
¢ se puede haber extendido dentro de su higado o a otras partes del cuerpo.
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Si tiene alguna duda sobre como funciona IMFINZI o por qué le han recetado este medicamento,
consulte a su médico o farmacéutico.

Cuando IMFINZI se administre en combinacion con otros medicamentos contra el cancer, es
importante que también lea el prospecto de estos otros medicamentos. Si tiene alguna pregunta sobre
estos medicamentos, consulte a su médico.

2. QUué necesita saber antes de empezar a usar IMFINZI

No deben administrarle IMFINZI

o Si es alérgico a durvalumab o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6 “Contenido del envase e informacion adicional”). En caso de duda,
consulte a su médico.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar IMFINZI si:

o tiene una enfermedad autoinmune (una enfermedad en la que el sistema inmunitario del
organismo ataca sus propias células);

o ha recibido un trasplante de un érgano;

o tiene problemas pulmonares o respiratorios;

o tiene problemas de higado.

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (0 no esta seguro), consulte a su médico
antes de utilizar IMFINZI.

Cuando le administren IMFINZI, puede sufrir algunos efectos adversos graves.

Si tiene algo de lo siguiente, llame o acuda al médico de inmediato. Es posible que su médico le
administre otros medicamentos para prevenir complicaciones mas graves y para ayudarle a aliviar sus
sintomas. Su médico podria decidir retrasar la administracion de la siguiente dosis de IMFINZI o
interrumpir su tratamiento con IMFINZI, si tiene:

o inflamacién de los pulmones: los sintomas pueden incluir aparicion o empeoramiento de tos,
dificultad para respirar o dolor toracico;
° inflamacién del higado: los sintomas pueden incluir nduseas o vomitos, pérdida de apetito,

dolor en el lado derecho de su estdmago, coloracion amarillenta de la piel o de la parte blanca de
los ojos, somnolencia, orina oscura o aparicion de hemorragias 0 moratones con mas facilidad
de lo habitual;

o inflamacion de los intestinos: los sintomas pueden incluir diarrea 0 mas movimiento intestinal
del habitual, o heces que son negras, de aspecto alquitranado o pegajosas con sangre 0
mucosidad, dolor intenso de estdbmago o dolor a la palpacion, orificio en el intestino;

. inflamacion de glandulas (en especial la glandula tiroides, las glandulas suprarrenales, la
hipofisis y el pancreas): los sintomas pueden incluir aumento de la frecuencia cardiaca,
cansancio extremo, aumento o pérdida de peso, mareos o desmayos, pérdida del pelo, sensacion
de frio, estrefiimiento, dolores de cabeza que no desaparecen o dolores de cabeza inusuales,
dolor abdominal, nduseas y vomitos;

o diabetes mellitus de tipo 1: los sintomas pueden incluir niveles elevados de azucar en la
sangre, sentir mas apetito o sed de lo habitual, orinar con més frecuencia de lo habitual,
respiracion rapida y profunda, confusion, o un olor dulce en el aliento, un sabor dulce o metalico
en la boca o un olor diferente en la orina o sudor;

o inflamacion de los rifiones: los sintomas pueden incluir disminucion de la cantidad de orina.

o inflamacion de la piel: los sintomas pueden incluir sarpullido, picor, ampollas en la piel o
Ulceras en la boca o en otras superficies himedas;
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o inflamacion del masculo cardiaco: los sintomas pueden incluir dolor en pecho, dificultad para
respirar o latidos irregulares;

o inflamacion o problemas de los musculos: los sintomas pueden incluir dolor, o debilidad
muscular o fatiga rapida de los masculos;
o inflamacién de la médula espinal (mielitis transversa): los sintomas pueden incluir dolor,

entumecimiento, hormigueo o debilidad en los brazos o las piernas; problemas de vejiga o
intestino, como necesidad de orinar con mas frecuencia, incontinencia urinaria, dificultad para
orinar y estrefiimiento;

o reacciones asociadas a la perfusion: los sintomas pueden incluir escalofrios o temblores, picor
o sarpullido, sofoco, dificultad para respirar o sibilancias (pitidos al respirar), mareos o fiebre;

o inflamacidn del cerebro (encefalitis) o inflamacion de la membrana que envuelve la médula
espinal y cerebro (meningitis): los sintomas pueden incluir convulsiones, rigidez en el cuello,
dolor de cabeza, fiebre, escalofrios, vomitos, sensibilidad de los ojos a la luz, confusion y

somnolencia;

o inflamacidn de los nervios: los sintomas pueden incluir dolor, debilidad y paralisis en las
extremidades (sindrome de Guillain-Barré);

o inflamacion de las articulaciones: los signos y sintomas incluyen dolor, hinchazén y/o rigidez
en las articulaciones (artritis inmunomediada);

o inflamacion del ojo: los signos y sintomas incluyen enrojecimiento de los ojos, dolor en los

0jos, sensibilidad a la luz y/o cambios en la visién (uveitis);
o namero bajo de plaquetas: los sintomas pueden incluir sangrado (sangrado de la nariz o las
encias) y/o moratones.

Si experimenta alguno de estos sintomas, llame o acuda al médico de inmediato.

IMFINZI actla sobre su sistema inmunitario. Puede causar inflamacion en partes de su cuerpo. El
riesgo de que sufra estos efectos adversos puede ser mayor si ya tiene una enfermedad autoinmune
(una afeccidn en la que el cuerpo ataca sus propias células). También puede experimentar brotes
frecuentes de su enfermedad autoinmune, que en la mayoria de los casos son leves.

Nifios y adolescentes
IMFINZI no se debe administrar a nifios ni a adolescentes menores de 18 afios ya que no se ha
estudiado en estos pacientes.

Otros medicamentos e IMFINZI

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

Embarazo

o Este medicamento no se recomienda durante el embarazo.

o Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

o Si usted es una mujer que puede quedarse embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo
efectivo mientras recibe tratamiento con IMFINZI y durante al menos 3 meses después de su

Gltima dosis.
Lactancia
o Informe a su médico si esta en periodo de lactancia.

o Consulte a su médico si puede amamantar durante o después del tratamiento con IMFINZI.
o Se desconoce si IMFINZI pasa a la leche materna.

Conduccién y uso de maquinas
Es improbable que IMFINZI afecte a su capacidad de conducir y utilizar maquinas.
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Sin embargo, si tiene efectos adversos que afecten a su capacidad para concentrarse y reaccionar, debe
tener cuidado al conducir o utilizar maquinas.

3. Como usar IMFINZI

IMFINZI se le administrara en un hospital o en una clinica bajo la supervisién de un médico

experimentado.

o La dosis recomendada de IMFINZI es 10 mg por kg de su peso corporal cada 2 semanas 0
1 500 mg cada 3 0 4 semanas.

o Su médico le administrard IMFINZI mediante perfusion intravenosa (goteo) durante
aproximadamente 1 hora.

o Su médico decidira cuantos tratamientos necesita.

o Dependiendo de su tipo de cancer, IMFINZI se puede administrar en combinacion con otros
medicamentos contra el cancer.

o Cuando IMFINZI se administre en combinacién con tremelimumab y quimioterapia para su
cancer de pulmon, primero se le administrara tremelimumab seguido de IMFINZI y después la
quimioterapia.

o Cuando IMFINZI se administre en combinacidn con quimioterapia para su cancer de pulmon,
primero se le administrard IMFINZI seguido de la quimioterapia.

o Cuando IMFINZI se administre en combinacion con tremelimumab para su cancer de higado,
primero se le administrara tremelimumab seguido de IMFINZI.

o Consulte el prospecto de los otros medicamentos contra el cancer para comprender el uso de
estos otros medicamentos. Si tiene preguntas sobre estos medicamentos, consulte a su médico.

Si no acude a una cita para recibir tratamiento con IMFINZI

o Llame a su médico de inmediato para volver a concertar su cita.

o Es muy importante que no se salte ninguna dosis de este medicamento.
Si tiene cualquier otra duda acerca de su tratamiento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

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

Cuando le administren IMFINZI, puede sufrir algunos efectos adversos graves (ver seccion 2).

Consulte a su médico de inmediato si presenta alguno de los siguientes efectos adversos que se han
notificado en los ensayos clinicos con pacientes que recibieron IMFINZI en monoterapia:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
e infecciones de las vias respiratorias altas
actividad reducida de la glandula tiroides, que puede provocar cansancio o0 aumento de peso
tos
diarrea
dolor de estdmago
sarpullido o picor en la piel
fiebre
dolor articular (artralgia)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
e infecciones pulmonares graves (neumonia)
¢ infeccion por hongos en la boca
o infecciones de dientes y tejidos blandos de la boca
¢ enfermedad similar a la gripe
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actividad excesiva de la glandula tiroides, que puede provocar aumento de la frecuencia
cardiaca o pérdida de peso

inflamacidn de los pulmones (neumonitis)

ronquera (afonia)

anomalias en las pruebas hepéticas (aspartato aminotransferasa elevada; alanina
aminotransferasa elevada)

sudores nocturnos

dolor muscular (mialgia)

anomalias en las pruebas que miden la funcion de sus rifiones (aumento de la creatinina en
sangre)

dolor al orinar (disuria)

hinchazén de las piernas (edema periférico)

reaccion a la perfusion del medicamento, que puede causar fiebre o sofocos
inflamacion del higado, que puede provocar nauseas o pérdida del apetito (hepatitis)

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

inflamacion de la glandula tiroides (tiroiditis)

secrecion disminuida de hormonas producidas por las glandulas suprarrenales, que puede causar
cansancio

cicatrizacion del tejido pulmonar

ampollas en la piel

inflamacion del intestino (colitis)

inflamacion de los musculos (miositis)

inflamacion del corazén (miocarditis)

inflamacidn de los rifiones (nefritis), que puede causar una disminucién de la cantidad de orina
inflamacion del pancreas (pancreatitis)

parches de piel engrosada, rojos, secos, con escamas Yy picazén (psoriasis)

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

una condicion que produce niveles altos de aztcar en la sangre (diabetes mellitus tipo 1)
actividad insuficiente de la hipdfisis (hipopituitarismo incluido diabetes insipida), que puede
provocar cansancio y aumento de la cantidad de orina

trastorno en el que los musculos se debilitan y se produce una fatiga rapida de los masculos
(miastenia grave)

inflamacidon de la membrana que rodea la médula espinal y el cerebro (meningitis)

nimero bajo de plaquetas causado por una reaccién autoinmune (trombocitopenia inmune)
inflamacidn de la vejiga (cistitis). Los signos y sintomas pueden incluir miccién (acto de orinar)
frecuente y/o dolorosa, necesidad urgente de orinar, sangre en la orina, dolor o presién en la
parte inferior del abdomen

inflamacidn del ojo (uveitis)

inflamacidn de las articulaciones (artritis inmunomediada)

Otros efectos adversos que se han notificado con una frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles)

inflamacion de los nervios (sindrome de Guillain-Barré)

Se han informado los siguientes efectos adversos en ensayos clinicos en pacientes que tomaron
IMFINZI en combinacion con quimioterapia (la frecuencia y la gravedad de los efectos adversos
pueden variar segun los antineoplasicos recibidos):

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

namero bajo de globulos blancos sanguineos
namero bajo de glébulos rojos sanguineos
namero bajo de plaquetas
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nauseas; vomitos; estrefiimiento, dolor de estomago, diarrea

pruebas hepaticas anormales (aspartato aminotransferasa elevada; alanina aminotransferasa
elevada)

pérdida de pelo

sarpullido, sarpullido rojo elevado, piel seca o con picazén; inflamacion de la piel

fiebre

sensacion de menos hambre

sensacion de cansancio o debilidad

tos

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

namero bajo de glébulos blancos sanguineos con signos de fiebre.

glandula tiroides hipoactiva; glandula tiroides hiperactiva; inflamacion de la glandula tiroides
falta de energia; sensacion general de incomodidad o enfermedad

inflamacion de los nervios que causa entumecimiento, debilidad, hormigueo o ardor en brazos
y piernas (neuropatia periférica)

dificultad para respirar

infecciones pulmonares graves (neumonia)

infecciones de los dientes y tejidos blandos de la boca

hinchazén (edema)

hinchazén de las piernas (edema periférico).

inflamacion de la boca o los labios

dolor muscular (mialgia)

inflamacion de los pulmones (neumonitis)

coagulo de sangre en el pulmoén (embolia pulmonar)

infeccion del tracto respiratorio superior

numero bajo de glébulos rojos sanguineos, gldbulos blancos sanguineos y plaquetas
(pancitopenia)

disminucién de la secrecion de hormonas producidas por las glandulas suprarrenales que
pueden causar cansancio.

inflamacidn del higado que puede causar nauseas o pérdida del apetito (hepatitis)
pruebas de funcion renal anormales (aumento de creatinina en sangre)

dolor al orinar (disuria)

reaccion a la perfusién del medicamento que puede causar fiebre o enrojecimiento
infeccion por hongos en la boca

dolor articular (artralgia)

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

enfermedad similar a la gripe

diabetes mellitus tipo 1

ronquera (afonia)

cicatrizacion de tejido pulmonar

inflamacidn del intestino (colitis)

sudores nocturnos

parches de piel engrosada, rojos, secos, con escamas y picazon (psoriasis)
inflamacidn del pancreas (pancreatitis)

ampollas en la piel

inflamacidn de las articulaciones (artritis inmunomediada)

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)
¢ inflamacion del ojo (uveitis)
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Se han notificado los siguientes efectos adversos en ensayos clinicos en pacientes que recibieron
IMFINZI en combinacion con tremelimumab y quimioterapia basada en platino (la frecuenciay la
gravedad de los efectos adversos pueden variar segun los antineoplasicos recibidos):

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

infeccion de las vias respiratorias altas

infeccion pulmonar (neumonia)

namero bajo de glébulos rojos sanguineos

namero bajo de globulos blancos sanguineos

numero bajo de plaquetas

actividad reducida de la glandula tiroides que puede provocar cansancio o aumento de peso
perdida del apetito

tos

nauseas

diarrea

vomitos

estrefiimiento

anomalias en las pruebas hepéticas (aspartato aminotransferasa elevada; alanina
aminotransferasa elevada)

pérdida de pelo

erupcion cutanea

picor

dolor articular (artralgia)

sensacion de cansancio o debilidad

fiebre

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

enfermedad parecida a la gripe

infeccion por hongos en la boca

namero bajo de gldbulos blancos sanguineos con signos de fiebre

numero bajo de gldbulos rojos sanguineos, gldbulos blancos sanguineos y plaquetas
(pancitopenia)

actividad excesiva de la glandula tiroides que puede provocar un aumento de la frecuencia
cardiaca o pérdida de peso

secrecion disminuida de hormonas producidas por las glandulas suprarrenales, que puede
causar cansancio

actividad reducida de la glandula pituitaria, inflamacion de la glandula pituitaria
inflamacidn de la glandula tiroides (tiroiditis)

inflamacidn de los nervios que causa entumecimiento, debilidad, hormigueo o ardor en brazos
y piernas (neuropatia periférica)

inflamacion de los pulmones (neumonitis)

voz ronca (disfonia)

inflamacion de la boca o labios

anomalias en las pruebas de la funcién del pancreas

dolor de estdmago

inflamacidn del intestino (colitis)

inflamacidn del pancreas (pancreatitis)

inflamacidn del higado que puede causar nauseas o pérdida del apetito (hepatitis)

dolor muscular (mialgia)

anomalias en las pruebas de la funcidn renal (aumento de la creatinina en sangre)
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dolor al orinar (disuria)
hinchazén de las piernas (edema periférico)
reaccion a la perfusién del medicamento que puede causar fiebre o enrojecimiento

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

infecciones de los dientes y tejidos blandos de la boca

numero bajo de plaquetas con signos de sangrado excesivo y moratones (trombocitopenia
inmune)

diabetes insipida

diabetes mellitus tipo |

inflamacion del cerebro (encefalitis)

inflamacidn del corazon (miocarditis)

cicatrizacion del tejido pulmonar

ampollas en la piel

sudores nocturnos

inflamacidn de la piel

inflamacion de los musculos (miositis)

inflamacidn de los musculos y vasos

inflamacidn de los rifiones (nefritis), que puede causar una disminucién de la cantidad de orina
inflamacion de la vejiga (cistitis). Los signos y sintomas pueden incluir miccion (acto de
orinar) frecuente y/o dolorosa, necesidad urgente de orinar, sangre en la orina, dolor o presion
en la parte inferior del abdomen

inflamacion del ojo (uveitis)

inflamacidn de las articulaciones (artritis inmunomediada)

Otros efectos adversos que se han notificado con una frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles)

trastornos en el que los musculos se debilitan y se produce una fatiga rapida de los masculos
(miastenia grave)

inflamacion de los nervios (sindrome de Guillain-Barré)

inflamacidon de la membrana que rodea la médula espinal y el cerebro (meningitis)

orificio en el intestino (perforacion intestinal)

Se han notificado los siguientes efectos adversos en ensayos clinicos en pacientes que recibieron
IMFINZI en combinacion con tremelimumab:

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

actividad reducida de la glandula tiroides que puede provocar cansancio o aumento de peso
tos

diarrea

dolor de estdmago

anomalias en las pruebas hepaticas (aspartato aminotransferasa elevada; alanina
aminotransferasa elevada)

erupcion cutanea

picor

fiebre

hinchazdn de las piernas (edema periférico)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

infeccion de las vias respiratorias altas
infeccion pulmonar (neumonia)
enfermedad parecida a la gripe
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infecciones de los dientes y tejidos blandos de la boca

actividad excesiva de la glandula tiroides que puede provocar un aumento de la frecuencia
cardiaca o pérdida de peso

inflamacion de la glandula tiroides (tiroiditis)

secrecion disminuida de hormonas producidas por las glandulas suprarrenales, que puede
causar cansancio

inflamacion de los pulmones (neumonitis)

anomalias en las pruebas de la funcién del pancreas

inflamacidn del intestino (colitis)

inflamacidn del pancreas (pancreatitis)

inflamacion del higado (hepatitis)

inflamacidn de la piel

sudores nocturnos

dolor muscular (mialgia)

anomalias en las pruebas de la funcion renal (aumento de creatinina en sangre)

dolor al orinar (disuria)

reaccion a la perfusién del medicamento que puede causar fiebre o enrojecimiento

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

infeccion por hongos en la boca

actividad reducida de la glandula pituitaria, inflamacion de la glandula pituitaria

trastorno en el que los musculos se debilitan y se produce una fatiga rapida de los musculos
(miastenia grave)

inflamacion de la membrana que rodea la médula espinal y el cerebro (meningitis)
inflamacion del corazén (miocarditis)

voz ronca (disfonia)

cicatrizacion del tejido pulmonar

ampollas en la piel

inflamacidn de los musculos (miositis)

inflamacidn de los musculos y vasos

inflamacidn de los rifiones (nefritis), que puede causar una disminucién de la cantidad de orina
inflamacion de las articulaciones (artritis inmunomediada)

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas)
¢ inflamacion del ojo (uveitis)

Otros efectos adversos que se han sido notificado con una frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles)

namero bajo de plaquetas con signos de sangrado excesivo 0 moratones (trombocitopenia
inmune)

diabetes insipida

diabetes mellitus tipo |

inflamacidn de los nervios (sindrome de Guillain-Barré)

inflamacion del cerebro (encefalitis)

orificio en el intestino (perforacion intestinal)

inflamacidn de la vejiga (cistitis). Los signos y sintomas pueden incluir miccién (acto de
orinar) frecuente y/o dolorosa, necesidad urgente de orinar, sangre en la orina, dolor o presion
en la parte inferior del abdomen.

Consulte a su médico de inmediato si presenta alguno de los efectos adversos citados anteriormente.
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Comunicacion de efectos adversos

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

5. Conservacion de IMFINZI

IMFINZI le serd administrado en un hospital o clinica y el profesional sanitario sera el responsable de
su conservacion. Los detalles de conservacion son los siguientes:

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

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

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

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

No utilice este medicamento si esta turbio, ha cambiado de color o contiene particulas visibles.

No guarde ninguna parte no utilizada de la solucion para perfusion para reutilizarla. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de
acuerdo con la normativa local.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de IMFINZI
El principio activo es durvalumab.

Cada ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 50 mg de durvalumab.

Cada vial contiene 500 mg de durvalumab en 10 ml de concentrado 0 120 mg de durvalumab en
2,4 ml de concentrado.

Los demas componentes son: histidina, monohidrato de hidrocloruro de histidina, trehalosa dihidrato,
polisorbato 80 y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
IMFINZI concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril) es una solucion sin
conservantes, transparente a opalescente, entre incolora a ligeramente amarilla, sin particulas visibles.

Se presenta en envases con 1 vial de vidrio de 2,4 ml de concentrado o 1 vial de vidrio de 10 ml de
concentrado.

Titular de la autorizacion de comercializacion
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje

Suecia

Responsable de la fabricacién
AstraZeneca AB

Gartunavagen

SE-152 57 Sodertélje

Suecia
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E\MGdo. Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Teél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romaénia

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) !

AstraZeneca UK Limited

DAC Tel: +386 1 51 35 600

Tel: +353 1609 7100

island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
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Kbnpog Sverige

Aléxtop PaplaxevTikny AT AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija United Kingdom (Irlanda del Norte)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

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

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

Esta informacidn estéa destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

Preparacion y administracion de la perfusion

. Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente para detectar particulas y
alteracion del color antes de la administracion. EI concentrado es una solucion estéril,
transparente a opalescente, de incolora a ligeramente amarilla, sin particulas visibles. Desechar
el vial si la solucion esta turbia, presenta algin cambio de color o tiene particulas visibles.

. No agitar el vial.

. Extraer el volumen requerido de concentrado del vial o los viales y transferirlo a una bolsa para
perfusion intravenosa que contenga solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) o
solucion inyectable de glucosa 50 mg/ml (5%), para preparar una solucion diluida con una
concentracion final comprendida entre 1 mg/ml y 15 mg/ml. Para mezclar la solucién diluida
invertir la misma de forma suave.

. Una vez diluido, el medicamento se debe utilizar de inmediato. La solucidon diluida no se debe
congelar. Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso de hasta 30 dias entre 2°C y
8 °C y de hasta 24 horas a temperatura ambiente (hasta 25 °C) desde el momento de la
preparacion.

. Desde el punto de vista microbioldgico, la solucion preparada para perfusion se debe utilizar
inmediatamente. Si no se utiliza inmediatamente, los tiempos de almacenamiento en uso y las
condiciones previas a su uso son responsabilidad del usuario y en general, no deben ser
superiores a 24 horas entre 2 °C y 8 °C 0 12 horas a temperatura ambiente (hasta 25 °C), a
menos que la dilucion haya tenido lugar en condiciones asépticas controladas y validadas.

. Si se refrigeran, las bolsas para perfusion intravenosas se deben dejar fuera hasta que alcancen
la temperatura ambiente antes del uso. Administrar la solucién para perfusion por via
intravenosa durante 1 hora mediante un filtro en linea estéril, de 0,2 a 0,22 micras y baja unién a

proteinas.

. No administrar de forma concomitante otros medicamentos a través de la misma via de
perfusion.

. IMFINZI es unidosis. Desechar cualquier parte no utilizada que quede en el vial.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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