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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO SECS }!:-HN&%I"#%ONAL VOO e ENTOS
* IMFINZI concentrado para solucion para perfusion 120 mg/2,4 mL (Durvalumab) »1RO DE PRODUCTOS BIOLOGY

* IMFINZI concentrado para solucién para perfusién 500 mg/10 mL (Durvalumab) 28 NOV 2025
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada mL contiene 50 mg de IMFINZI. y , {,/

Cada vial de 2,4 mL contiene 120 mg de durvalumab. Firma Profesionaly’

Cada vial de 10 mL contiene 500 mg de durvalumab. Iy il
IMFINZI es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina humana (IgG ). Para consultar la lista completa de
excipiente(s), véase la seccion 6.1,

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion concentrada para perfusion; 50 mg/mL por vial de monodosis para administracién intravenosa.
Solucidn estéril, sin conservantes, clara a opalescente, incolora a ligeramente amarilla, libre de particulas visibles.

4. CARACTERISTICAS CLINICAS

4.1.  Indicaciones Terapéuticas

Cincer de vejiga musculo invasivo (MIBC)

IMFINZI en_combinacién con gemcitabina y cisplatino como_tratamiento neoadyuvante, segnido de
IMFINZI en monoterapia como tratamiento adyuvante después de la cistectomia radical, estd indicado para
el tratamiento de adultos con cancer de vejiga misculo invasivo (MIBC) resecable.

Cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)

IMFINZI en combinacion con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante, seguido de IMFINZI como
monoterapia después de la cirugia, esta indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC resecable (tumores
= 4 cm y/o ganglios positivos) y sin mutaciones conocidas del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) o Reordenamientos de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK).

IMFINZI esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con NSCLC localmente avanzado e irresecable
cuya enfermedad no ha progresado después de quimiorradioterapia con platino (CRT).

Cancer de pulmén de células pequeiias (SCLC)

IMFINZI esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén de células pequeifias en estadio
limitado (LS-SCLC) cuya enfermedad no ha progresado después de la quimiorradioterapia basada en platino
(CRT).

IMFINZI en combinacién con etopésido y carboplatino o bien cisplatino esti indicado como el tratamiento de
primera linea de pacientes con cancer pulmonar microcitico en estadio extendido (ES-SCLC).
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Cancer de vias biliares (BTC)
IMFINZI en combinacion con gemcitabina y cisplatino esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer

de vias biliares (BTC) localmente avanzado o metastasico.

42. Posologia y modo de administracion
La dosis recomendada de IMFINZI depende de la indicacién, tal como se presenta en la Tabla 1. IMFINZI se

administra como una perfusion intravenosa durante 1 hora.
Cuando IMFINZI se administra en combinacion con otros agentes terapéuticos, consulte el folleto de informacion

al profesional de los agentes terapéuticos para obtener mas informacion.

Tabla 1. Dosis recomendada de IMFINZI

Indicacion ' Dosis recomendada de IMFINZI Duracion de la terapia
Monoterapia
LS-SCLC 1500 mg " cada 4 semanas. Hasta progresion de la enfermedad,

toxicidad inaceptable 0 maximo 24 meses.

NSCLC localmente | 10 mg/kg cada 2 semanas o 1500 mg cada 4 semanas Hasta progresion de la enfermedad,
avanzado &b toxicidad inaceptable o un méaximo de 12

meses.

Terapia.combinada

ES-SCLC 1500 mg ¢ en combinacion con quimioterapia cada 3 | Hasta progresién de la enfermedad o
4 semanas (21 dfas) durante 4 ciclos, seguido de 1500 | toxicidad inaceptable.

mg cada 4 semanas como monoterapia.

NSCLC Resecable [1500 mg ¢ en combinacién con quimioterapia basada|Fase neoadyuvante: hasta progresion de la
en platino cada 3 semanas hasta por 4 ciclos antes delenfermedad que impida la cirugia definitiva o
la cirugia, seguido de 1500 mg en monoterapia cada 4|toxicidad inaceptable.

semanas durante hasta 12 ciclos después de la cirugia. |Fase adyuvante: hasta recurrencia, toxicidad
inaceptable o un maximo de 12 ciclos después
de la cirugia.
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BTC 1500 mg © en combinacién con quimioterapia cada 3 | Hasta la progresion de la enfermedad o
semanas (21 dias) hasta 8 ciclos, seguido de 1500 mg | hasta una toxicidad inaceptable.
cada 4 semanas como monoterapia,

Edneerde

endometrio

MIBC 1500 mg % en combinacién con quimioterapia | Hasta progresion de la enfermedad que
cada 3 semanas (21 dias) durante 4 ciclos antes de impida la cirugia definitiva (cistectomia),

la_cirugia, seguido de 1500 mg ¢ cada 4 semanas recurrencia, toxicidad inaceptable o un
como monoterapia hasta 8 ciclos después de la maximo de 8 ciclos después de la cirugia
cirugia

* Pacientes con un peso corporal de 30 kg o menos deben recibir una dosis basada en el peso. equivalente a 10 mg/kg de IMFINZI cada 2
Semanas como monoterapia hasta que el peso aumente a mas de 30 kg.

® Los pacientes con un peso corporal de 30 kg o menos deben recibir una dosis basada en el peso, equivalente a 20 mg/ke de IMFINZI cada
4 semanas como monoterapia hasta que el peso aumente a mas de 30 kg,

¢ Pacientes con un peso corporal de 30 kg 0 menos deben recibir una dosis basada en el peso de 20 mg/kg de IMFINZI. En combinacién
con dosis de quimioterapia cada 3 semanas (21 dias), seguido de monoterapia de 20 mg/kg cada 4 semanas hasta que el peso aumente a mas
de 30 kg.

4 Los nicientes £on un peso corporal de 30 kg 0 menos deben recibir una dosis de IMFINZI basada en el peso de 20 mg/kg. En
combinacién con quimioterapia, dosis de 20 mg/ke cada 3 semanas (21 dias) antes de la cirugia, seguida de monoterapia a 20 m /k

No se recomienda reducir ni aumentar la dosis para IMFINZI. En general, suspenda IMFINZ]I por reacciones
adversas inmunomediadas severas (Grado 3). Suspenda permanentemente IMFINZI por reacciones adversas
inmunomediadas potencialmente mortales (Grado 4), reacciones inmunomediadas graves recurrentes (Grado 3)
que requieren tratamiento inmunosupresor sistémico o incapacidad para reducir la dosis de corticosteroides a 10
mg o menos de prednisona o su equivalente por dia en 12 semanas de inicio de corticosteroides.

Las reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario que requieren tratamiento especifico se resumen en
la Tabla 2. Consultar la seccién 4.4 para obtener mas recomendaciones de manejo e informacién sobre la
monitorizacién y evaluacion.,
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Tabla 2. Modificaciones del tratamiento para IMFINZI

ON AL PROFESIONAL |
ON PARA PERFUSION

Reacciones adversas

Neumonitis inmunomediada/
enfermedad pulmonar intersticial

Gravedad * Modificacion del tratamiento
Grado 2 Suspender la dosis
Grado3 04 Interrumpir de forma permanente

Hepatitis inmunomediada

ALT 0o AST>3-<5xULNo
bilirrubina total > 1,5- <3 x ULN

Suspender la dosis ®

ALT 0 AST > 5-< 10 x ULN

Suspender durvalumab b ¢ interrumpir
permanentemente tremelimumab

ALT o AST concurrentes >3 x ULN y
bilirrubina total > 2 x ULN ®

ALT o AST>10x ULN o
bilirrubina total > 3 x ULN

Interrumpir de forma permanente

Hepatitis inmunomediada en
compromiso tumoral secundario del
higado con valores basales anormales d

ALT 0 AST>2,5-<5xBLVy
<20 x ULN

Suspender la dosis

ALT o AST >5-7 x BLV y <20 x ULN
o ALT o AST concurrentes 2,5-5 X
BLVy<20xULNy
bilirrubina total > 1,5- <2 x ULN °

Suspender durvalumab e
interrumpir permanentemente
tremelimumab

ALT 0 AST >7 x BLV OR > 20 ULN
lo que primero ocurra 0
bilirrubina > 3 x ULN

Descontinuar permanentemente

Colitis o diarrea inmunomediada

Grado 2

Suspender la dosis "

Grado 3 para monoterapia de Imfinzi

Suspender la dosis

Grado 3 para Imfinzi + Tremelimumab

Interrumpir de forma permanente °©

sistema inmunitario

Grado 4 Interrumpir de forma permanente
Perforacion intestinal de CUALQUIER :
eralo Interrumpir de forma permanente
Hipertiroidismo, Tiroiditis mediado por Grado 2-4 Suspender las dosis hasta estabilidad
el sistema inmunitario clinica
]'-hpotlrou:‘hsmo mediado por el sistema Grado 2-4 Siis aribios
inmunitario
Insuficiencia suprarrenal, . o
Hipofisitis/hipopituitarismo mediado Grado 2-4 Suspender las d(ﬁu? hasta estabilidad
por el sistema inmunitario cliniea
Diabetes itus ti i " I
iabetes mellitus tipo | mediado por el Grado 2-4 Sin cafibios

Nefritis inmunomediada

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

Suspender la dosis ®

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

Interrumpir de forma permanente

Exantema o dermatitis mediada por el

Grado 2 por > 1 semana o

Suspender la dosis

inmunitario

sistema inmunitario Grado 3
(incluyendo pénfigo vesiculoso) Grado 4 Interrumpir de forma permanente
Miocarditis inmunomediada Grado 2 -4 Interrumpir de forma permanente
Miositis/polimiositis /rabdomiolisis Grado203 Suspender la dosis ™'
inmunomediada Grado 4 Interrumpir de forma permanente
Reacciones relacionadas con la Grado 1 02 il L ;ed}{cn‘ Ia t2sa de
perfusion e s
Grado3 04 [nterrumpir de forma permanente

Miastenia gravis mediadas por el .
sistema inmunitario Grado 2-4 Interrumpir de forma permanente
Encefalitis mediada por el sistema .

P Grado 2-4 Interrumpir de forma permanente
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Sindrome de Guillain-Barré mediada Grado 2-4 Int ir de f

pot 2l Sistern nmitinitario rado nterrumpir de forma permanente
Otras reacciones adversas mediadas Grado 203 Suspender la administracion
por el sistema inmunitario £ Grado 4 Interrumpir de forma permanente.

* Criterios de Terminologia Comun de Eventos Adversos, version 4.03. ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa;
ULN: limite superior normal, BLV: valor inicial,

b Después de la suspension, IMFINZI puede ser reanudado dentro de las 12 semanas si la reaccion adversa mejora a < Grado 1 y la dosis de
corticosteroides se ha reducido a <10 mg de prednisona o su equivalente por dia. IMFINZI debe ser permanentemente interrumpido si las
reacciones adversas recurren a Grado 3, segun proceda.

Para pacientes con causa alternativa, siga las recomendaciones para aumentos de AST o ALT sin elevaciones de bilirrubina concurrentes.
Si AST y ALT son inferiores o iguales al ULN al inicio del estudio en pacientes con compromiso hepatico, suspenda o interrumpa
permanentemente durvalumab segiin las recomendaciones para la hepatitis sin compromiso hepatico.

¢ Interrumpir permanentemente tremelimumab para grado 3; sin embargo, el tratamiento con durvalumab puede reanudarse una vez que el
evento se haya resuelto.

“Interrumpir de manera permanente el IMFINZI si la reaccion adversa no se mejora a un nivel < Grado 1 dentro de 30 dias o si existen
signos de insuficiencia respiratoria.

#Incluye trombocitopenia inmunitaria, pancreatitis, artritis inmunomediada y uveitis.

c
d

Para reacciones adversas no inmunomediadas, suspenda IMFINZI para reacciones adversas de Grado 2 y 3 hasta
que alcancen < Grado 1 o estado basal. IMFINZI debe suspenderse para las reacciones adversas de Grado 4 (con
excepcion de las anomalias de laboratorio de Grado 4, sobre las cuales la decision de suspender debe basarse en
signos / sintomas clinicos acompaiiado del criterio clinico).

Poblaciones especiales de pacientes
Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis de IMFINZI en funcion
de la edad, el peso corporal, el sexo y la raza del paciente (véase la seccion 5.2).

Pacientes pedidtricos v adolescentes

La seguridad y efectividad de IMFINZI no se han establecido en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Los
datos actualmente disponibles de IMFINZI en combinacién con tremelimumab se describen en las secciones 4.8,
5.1,y 5.2, pero no se puede hacer una recomendacion posologica.

Adultos mayores (> 65 arios)
No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes adultos mayores (=65 afios) (véanse las secciones 5.1 y 5.2).

Insuficiencia renal
Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis de IMFINZI en pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada (véase la seccion 5.2).

Insuficiencia hepdtica

Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis de IMFINZI en pacientes
con insuficiencia hepatica leve o moderada. IMFINZI no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (véase la seccion 5.2).

Método de administracion
Para administracion por via intravenosa.
Para consultar instrucciones sobre la dilucién del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.5.

IMFINZI en combinacion con guimioterapia. o
Para NSCLC resecable, ES-SCLC, BTC, MIBC y cancer de endometrio, cuando IMFINZI se administra en
combinacion con quimioterapia, administre IMFINZI antes de la quimioterapia el mismo dia.

IMFINZI en combinacion con tremelimumab v quimioterapia basada en platino.
Para NSCLC metastasico, durante el ciclo 1, se administrara tremelimumab seguido de IMFINZI, comenzando
aproximadamente 1 hora (maximo 2 horas) después de la finalizacion de la perfusion de tremelimumab. La
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perfusion de quimioterapia con platino debe comenzar aproximadamente 1 hora (méximo 2 horas) después de la
finalizacion de la infusién de IMFINZL. Si no hay problemas clinicamente significativos durante el ciclo 1, a
criterio del médico, se pueden administrar ciclos posteriores de IMFINZI inmediatamente después de
tremelimumab y el periodo de tiempo entre el final de la perfusion de IMFINZI y el inicio de la quimioterapia se
puede reducir a 30 minutos.

IMFINZI en combinacion con tremelimumab
En el caso de la uHCC, cuando se administra IMFINZI en combinacion con tremelimumab, administre este ultimo
antes de IMFINZI el mismo dia. IMFINZI y tremelimumab se administran como perfusiones intravenosas

separadas.

4.3.  Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

4.4. Advertencias especiales y precauciones especiales de uso

Consultar la seccién 4.2, Tabla 2 para conocer las modificaciones de tratamiento recomendadas.

Ante sospechas de reacciones adversas inmunomediadas, se debe realizar una evaluacion adecuada para confirmar
la etiologia o excluir etiologias alternativas. Seg(in la gravedad de la reaccion adversa, se debe suspender o
suspender permanentemente IMFINZI. Se debe iniciar tratamiento con corticosteroides o terapia endocrina. Para
eventos que requieran tratamiento con corticosteroides, y tras una mejoria a < Grado 1, se debe iniciar una
reduccion gradual de los corticosteroides y continuarla durante al menos 1 mes. Considere aumentar la dosis de

corticosteroides y/o usar inmunosupresores sistémicos adicionales si empeora o no mejora.

Neumonitis inmunomediada

Se presentd neumonitis inmunomediada o la enfermedad pulmonar intersticial, definida como la patologia que
requiere el uso de corticosteroides sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con IMFINZI
o IMFINZI en combinacion con tremelimumab (véase la seccion 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca
de signos y sintomas de neumonitis. Una sospecha de neumonitis debe confirmarse con imagenes radiograficas,
excluyendo otras etiologias infecciosas y relacionadas con la enfermedad, y deberia manejarse de acuerdo con las
recomendaciones dadas en la seccion 4.2. Para eventos de Grado 2, se debe iniciar una dosis inicial de 1 a 2
mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida de una disminucién gradual. Para eventos de Grado 3 0 4, se debe
iniciar una dosis inicial de 2 a 4 mg/kg/dia de metilprednisolona o equivalente, seguida de una disminucion
gradual.

Neumonitis vy neumonitis por radiacion

La neumonitis por radiacién es una condicién que se observa con frecuencia en pacientes tratados con radioterapia
al pulmén y la presentacion clinica de neumonitis y neumonitis por radiacion es muy similar.

En el estudio PACIFIC, en pacientes que habian completado el tratamiento con quimiorradiacion concurrente entre
| y 42 dias antes del tratamiento del estudio, se presentd neumonitis, y neumonitis por radiacion, en pacientes
tratados con IMFINZI. Se desarrollé neumonitis o neumonitis por radiacién en 161 (33,9%) pacientes en el brazo
tratado con IMFINZ y 58 (24,8%) en el brazo con placebo; incluyendo Grado 3 en 16 pacientes (3.4%) con
IMFINZI frente a 7 (3,0%) pacientes con placebo y Grado 5 en 5 (1,1%) pacientes con IMFINZI frente a 4 (1,7%)
pacientes con placebo. La mediana del tiempo hasta la aparicion en el brazo tratado con IMFINZI fue de 55 dias
(rango: 1-406 dias) frente a 55 dias (rango: 1-255 dias) en el brazo con placebo.

En el estudio ADRIATIC, en pacientes que habian completado el tratamiento con quimiorradiacion entre 1 y 42
dias antes del inicio del tratamiento del estudio, se produjo neumonitis 0 neumonitis por radiacion en 100 (38,2%)
pacientes del brazo tratado con IMFINZI y en 80 (30,2%) del brazo placebo; incluido Grado 3 en 8 (3,1%)
pacientes del brazo tratado con IMFINZI frente a 6 (2,3%) pacientes del brazo placebo, y Grado 5 en 1 (0,4%)
paciente del brazo tratado con IMFINZI frente a 0 pacientes del brazo placebo.
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Hepatitis inmunomediada
Se presento hepatitis inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso de corticosteroides sistémicos
y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con IMFINZI o IMFINZI en combinacién con tremelimumab
(véase la seccion 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca de pruebas hepaticas anormales antes y
periédicamente durante el tratamiento con IMFINZI La hepatitis inmunomediada se debe manejar tal y como se
recomienda en la seccion 4.2. Los corticosteroides deben administrarse con una dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia
de prednisona o equivalente, seguida de una disminucion gradual en todos los grados.

Colitis inmunomediada

Se present6 colitis o diarrea inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso de corticosteroides
sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con IMFINZI o IMFINZI en combinacion con
tremelimumab (véase la seccion 4.8). Se informaron perforacién intestinal y perforacion del intestino grueso en
pacientes que recibieron IMFINZI en combinacion con tremelimumab. Se debe controlar a los pacientes para
detectar signos y sintomas de colitis/diarrea o perforacién intestinal y tratarlos como se recomienda en la seccion
4.2. Los corticosteroides deben administrarse en una dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente,
seguida de una disminucion gradual para los grados 2 a 4. Consulte a un cirujano inmediatamente si se sospecha
una perforacion intestinal de CUALQUIER grado.

Endocrinopatias inmunomediadas

Hipotiroidismo/hipertiroidismo/tiroiditis mediado por el sistema inmunitario

Se ha observado hipotiroidismo, hipertiroidismo o tiroiditis mediado por el sistema inmunitario en pacientes que
recibieron IMFINZI o IMFINZI en combinacién con tremelimumab (ver la seccion 4.8). Los pacientes deberian
someterse a seguimiento en busca de pruebas anormales de funcién tiroidea antes periddicamente durante el
tratamiento y deben ser manejados segtin las recomendaciones dadas en la secciéon 4.2. Para el hipotiroidismo
inmunomediado, inicie el reemplazo de la hormona tiroidea segln lo indicado clinicamente para los grados 2 a 4.
Para el hipertiroidismo/tiroiditis inmunomediado, se puede implementar un tratamiento sintomatico para los
grados 2 a 4.

Insuficiencia suprarrenal mediada por el sistema inmunitario

Se present6 insuficiencia suprarrenal inmunomediada en pacientes tratados con IMFINZI o IMFINZI en
combinacién con tremelimumab (véase la seccion 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos
clinicos y sintomas de insuficiencia suprarrenal. Se debe manejar a los pacientes con insuficiencia suprarrenal
sintomética tal y como se recomienda en la seccion 4.2. Los corticosteroides deben administrarse con una dosis
inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida de una disminucion gradual y un reemplazo
hormonal segtin esté clinicamente indicado para los grados 2 a 4.

Diabetes mellitus tipo 1 mediada por el sistema inmunitario

Se present6 diabetes mellitus tipo 1 inmunomediada que se puede presentar con cetoacidosis diabética en pacientes
tratados con IMFINZI o IMFINZI en combinacién con tremelimumab (véase la seccién 4.8). Se debe monitorear
a los pacientes en busca de signos clinicos y sintomas clinicos de diabetes mellitus tipo 1. Se debe manejar a los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 sintomético como se recomienda en la seccion 4.2. El tratamiento con
insulina se puede iniciar segiin esté clinicamente indicado para los grados 2 a 4.

Hipofisitis/Hipopituitarismo mediado por el sistema inmunitario

Se presentd hipofisitis o hipopituitarismo inmunomediado en pacientes tratados con IMFINZI o IMFINZI en
combinacion con tremelimumab (véase la seccién 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos
clinicos y sintomas de hipofisitis o hipopituitarismo. Se debe manejar a los pacientes con hipofisitis o
hipopituitarismo sintomatico como se recomienda en la seccion 4.2. Los corticosteroides deben administrarse con
una dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida de una disminucion gradual y un
reemplazo hormonal segin esté clinicamente indicado para los grados 2 a 4.
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Nefritis inmunomediada

Se presento nefritis inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso de corticosteroides sistémicos
y sin etiologfa alternativa clara, en pacientes tratados con IMFINZI 0 IMFINZI en combinacion con tremelimumab
(véase la seccion 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca de pruebas de funcion renal anormales antes y
periédicamente durante el tratamiento con IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab, y se debe
manejar como se recomienda en la seccion 4.2. Los corticosteroides deben administrarse con una dosis inicial de
| a2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida de una disminucioén gradual para los grados 2 a 4.

Exantema mediado por el sistema inmunitario

El exantema o dermatitis (incluido el pénfigo vesicular) mediado por el sistema inmunitario, definido como aquel
que requiere del uso de corticoesteroides sistémicos y sin una clara etiologia alternativa, observado en pacientes
que reciben IMFINZI o [MFINZI en combinacion con tremelimumab (ver la seccién 4.8). Se deberia monitorear
a los pacientes en busca de signos y sintomas de exantema o dermatitis y manejarlos de acuerdo con lo
recomendado en la seccion 4.2. Los corticosteroides deben administrarse con una dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia
de prednisona o equivalente, seguida de una disminucion gradual durante Grado 2> 1 semana 0 Grado 3 y 4.

Miocarditis mediada por el sistema inmunitario

Se produjo miocarditis mediada por el sistema inmunitario, que puede ser mortal, en pacientes que recibieron
IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab (consulte la seccion 4.8). Se debe controlar a los
pacientes para detectar signos y sintomas de miocarditis mediada por el sistema inmunitario y tratarlos como se
recomienda en la seccion 4.2. Los corticosteroides deben administrarse con una dosis inicial de 2 a 4 mg/kg/dia
de prednisona o equivalente, seguida de una disminucion gradual para los grados 2 a 4. Sino hay mejoriaen 2 a3
dias a pesar de los corticosteroides, comience de inmediato una terapia inmunosupresora adicional. Tras la
resolucion (Grado 0), se debe iniciar una reduccion gradual de los corticosteroides y continuarla durante al menos
1 mes.

Otras reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario

Dado el mecanismo de accion del IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab es posible que se
presenten otras reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario. Se debe controlar a los pacientes en
busca de signos y sintomas, manejandolos de acuerdo con las recomendaciones dadas en la seccion 4.2. Otras
reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario en monoterapia son: la miastenia gravis, miocarditis,
miositis, polimiositis, rabdomiélisis, sindrome de Guillain-Barré, trombocitopenia inmunitaria, pancreatitis,
artritis inmunomediada, uveitis y encefalitis. (véase la seccion 4.8). Los corticosteroides deben administrarse con

una dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida de una reduccion gradual para los grados
2a4d.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones relacionadas con la perfusion. Se
han reportado reacciones relacionadas con la perfusion graves en pacientes tratados con IMFINZI o IMFINZI en
combinacion con tremelimumab (véase la seccion 4.8). Para gravedad de Grado 1 o 2, se pueden considerar
premedicacion para la profilaxis de reacciones a la infusion posteriores. Para Grado 3 o 4, maneje las reacciones
graves relacionadas con la infusion segun el estandar institucional, las pautas de practica clinica apropiadas y/o las
pautas de la sociedad.

Precauciones especificas del tratamiento

IMFINZI en combinacion con olaparib

Se notifico aplasia pura de glébulos rojos (PRCA) (ver Reacciones adversas) cuando se utilizé olaparib en
combinacién con IMFINZI en la fase de mantenimiento, tras el tratamiento con IMFINZI en combinacion con
q;timi(?;[)erapia basada en platino. Si se confirma la PRCA, se debe suspender el tratamiento con IMFINZI y
olaparib.
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Se notificé anemia hemolitica autoinmune (AIHA) al utilizar olaparib en combinacion con IMFINZI en la fase de
mantenimiento, tras el tratamiento con IMFINZI en combinacion con quimioterapia basada en platino. Si se
confirma la AIHA, se debe suspender el tratamiento con IMFINZI y olaparib.

4.5.  Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Durvalumab es una inmunoglobulina y las principales rutas de eliminacién del durvalumab son el catabolismo
proteinico a través del sistema reticulo endotelial o una eliminacién mediada al objetivo, por lo tanto, no se han
conducido estudios farmacocinéticos (PK) formales de interaccién medicamentosa con durvalumab debido a que
no resulta esperable que haya interacciones medicamentosas metabolicas. La interaccion PK medicamentosa
entre durvalumab y la quimioterapia se evalué en el estudio CASPIAN y no se identifico ninguna interaccion
PK medicamentosa clinicamente importante. La interaccion farmacocinética farmaco-fArmaco entre durvalumab
en combinacion con tremelimumab y quimioterapia basada en platino se evalué en el estudio POSEIDON y no
se identifico ninguna interaccion farmacocinética-farmaco clinicamente significativa. En el estudio HIMALAY A
se evalud la interaccion farmacocinética entre durvalumab en combinacién con tremelimumab v no se identificd
ninguna interaccion farmacocinética clinicamente significativa. Ademas, en el estudio DUO-E, no se observaron
interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre durvalumab y olaparib.

4.6. Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

En estudios de reproduccion animal, la administracion de durvalumab a monos Cynomolgus hembra prefadas
desde la confirmacién del embarazo hasta el parto a niveles de exposicion aproximadamente 22 veces mayores
que los observados a la dosis clinica de 10 mg/kg de durvalumab (con base en el ABC) se asoci6 a transferencia
placentaria, pero no a toxicidad materna o efectos sobre el desarrollo embrionario y fetal, el desenlace del embarazo
o el desarrollo postnatal (véase la seccion 5.3). No hay datos sobre el uso de durvalumab en mujeres embarazadas.
En base a su mecanismo de accion, durvalumab tiene el potencial de afectar el mantenimiento del embarazo y
puede causar dafio al feto cuando se administra a una mujer embarazada. Se sabe que las IgG 1 humanas atraviesan
la barrera placentaria. No se recomienda el uso de durvalumab durante el embarazo o en mujeres en edad fértil
que no utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 3 meses después de
la administracion de la altima dosis.

Lactancia materna

No hay informacion con respecto a la presencia de durvalumab en la leche humana, la absorcién y los efectos en
el lactante, o los efectos en la produccion de leche. La IgG humana se excreta en la leche humana. En estudios de
reproduccién animal, la administracion de durvalumab a monos Cynomolgus hembra prefiadas se asocio con una
baja excrecion de durvalumab relacionada con la dosis en la leche materna. Debido a la posibilidad del desarrollo
de reacciones adversas en lactantes con durvalumab, no se recomienda a las mujeres lactantes amamantar durante
el tratamiento y al menos 3 meses después de la Gltima dosis.

Fertilidad

No hay datos sobre los posibles efectos de durvalumab en la fertilidad en humanos. En estudios de toxicologia de
dosis repetidas con durvalumab en monos Cynomolgus sexualmente maduros de hasta 3 meses de duracion, no se
observaron efectos notables en los 6rganos reproductivos masculinos y femeninos.

4.7.  Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria

Con base en sus propiedades farmacodindmicas, es poco probable que durvalumab afecte la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, si los pacientes experimentan reacciones adversas que afecten su
capacidad para concentrarse y reaccionar, se les debe aconsejar tener precaucion al conducir o manejar maquinaria.

4.8.  Efectos no deseados

Resumen general de reacciones adversas al medicamento

La seguridad de IMFINZI como monoterapia se basa en datos agrupados de 3006 pacientes provenientes de 9
estudios con muchos tipos de tumores.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron tos/tos productiva (21,5%), diarrea (16,3%) y exantema (16,0%).

r
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Lista tabulada de reacciones adversas

La Tabla 3, enumera la incidencia de reacciones advers
reacciones adversas al medicamento se enumeran segun la
cada clase de 6rganos y sistemas, se presentan las reacciones a

decreciente.

Ademas, la categoria de frecuencia correspon

x
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as en el set de datos de seguridad monoterapia. Las
clasificacion por organos y sistemas en MedDRA. En
dversas al medicamento en frecuencia decreciente.
En cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas al medicamento en orden de gravedad

diente para cada RAM se basa en la convencion CIOMS Il y se

define como: muy frecuente (> 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); poco frecuente (> 1/1000 a < 1/100); raro (=
1/10,000 a < 1/1000); muy raro (< 1/10,000); sin determinar (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 3. Reacciones adversas medicamentosas en pacientes tratados con IMFINZI en monoterapia

Clasificacion por
6rganos y sistemas

Reaccion adversa
medicamentosa

Frecuencia de cualquier
Grado

Frecuencia de Grado 3 04

Tos/Tos Productiva Muy frecuente | 646 (21,5%) | Poco frecuente | 11 (0,4%)
Trastornos respiratorios Neumonitis * Frecuente 114 (3,8%) | Poco frecuente | 26 (0,9%)
4 P Disfonia Frecuente 93 (3,1%) | Poco frecuente | 2 (<0,1%)
toracicos y del mediastino B 12 BUlmonaT
. P! Poco frecuente | 18 (0,6%) | Poco frecuente | 4 (0,1%)
intersticial
Aumento de la aspartato
g aminotransferasa o alanino Frecuente 244 (8,1%) Frecuente 69 (2,3%)
Trastornos hepatobiliares . «b
aminotransferasa ™
Hepatitis ™ Poco frecuente | 25 (0,8%) | Poco frecuente | 12 (0,4%)
Diarrea Muy frecuente | 491 (16,3%) | Poco frecuente 19 (0,6%)
Trastornos Dolor abdominal ¢ Muy frecuente | 383 (12,7%) Frecuente 53 (1,8%)
Gastrointestinales Colitis * Poco frecuente | 28 (0,9%) | Poco frecuente | 10 (0,3%)
Pancreatitis Poco frecuente | 6 (0,23%) | Poco frecuente | 5 (0,17%)
Hipotiroidismo & Muy frecuente | 305 (10,1%) | Poco frecuente | 5 (0,2%)
Hipertiroidismo " Frecuente 137 (4,6%) 0
Tiroiditis ' Poco frecuente | 23 (0,8%) Rara 2 (<0,1)
Trastornos endocrinos Insuficiencia suprarrenal Poco frecuente | 18 (0,6%) Rara 3 (<0,1%)
Diabetes mellitus tipo 1 Raro | (<0,1%) Raro 1(<0,1%)
Hipofisitis/Hipopituitarismo Raro 2 (<0,1%) Raro 2(<0,1%)
Diabetes insipida Raro 1 (<0,1%) Raro [ (<0,1%)
Trastornos oculares Uveitis Raro 1 (<£0,1%) 0
R AUDIEHO d:aLag:;ea"“'“a €0 | Frecuente | 105 (3,5%) Rara 3 (<0,1%)
urinarios Disuria Frecuente 39 (1,3%) 0
Nefritis | Poco frecuente | 9 (0,3%) Raro 2 (< 0,1%)
Rash ¥ Muy frecuente | 480 (16,0%) | Poco frecuente | 18 (0,6%)
Thastormios daTa piel 7 dal DPrurit(? '. Muy frecuente | 325 (10,8%) Raro 1 (<0,1%)
tejido subcuténeo err'natltls Poco frecuente | 22 (0,7%) Raro 2 (<0,1%)
Sudoracion nocturna Frecuente 47 (1,6%) Raro 1(<0,1%)
Pénfigo vesiculoso ™ Rara 3 (<0,1%) 0
Trastornos cardiacos Miocarditis Raro 1 (<0,1%) Raro 1 (<0,1%)
Trastornos generales y Pirexia Muy frecuente | 414 (13,8%) | Poco frecuente | 10 (0,3%)
condiciones del sitio de o
administracién Edema periférico " Frecuente 291 (9,7%) | Poco frecuente 9 (0,3%)
I;‘j:;;;‘igff::ﬂ:iggj‘f Muy frecuente | 407 (13.5%) | Poco frecuente | 6 (0,2%)
!nfecciones e Neumonia *? Frecuente 269 (8,9%) Frecuente 106 (3,5%)
infestaciones Candidiasis oral Frecuente 64 (2,1%) 0
Infei;}?dn;:tizﬁ?ézsqy g Frecuente 50 (1,7%) Rara 1 (<0,1%)
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Influenza Frecuente 47 (1,6%) Rara 1 (<0,1%)
Trastomios %;ilf-lar 2 Fre:uente 178 (5,(?%) Rara 2(< O,IZ/o)
musculoesqueléticos y del o : .oco recugnte 6 (02%) : Raro. L(=0.1%)
tejido conectivo . qulmlOSltrs : Sl.ﬂ determ{nar 8 Sin determinar *
Artritis inmuno mediada Sin determinar ' Sin determinar !
Teastommos del slntin Miastenia .gljaws S‘m determ.mar S‘m determ_mar t
fervies Encefalitis Sin determinar * Sin determinar “
Sindrome Guillain-Barré *  |Sin determinar Sin determinar*
Trastornos de la sangre y Tromboci - o ’
Sistema Bnfitico rombocitopenia inmunitaria Rara 2(<0,1%) Rara 1 (<0,1%)
Lesion, intoxicacién y Reaccion relacionada con la
complicaciones del R Frecuente 49 (1,6%) | Poco frecuente | 5 (0,2%)
e perfusion i
procedimiento

* Incluye un desenlace fatal.

® Incluye un aumento de la alanina aminotransferasa. aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento de las enzimas hepaticas y aumento
de las transaminasas.

© Incluye hepatitis, hepatitis autoinmunitaria, hepatitis toxica, lesion hepatocelular, hepatitis aguda, hepatotoxicidad y hepatitis mediada por
¢l sistema inmunitario.

¢ Incluye dolor abdominal, dolor en la parte inferior del abdomen y dolor en el costado.

¢ Incluye colitis, enteritis. enterocolitis y proctitis.

"Incluye pancreatitis y pancreatitis aguda.

¢ Incluye hipotiroidismo autoinmunitario e hipotiroidismo.

" Incluye hipertiroidismo y enfermedad de Basedow.

"Incluye tiroiditis autoinmunitaria, tiroiditis y tiroiditis subaguda.

I Incluye nefritis autoinmunitaria, nefritis tibulointersticial, nefritis. glomerulonefritis y glomerulonefritis membranosa.

% Incluye exantema eritematoso, exantema generalizado, exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular, exantema
pruritico. exantema pustular, eritema, eczema y exantema.

"Incluye prurito generalizado y prurito.

" Incluye pénfigo vesiculoso, dermatitis vesiculosa y pénfigo. La frecuencia reportada a partir de estudios completados y en curso es poco
frecuente.

" Incluye edema perilérico ¢ hinchazén periférica.

¢ Incluye laringitis, nasofaringitis, absceso periamigdalino, faringitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis, traqueobronquitis e infeccion de las vias
respiratorias superiores.

P Incluye infeccion pulmonar, neumonia por preumocystis jirovecii, neumonia, neumonia por candida, neumonia por legionella, neumonia
adenoviral, neumonia bacteriana, neumonia citomegaloviral, neumonia por hemophilus, neumonia neumococica y neumonia estreptocécica,
9 Incluye gingivitis, infeccidn oral, periodontitis, pulpitis dental, absceso dental e infeccion dental.

" Incluye rabdomidlisis (como concepto médico Gnico con miositis/polimiositis)

* Se observo polimiositis (fatal) en un paciente tratado con IMFINZI en un estudio clinico patrocinado en curso fuera del conjunto de datos
agrupado: rara en cualquier grado, raraen Grado 3 04 0 5.

' La frecuencia reportada a partir de los estudios clinicos patrocinados por AstraZeneca fuera del conjunto de datos agrupados es rara.

“ La frecuencia notificada de los ensayos clinicos en curso patrocinados por AstraZeneca fuera del conjunto de datos agrupados es rara e
incluye dos acontecimientos de encefalitis, uno fue de Grado 5 (mortal) y otro de Grado 2.

¥ Incluye reaccidén relacionada con la perfusion y urticaria con aparicion el dia de la administracién o 1 dia después de la administracion.

La Tabla 4 enumera la incidencia de anomalias de laboratorio informadas en el conjunto combinado de datos de
seguridad de IMFINZI como monoterapia.

i
Tabla 4. Alteraciones en las pruebas de laboratorio que empeoraron respecto del valor basal en pacientes
tratados con IMFINZI como monoterapia

; Anormalidades de laboratorio n Cualquier grado Grado3 o4
Aumento de la alanina aminotransferasa 2866 813 (28,4%) 69 (2,4%)
Aumento de la aspartato aminotransferasa 2858 891 (31,2%) 102 (3,6%)
Aumento de la creatinina sanguinea 2804 642 (22,9%) 13 (0,5%)
Alza de TSH > ULN v < ULN basal 3006 566 (18,8%) ‘ NA
Disminucion de TSH < LLN y > LLN basal 3006 545 (18,1%) - NA

ULN = Sobre el Limite Normal; LLN = Bajo el Limite Normal
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La seguridad de IMFINZI en combinacién con quimioterapia en pacientes con ES-SCLC se basa en los datos de
265 pacientes del estudio CASPIAN y fue concordante con IMFINZI en monoterapia y el conocido perfil de
seguridad de la quimioterapia.

La seguridad de IMFINZI en combinacion con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante en pacientes con
NSCLC resecable se basa en datos de 401 pacientes del estudio AEGEAN (NSCLC resecable) y fue consistente
con los perfiles de seguridad conocidos de IMFINZI en monoterapia y quimioterapia.

La seguridad de IMFINZI en combinacion con quimioterapia en pacientes con BTC se basa en los datos de 338
pacientes del estudio TOPAZ-1 y coincidio con la monoterapia de IMFINZI y los perfiles de seguridad conocidos
de la quimioterapia.

La seguridad de IMFINZI en combinacion con tremelimumab y quimioterapia basada en platino en pacientes con
NSCLC irresecable se basa en los datos de 330 pacientes del estudio POSEIDON y fue coherente con los perfiles
de seguridad de IMFINZI + tremelimumab conocidos y la quimioterapia conocida.

La seguridad de STRIDE se basa en los datos de 462 pacientes del brazo de HCC (uHCC) y fue coherente con el
perfil de seguridad conocido de IMFINZI + tremelimumab.

La seguridad de IMFINZI en combinacion con quimioterapia basada en platino seguida de IMFINZI en
monoterapia (N=235) o en combinacién con olaparib (N=238) para tratamiento en pacientes con cancer de
endometrio se basa en datos de pacientes del estudio DUO-E. ElI perfil de seguridad fue consistente con el de
IMFINZI en monoterapia y con los perfiles de seguridad conocidos de olaparib y quimioterapia, identificandose
la PRCA como asociada especificamente cuando se afiade olaparib a IMFINZI en la fase de mantenimiento.

La seguridad de la monoterapia con IMFINZI en pacientes con LS-SCLC se basa en datos de 262 pacientes del
estudio ADRIATIC. El perfil de seguridad fue consistente con la monoterapia con IMFINZIL.

La seguridad de IMFINZI en combinacion con quimioterapia en pacientes con MIBC se basa en datos de 530
pacientes del estudio NJAGARA y fue consistente con la monoterapia con IMFINZI y los perfiles de seguridad
conocidos de la quimioterapia.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Los datos a continuacion reflejan la informacion para las reacciones adversas importantes con IMFINZI como
monoterapia en el conjunto de datos de seguridad agrupados en todos los tipos de tumor (n=3006) e IMFINZI en
combinacion con tremelimumab (75 mg cada 4 semanas) en el conjunto de datos de seguridad agrupados en todos
los tipos de tumores (N=2280) y STRIDE en el brazo de HCC (n = 462).

Las directrices de manejo de estas reacciones adversas se describen en las secciones 4.2 y 4.4.

Neumonitis mediada por el sistema inmunitario

En pac_ientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observé neumonitis mediada por el sistema inmunitario en
92 pacientes (3,1%), incluyendo Grado 3 en 25 pacientes (0,8%), Grado 4 en 2 pacientes (< 0,1%) y Grado 5 en 6
pacientes (0.2%). La mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 55 dias (rango: 2-785). Sesenta y nueve de los
92 pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o
equivalente por dia), 2 pacientes recibieron también infliximab y 1 paciente también recibi6 ciclosporina. IMFINZI
se disc_ont'inué en 38 pacientes. Hubo resolucion en 53 pacientes. Se observé neumonitis mediada por el sistema
inmunitario con mayor frecuencia en pacientes en el Estudio PACIFIC que habian completado el tratamiento con
qu1m10rradroterap1a concurrente dentro de | a 42 dias antes del inicio del estudio (9,9%), comparado con los otros
pacientes en la base de datos de seguridad combinados (1,8%).

En el Estudio PACIFIC, en pacientes con NSCLC localmente avanzado, no resecable (n = 475 en el brazo con
IMFINZI v n = 234 en el brazo con placebo) que habian completado el tratamiento con quimiorradioterapia
concurrente dentro de 1 a 42 dias antes del inicio del tratamiento del estudio, se observo neumonitis mediada por
el sistema inmunitario en 47 pacientes (9,9%) del brazo tratado con IMFINZI y 14 pacientes (6.0%) en el brazo
con placebo, incluyendo eventos Grado 3 en 9 pacientes (1,9%) que recibian IMFINZI comprado con 6 pacientes
(2,6%) que recibian placebo y Grado 5 en 4 pacientes (0,8%) que recibian IMFINZI comprado con 3 pacientes
(1,3%) que recibian placebo. La mediana del tiempo hasta la aparicion en el brazo tratado con IMFINZI fue 46
dias (rango: 2-342 dias) comparado con 57 dias (rango 26-253 dias) en el brazo con placebo. En el brazo tratado
con IMFINZI, 30 pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de
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prednisona o equivalente por dia) y 2 pacientes recibieron también infliximab. En el brazo tratado con placebo, 12
pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o equivalente
por dia) y 1 paciente recibi6 también ciclofosfamida y tacrolimus. Se observo resolucion en 29 pacientes del brazo
tratado con IMFINZI comparado con 6 en el brazo con placebo.

En el estudio ADRIATIC, en pacientes con LS-SCLC (n =262 en el brazo de IMFINZI y n=265 en el brazo de
placebo), que habian completado el tratamiento con quimiorradiacion entre 1 y 42 dias antes del inicio del
tratamiento del estudio, se presenté neumonitis inmunomediada en 31 (1 1,8%) pacientes del brazo tratado con
IMFINZI y en 8 (3%) pacientes del brazo placebo. Esta neumonitis fue de grado 3 en 5 (1,9%) pacientes del brazo
de IMFINZI frente a 1 (0,4%) paciente del brazo placebo, y de grado 5 en 1 (0,4%) paciente del brazo de IMFINZ].
La mediana de tiempo hasta la aparicion en el brazo tratado con IMF INZI fue de 55 dias (rango: 1-375 dias) frente
a 65,5 dias (rango: 24-124 dias) en el brazo placebo. En el brazo tratado con IMFINZI, 25 pacientes recibieron
corticosteroides a dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia) y un paciente también recibid
infliximab. En el brazo placebo, 7 pacientes recibieron corticosteroides a dosis altas (al menos 40 mg de prednisona
0 equivalente al dia). La resolucién se produjo en 18 pacientes del brazo tratado con IMFINZI frente a 3 del brazo
placebo.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacién con tremelimumab, se produjo neumonitis
inmunomediada en 86 (3.8%) pacientes, incluido el grado 3 en 30 (1,3%) pacientes, el grado 4 en 1 (< 0,1%)
paciente y el grado 5 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 dosis altas de
tratamiento con corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Siete pacientes también
recibieron otros inmunosupresores. Se discontinu6 el tratamiento en 39 pacientes. La resolucion se produjo en 51
pacientes.

Grupo de HCC

En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjo neumonitis inmunomediada en 6 (1,3%) pacientes, incluido
el grado 3 en 1 (0,2%) paciente y el 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 dosis altas de tratamiento con corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia).
Un paciente también recibi6 otros inmunosupresores. Se discontinu6 el tratamiento en 2 pacientes. La resolucion
se produjo en 3 pacientes.

Hepatitis mediada por el sistema inmunitario

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observé hepatitis mediada por el sistema inmunitario en
67 pacientes (2,2%), incluyendo Grado 3 en 35 pacientes (1,2%), Grado 4 en 6 pacientes (0,2%) y Grado 5 en 4
pacientes (0,1%). La mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 36 dias (rango: 3-333 dias). Cuarenta y cuatro
de 67 pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o
equivalente por dia). Tres pacientes recibieron también tratamiento con micofenolato. IMFINZI se discontinué en
9 pacientes. Hubo resolucion en 29 pacientes.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En pacientes que recibieron IMFINZI en combinacion con tremelimumab, se observé hepatitis inmunomediada
en 80 (3,5%) pacientes, incluyendo hepatitis de grado 3 en 48 (2,1%) pacientes, hepatitis de grado 4 en 8 (0,4%)
pacientes y hepatitis de grado 5 en 2 (< 0,1%) pacientes. La mediana de tiempo hasta su aparicion fue de 36 dias
(rango: 1-533 dias). Todos los pacientes recibieron corticosteroides sistémicos, y 68 de los 80 pacientes recibieron
tratamiento con corticosteroides a dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Ocho pacientes
también recibieron otros inmunosupresores. El tratamiento se suspendid en 27 pacientes. La enfermedad se
resolvio en 47 pacientes.
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Grupo de HCC

En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjo hepatitis inmunomediada en 34 (7,4%) pacientes, incluido el
grado 3 en 20 (4,3%) pacientes, el grado 4 en 1 (0,2%) paciente y el grado 5 (mortal) en 3 (0,6%) pacientes. La
mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 29 dias (rango: 13-313 dias). Todos los pacientes recibieron
corticosteroides sistémicos y 32 de los 34 pacientes recibieron dosis altas de tratamiento con corticosteroides (al
menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Nueve pacientes también recibieron otros inMunosupresores.
Se discontinué el tratamiento en 10 pacientes. La resolucion se produjo en 13 pacientes.

Colitis mediada por el sistema inmunitario

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observé colitis o diarrea mediada por el sistema inmunitario
en 58 pacientes (1,9%), incluyendo Grado 3 en 9 pacientes (0,3%) y Grado 4 en 2 pacientes (< 0,1%). La mediana
del tiempo hasta la aparicion fue de 70 dias (rango: 1-394 dias). Treinta y ocho de 58 pacientes recibieron
tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Un (1)
paciente recibié también tratamiento con infliximab y 1 paciente recibio también tratamiento con micofenolato.
IMFINZI se discontinud en 9 pacientes. Hubo resolucion en 43 pacientes.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacién con tremelimumab, se produjeron colitis
inmunomediada o diarrea en 167 (7,3%) pacientes, incluido el grado 3 en 76 (3,3%) pacientes y el grado 4 en 3
(0,1%) pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 57 dias (rango: 3-906 dias). Todos los pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos y 151 de los 167 pacientes recibieron altas dosis de tratamiento con
corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Veintidos pacientes también recibieron
otros inmunosupresores. Se discontinu6 el tratamiento en 54 pacientes. La resolucion se produjo en 141 pacientes
Se observé perforacion intestinal en pacientes que recibieron IMFINZI en combinacién con tremelimumab.

Grupo de HCC

En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjeron colitis inmunomediada o diarrea en 31 (6,7%) pacientes,
incluido el grado 3 en 17 (3,7%) pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicién fue de 23 dias (rango: 2-479
dias). Todos los pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 28 de los 31 pacientes recibieron dosis altas de
tratamiento con corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Cuatro pacientes también
recibieron otros inmunosupresores. Se discontinué el tratamiento en 5 pacientes. La resolucion se produjo en 29
pacientes. No se observo perforacion intestinal en los pacientes que recibieron STRIDE.

Endocrinopatias mediadas por el sistema inmunitario

Hipotiroidismo mediado por el sistema inmunitario

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observo hipotiroidismo mediado por el sistema inmunitario
en 245 pacientes (8,2%), incluyendo Grado 3 en 4 pacientes (0,1%). La mediana del tiempo hasta la aparicion fue
de 85 dias (rango: 1-562 dias). De los 245 pacientes, 240 recibieron terapia de reemplazo hormonal, 6 pacientes
recibieron corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia) para el
hipotiroidismo mediado por el sistema inmunitario seguido de reemplazo hormonal. Ningun paciente discontinud
el IMFINZI debido al hipotiroidismo mediado por el sistema inmunitario. El hipotiroidismo mediado por el sistema
inmunitario fue precedido de hipertiroidismo mediado por el sistema inmunitario en 20 pacientes o por tiroiditis
mediada por el sistema inmunitario en 3 pacientes.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacién con tremelimumab, se produjo hipotiroidismo
inmunomediado en 209 (9.2%) pacientes, incluido el grado 3 en 6 (0,3%) pacientes. La mediana de tiempo hasta
la aparicion fue de 85 dias (rango: 1-624 dias). Trece pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 8 de los
13 pacientes recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia).
Doscientos cinco pacientes requirieron tratamiento endocrino. Se discontinué el tratamiento en 3 pacientes. La
resolucion se produjo en 52 pacientes. El hipotiroidismo inmunomediado fue precedido por hipertiroidismo
inmunomediado en 25 pacientes o tiroiditis inmunomediada en 2 pacientes
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Grupo de HCC

En los pacientes que recibieron STRIDE, 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 recibio dosis altas de
tratamiento con corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Todos los pacientes
requirieron otro tratamiento (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, bloqueante de los canales de calcio
o beta-bloqueante). La resolucion se produjo en 6 pacientes. El hipotiroidismo inmunomediado fue precedido por
hipertiroidismo inmunomediado en 4 pacientes.

Hipertiroidismo mediado por el sistema inmunitario

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observé hipertiroidismo mediado por el sistema
inmunitario en 50 pacientes (1,7%), sin que se presentaran casos Grado 3 ni 4. La mediana del tiempo hasta la
aparicion fue de 43 dias (rango: 1-253 dias). Cuarenta y seis de los 50 pacientes recibieron terapia médica
(tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, blogueador del canal de calcio o betabloqueador), 11 pacientes
recibieron corticoesteroides sistémicos Yy 4 de los 11 pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides
sistémicos en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Un (1) paciente discontinué el
IMFINZI debido al hipertiroidismo mediado por el sistema inmunitario. Hubo resolucion en 39 pacientes.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacién con tremelimumab, se produjo hipertiroidismo
inmunomediado en 62 (2,7%) pacientes, incluido el grado 3 en 5 (0,2%) pacientes. La mediana de tiempo hasta la
aparicion fue de 33 dias (rango: 4-176 dias). Dieciocho pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 11 de
los 18 pacientes recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia).
Cincuenta y tres pacientes requirieron otro tratamiento (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato,
bloqueante de los canales de calcio o beta-bloqueante). Se discontinué el tratamiento en | paciente. La resolucion
se produjo en 47 pacientes

Grupo de HCC

En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjo hipertiroidismo inmunomediado en 21 (4,5%) pacientes,
incluido el 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 altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Veinte pacientes necesitaron otro
tratamiento (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, bloqueante de los canales de calcio o beta-
bloqueante). Un paciente interrumpié el tratamiento debido a hipertiroidismo. La resolucion se produjo en 17
pacientes.

Tiroiditis mediada por el sistema inmunitario

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observo tiroiditis mediada por el sistema inmunitario en
12 pacientes (0,4%), incluyendo casos Grado 3 en 2 pacientes (< 0,1%). La mediana del tiempo hasta la aparicion
fue de 49 dias (rango: 14-106 dias). De los 12 pacientes, 10 recibieron terapia de reemplazo hormonal, 1 paciente
recibio corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Un (1) paciente
discontinu6 el IMFINZI debido a la tiroiditis mediada por el sistema inmunitario.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En los pacientes que reciben IMFINZI en combinacion con tremelimumab, se produjo tiroiditis inmunomediada
en 15 (0,7%) pacientes, incluido el grado 3 en 1 (< 0,1%) paciente. La mediana de tiempo hasta la aparicion fue
de 57 dias (rango: 22-141 dias). Cinco pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 2 de los 5 pacientes
recibieron dosis altas de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Trece pacientes
necesitaron otro tratamiento, incluido el tratamiento de reemplazo hormonal, tiamazol, carbimazol,
propiltiouracilo, perclorato, bloqueante de los canales de calcio o betabloqueante. Ninguan paciente interrumpio6 el
tratamiento debido a tiroiditis inmunomediada. La resolucion se produjo en 5 pacientes.
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Grupo de HCC

En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjo tiroiditis inmunomediada en 6 (1,3%) pacientes. L.a 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 recibieron dosis altas de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por
dia). Todos los pacientes necesitaron otros tratamientos, como terapia hormonal sustitutiva, tiamazol, carbimazol,
propiltiouracilo, perclorato, antagonistas del calcio o betablogueantes. Se observo resolucion en 2 pacientes.

Insuficiencia suprarrenal mediada por el sistema inmunitario

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observo insuficiencia suprarrenal mediada por el sistema
inmunitario en 14 pacientes (0,5%). incluyendo casos Grado 3 en 3 pacientes (< 0,1%). La mediana del tiempo
hasta la aparicion fue de 146 dias (rango: 20-547 dias). Los 14 pacientes recibieron corticoesteroides sistémicos;
4 de los 14 pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o
equivalente por dia). Ningan paciente discontinué el IMFINZI debido a la insuficiencia suprarrenal mediada por
¢l sistema inmunitario. Hubo mejoria en 3 pacientes.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacion con tremelimumab, se produjo insuficiencia suprarrenal
inmunomediada en 33 (1.4%) pacientes, incluido el grado 3 en 16 (0.7%) pacientes y el grado 4 en 1 (< 0.1%)
paciente. La mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 105 dias (rango: 20-428 dias). Treinta y dos pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos y 10 de los 32 pacientes recibieron altas dosis de tratamiento con
corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Siete pacientes requirieron tratamiento
endocrino. Se discontinud el tratamiento en 1 paciente. La resolucion se produjo en 11 pacientes

Grupo de HCC

En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjo insuficiencia suprarrenal inmunomediada en 6 (1.3%)
pacientes, incluido el grado 3 en 1 (0,2%) paciente. La mediana de tiempo hasta la aparicién fue de 64 dias (rango:
43-504 dias). Todos los pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 1 de los 6 pacientes recibieron dosis
altas de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). La resolucion se produjo en 2
pacientes.

Diabetes mellitus tipo 1 mediada por el sistema inmunitario
En pacientes que recibieron monoterapia con IMFINZI se observo diabetes mellitus tipo 1 mediada por el sistema
inmunitario Grado 3 en 1 paciente (< 0,1%), el tiempo de inicio fue de 43 dias. Este paciente necesito terapia con

insulina a largo plazo e IMFINZI se suspendi6 permanentemente debido a la diabetes mellitus tipo 1 mediada por
el sistema inmunitario.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacion con tremelimumab, se produjo diabetes tipo 1
inmunomediada en 6 (0,3%) pacientes, incluido el grado 3 en 1 (< 0,1%) paciente y el grado 4 en 2 (< 0,1%)
pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 58 dias (rango: 7-220 dias). Todos los pacientes
requirieron insulina. Se discontinud el tratamiento en | paciente. La resolucion se produjo en | paciente.

Grupo de HCC
En pacientes que recibieron STRIDE, no se observo diabetes mellitus tipo | inmunomediada.

Hipofisitis/hipopituitarismo mediado por el sistema inmunitario
Ep pacit_entes que recibieron monoterapia con IMFINZI se observo hipofisitis/hipopituitarismo mediado por el
sistema inmunitario en 2 pacientes (< 0,1%), ambos casos Grado 3. El tiempo de aparicion para los eventos fue de
44 dias y 50 dias. Ambos pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de
prednisona o equivalente por dia) y 1 paciente discontinué el uso de IMFINZI debido a Ila
hipofisitis/hipopituitarismo mediado por el sistema inmunitario.
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Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacién con tremelimumab, se produjo
hipofisitis/hipopituitarismo inmunomediado en 16 (0,7%) pacientes, incluido el grado 3 en 8 (0,4%) pacientes. La
mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 123 dias (rango: 63-388 dias). Todos los pacientes recibieron
corticosteroides sistémicos y 8 de los 16 pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides (al menos 40 mg de
prednisona o equivalente por dia). Cuatro pacientes también requirieron tratamiento endocrino. Se discontinué el
tratamiento en 2 pacientes. La resolucion se produjo en 7 pacientes

Grupo de HCC

En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjo hipofisitis/hipopituitarismo inmunomediado en 5 (1,1%)
pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion de los eventos fue de 149 dias (rango: 27-242 dias). Cuatro
pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 1 de los 4 pacientes recibi6 altas dosis de tratamiento con
corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Tres pacientes también requirieron
tratamiento endocrino. La resolucion se produjo en 2 pacientes.

Nefritis mediada por el sistema inmunitario

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observé nefritis mediada por el sistema inmunitario en 14
pacientes (0,5%), incluyendo casos Grado 3 en 2 pacientes (<0,1%). La mediana del tiempo hasta la aparicion fue
de 71 dias (rango: 4-393 dias). Nueve pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos
40 mg de prednisona o equivalente por dia) y | paciente recibié también micofenolato. IMFINZI se discontinué
en 5 pacientes. Hubo resolucién en 8 pacientes.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab ;

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacién con tremelimumab. se produjo nefritis inmunomediada
en 9 (0,4%) pacientes, incluido el grado 3 en 1 (< 0,1%) paciente. La mediana de tiempo hasta la aparicién fue de
79 dias (rango: 39-183 dias). Todos los pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 7 pacientes recibieron
dosis altas de tratamiento con corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Se
discontinué el tratamiento en 3 pacientes. La resolucién se produjo en 5 pacientes.

Grupo de HCC

En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjo nefritis inmunomediada en 4 (0,9%) pacientes, incluido el
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 recibieron dosis altas de tratamiento con
corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Se discontinué el tratamiento en 2
pacientes. La resolucion se produjo en 3 pacientes.

Exantema mediado por el sistema inmunitario

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observé exantema o dermatitis (incluido pénfigo
vesiculoso) mediado por el sistema inmunitario en 50 pacientes (1,7%), incluyendo casos Grado 3 en 12 pacientes
(0,4%). La mediana del tiempo hasta la aparicién fue de 43 dias (rango: 4-333 dias). Veinticuatro de los 50
pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o equivalente
por dia). IMFINZI se discontinu6 en 3 pacientes. Hubo resolucion en 31 pacientes.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab .

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacién con tremelimumab, se produjeron erupciones o
dermatitis inmunomediadas (incluido el penfigoide) en 112 (4,9%) pacientes, incluido el grado 3 en 17 (0,7%)
pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 35 dias (rango: 1-778 dias). Todos los pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos y 57 de los 112 pacientes recibieron altas dosis de tratamiento con
corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Se discontinué el tratamiento en 10
pacientes. La resolucion se produjo en 65 pacientes.
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Grupo de HCC

En los pacientes que recibieron STRIDE. se produjeron erupciones o dermatitis inmunomediadas (incluido el
penfigoide) en 26 (5,6%) pacientes, que incluyeron grado 3 en 9 (1,9%) pacientes y grado 4 en 1 (0,2%) pacientes.
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 dosis altas de tratamiento con corticosteroides (al
menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Un paciente recibio otros inmunosupresores. Se discontinud
el tratamiento en 3 pacientes. La resolucion se produjo en 19 pacientes.

Reacciones relacionadas con la perfusion
En pacientes que recibieron monoterapia con IMFINZI se observaron reacciones relacionadas con la perfusion en
49 pacientes (1,6%), incluyendo casos Grado 3 en 5 pacientes (0,2%). No hubo eventos de Grado 4 0 5.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacion con tremelimumab, se produjeron reacciones
relacionadas con la infusion en 45 pacientes (2,0%), incluido el grado 3 en 2 (< 0.1%) pacientes. No hubo eventos
de grado 4 0 3.

Grupo de HCC
En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en 7 (1,5%)

pacientes.

Nifios v adolescentes

No se ha establecido la seguridad de IMFINZI en combinacién con tremelimumab en niilos y adolescentes menores
de 18 afios. No se observaron nuevas sefiales de seguridad en un estudio clinico que evalud a 50 pacientes
pediatricos (< 18 afios), en relacion con los perfiles de seguridad conocidos de IMFINZI y tremelimumab en
adultos. De los 50 pacientes enrolados en el estudio, 42 recibieron IMFINZI en combinacién con tremelimumab
y 8 recibieron IMFINZI como monoterapia (ver seccion 5.1).

Informe de efectos secundarios
Si usted recibe informacién acerca de eventos adversos, incluyendo posibles efectos secundarios no mencionados
en este folleto. favor informar directamente a través del correo electronico: farmacovigilanciaf@ astrazeneca.com

4.9, Sobredosis

No hay un tratamiento especifico en caso de sobredosis con durvalumab, y los sintomas de sobredosis no se han
establecido. En caso de sobredosis, los médicos deben tomar medidas generales de apoyo y deben tratar los
sintomas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

La expresion de la proteina ligando-1 (PD-L1) de muerte celular programada es una respuesta inmune adaptativa
que ayuda a los tumores a evadir su deteccion y eliminacion por el sistema inmune. PD-L1 se puede inducir por
seales inflamatorias (p.ej.. IFN-gamma) y se puede expresar tanto en células tumorales como en células inmunes
asociadas a tumores en el microambiente tumoral. PD-L1 bloquea la funcion y la activacion de los linfocitos T a
través de la interaccion con PD-1y CD80 (B7.1). Al unirse a sus receptores, PD-L1 reduce la actividad citotoxica,
la proliferacion y la produccién de citocinas de los linfocitos T citotoxicos. 7
Durvalumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G1 kappa (IgG 1k) de alta afinidad, completamente
humano, que bloquea selectivamente la interaccion de PD-L1 con PD-1y CD80 (B7.1) mientras deja intacta la
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interacciéon PD-1/PD-L2. Durvalumab no induce citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos
(ADCC). El bloqueo selectivo de las interacciones PD-L1/PD-1 y PD-L1/CD80 mejora las respuestas inmunes
antitumorales. Estas respuestas antitumorales pueden dar como resultado la eliminacion del tumor.,

En estudios preclinicos, el bloqueo de PD-L1 produjo un aumento de la activacién de los linfocitos T y una
disminucion del tamafio tumoral.

La combinacion de durvalumab, un inhibidor de PD-L1, y tremelimumab, un inhibidor CTLA-4 (antigeno 4 del
linfocito T citotéxico), funciona para mejorar la activacion y funcion de linfocitos T antitumorales en miltiples
etapas de la respuesta inmunitaria, maximizando la inmunidad antitumoral.

Eficacia y seguridad clinica

Se evaluaron dosis de Durvalumab de 10 mg/kg cada 2 semanas, 1120 mg cada 3 semanas o 1500 mg cada 4
semanas en estudios clinicos de MIBC, HCC, BTC, NSCLC, ES-NSCLC y cancer de endometrio. Segun el modelo
y la simulacion de la exposicion, las relaciones entre exposicion y seguridad y las comparaciones de los datos de
exposicion y eficacia, no se prevén diferencias clinicamente significativas en la eficacia y seguridad entre las dosi
de Durvalumab de 10 mg/kg cada 2 semanas, 1120 mg cada 3 semanas o 1500 mg cada 4 semanas. ’

Cdncer de vejiga con invasion muscular (MIBC) - Estudio NIAGARA

NIAGARA fue un estudio de fase III aleatorizado, abierto y multicéntrico disefiado para evaluar la eficacia de
IMFINZI neoadyuvante en combinacién con gemcitabina y cisplatino seguido de monoterapia adyuvante con
IMFINZI en pacientes con MIBC. El estudio asigno al azar a 1063 pacientes que eran candidatos a cistectomia
radical y que no habian recibido quimioterapia sistémica previa o inmunoterapia para el tratamiento del MIBC. El
estudio excluy6 a pacientes con histologia no urotelial pura, cualquier histologia de células pequefias y cancer
primario no vesical (es decir, uréter, uretra o pelvis renal) del urotelio, enfermedad autoinmune activa o
documentada previamente, tuberculosis activa o infeccién por hepatitis B o C o VIH, o uso de medicacion
inmunosupresora dentro de los 14 dias posteriores a la primera dosis de durvalumab, excepto corticosteroides
sistémicos cuando se usan en dosis fisiolégicas o como premedicacion.
La aleatorizacion se estratificé por estadio clinico del tumor T2NO vs. > T2NO (incluidos T2N1 , T3 y T4a), funcién
renal (funcion renal adecuada: clearance de creatinina [CrC1] > 60 mL/min vs. funcion renal limitrofe: CrCl > 40
mL/min a < 60 mL/min) y nivel de expresion de PD-L1 (alto vs. bajo/negativo).
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente 1:1 para recibir IMFINZI perioperatorio con quimioterapia
neoadyuvante (Brazo 1) o quimioterapia neoadyuvante sola (Brazo 2):
* Brazo 1 (IMFINZI + quimioterapia): IMFINZI 1500 mg + gemcitabina 1000 mg/m’ y cisplatino 70 mg/m?
cada 3 semanas durante 4 ciclos antes de la cirugia, seguido de IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas durante
hasta 8 ciclos después de la cirugia (cistectomia radical), o
® Brazo 2 (Quimioterapia): gemcitabina 1000 mg/m?y cisplatino 70 mg/m?cada 3 semanas durante 4 ciclos
antes de la cirugia, sin tratamiento postoperatorio.
Los pacientes con funcion renal limitrofe recibieron una dosis dividida de cisplatino de 35 mg/m? los dias 1 y 8 de
cada ciclo. :
Se realiz6 una evaluacién tumoral RECIST 1.1 al inicio y al finalizar la terapia neoadyuvante (antes de la cirugia).
Después de la cirugia, se realizaron evaluaciones tumorales RECIST 1.1 cada 12 semanas durante los primeros 24
meses, luego cada 24 semanas durante 36 meses y, posteriormente, cada 52 semanas hasta la progresion, la
finalizacion del estudio o el fallecimiento.
Los criterios de valoracion principales fueron la respuesta patoldgica completa (pCR) mediante una revision
anatomopatologica central enmascarada y la supervivencia libre de eventos (EFS), que incluyé una evaluacién
mediante una revision central independiente enmascarada (BICR). El criterio de valoracién secundario clave fue
la supervivencia global (OS). Otros criterios de valoracién secundarios de eficacia incluyeron la proporcion de
pacientes que alcanzaron <P2 segun la revision anatomopatoldgica local, la proporcion de pacientes sometidos a
cistectomia radical, la supervivencia libre de metastasis (MFS), la EFS a los 24 meses, la supervivencia libre de
enfermedad (DFS) y el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la segunda progresion con el tratamiento
posterior (PFS2).
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Los datos demogréficos y las caracteristicas basales de la enfermedad estaban generalmente bien balanceadas entre
los 533 pacientes en el Brazo 1y los 530 pacientes en el Brazo 2. Los datos demograficos basales fueron los
siguientes: hombres (81.8%), edad <65 afos (46,9%), blancos (67%), asiaticos (27,9%), negros o afroamericanos
(0,9%), otros (0,8%), hispanos o latinos (8,0%) y ECOG PS 0 (78,4%) frente a PS 1 (21,6%). Las caracteristicas
de la enfermedad fueron las siguientes: Estadio tumoral T2NO (40,3%) y > T2N0a (59,7%), ganglios linfaticos
regionales NO (94,5%) y N1 (5,5%), funcion renal adecuada (81,1%) y funcion renal limitrofe (18,9%), y estado
de expresion de PD-L1 alto (73,1%) y bajo/negativo (26,9%). Los subtipos histologicos incluyeron carcinoma
urotelial (84,5%), carcinoma urotelial con diferenciacion escamosa (8,2%), carcinoma urotelial con histologia
variante (5,0%) y carcinoma urotelial con diferenciacion glandular (2,4%).

En un anélisis intermedio preespecificado, el estudio demostré una mejora estadisticamente significativa y
clinicamente significativa en la EFS en el brazo IMFINZI + quimioterapia en comparacion con el brazo
quimioterapia [HR = 0,68 (IC del 95%: 0.56, 0,82), p = <0,0001]. El estudio también demostré una mejora
estadisticamente significativa y clinicamente significativa en la OS en el brazo IMFINZI + quimioterapia en
comparacion con el brazo quimioterapia [HR = 0,75 (IC del 95%: 0,59, 0,93), p=0,0106]. Se observo una mejora
numérica en las tasas de pCR en el brazo IMFINZI + quimioterapia [Tasa de respuesta = 37,3% (IC del 95%: 33.2,
41,6)] en comparacion con el brazo quimioterapia [Tasa de respuesta = 27,5% (IC del 95%: 23,8, 31,6)]. Véase la
Tabla 5, Figuras 1 y 2.

Tabla 5: Resultados de eficacia del estudio NIAGARA

IMFINZI + quimioterapia Quimioterapia
(N=533) (N =530)
| EFS*®
Numero de eventos (%) 187 (35.1) 246 (46.4)
Mediana de EFS (meses) (95% IC) * NR (NR, NR) 46.1 (32,2, NR)
HR (95% IC) © 0,68 (0.56. 0,82)
Valor-p bilateral % <0,0001
EFS a 24 meses months (%) (95% 1C) ° 67.8 (63.6.71.7) [ 59.8 (55.4. 64.0)
pCRf
Niimero de pacientes con respuesta 199 146
Tasa de respuesta, % (95% IC) & 37.3(33.2.41.6) 27.5(23.8.31.6)
Odds ratio (95% 1C) " 1,60 (1,23. 2.09)
Valor-p bilateral ™! 0.0005
OS*®
Numero de eventos (%) 136 (25.5) 169 (31.9)
Mediana de OS (meses) (95% 1C) b NR (NR. NR) NR (NR, NR)
HR (95% IC) © 0.75 (0,59, 0,93)
Valor-p bilateral ¢¢ 0,0106
OS 24 meses menths (%) (95% IC) " 82,2 (78.7. 85.2) | 75.2(713.78.8)
La proporcién de pacientes que se sometieron a cistectomia radical ®
Numero de pacientes sometidos a cistectomia radical 469 441
Tasa de cistectomia radical, % (95% IC) ¢ 88.0 (84.9, 90.6) 83.2 (m. 86.3)
Odds ratio (95% IC) 1.48 (1,05, 2.10)
Valor-p bilateral ™ 0.0265
Proporeién de pacientes que lograron una respuesta patolégica <P2 en la cistectomia ( FAS)*
Nuamero de pacientes que lograron < P2 265 215
Tasa de respuesta, % (95% IC) & 49.7 (45.4, 54.0) 40.6 (3?,4—, 44.9)
Odds ratio (95% 1C) " 1.47 (1.15, 1,88)
Valor-p bilateral " 0,0024
DFS en pacientes sometidos a cistectomia radical y con exploracién basal adyuvante .
Nuamero de eventos (%) 78/352 (22.2) 102/337 (30,3)
Mediana de DFS (meses) (95% IC) b NR (NR, NR) NR (51.3. NR)
HR (95% 1C) © 0.69 (0.51, 0,93)
Valor-p bilateral % . 0.0143
e =
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IMFINZI + quimioterapia Quimioterapia
(N=533) (N =530)
PFS2 #
Nimero de eventos PFS2 (%) 138 (25.9) 171(32.3)
Mediana PFS2 (meses) (95% IC) ° NR (NR, NR) NR (NR, NR)
HR (95% IC) © 0.76 (0,61, 0,95)
Valor-p bilateral 0,0155
MFS ?
Numero de eventos (%) 152 (28.5) 201 (37.9)
Mediana de MFS (meses) (95% IC) * NR (NR., NR) NR (NR, NR)
HR (95% IC) © 0,67 (0.54, 0.83)
Valor-p bilateral ¢ 0,0002
MFS a 24 meses menths (%) (95% IC) " 75.1(71,0. 78.8) | 65.1(60.6.69.3)

* Los resultados se basan en un andlisis provisional preespecificado (DCO: 29 de abril de 2024) realizado 68 meses después del inicio del
estudio.

® Calculado mediante la técnica de Kaplan-Meier.

“Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado. con el estadio tumoral [T2NO vs. >=T2NO0], la funcion renal [adecuada
vs. limitrofe] y el estado de PD-L1 [alto vs, bajo/negativo] como ‘factores de estratificacion.

4 Basado en la prueba del orden rango logaritmico estratificada, con el estadio tumoral [T2NO vs. >T2N0], la funcién renal [adecuada vs.
limitrofe] y el estado de PD-L1 [alto vs. bajo/negativo] como factores de estratificacion.

¢ El limite para declarar la significacién estadistica de los criterios de valoracién principales de eficacia, pCR, EFS y el criterio de
valoracién secundario clave OS se determind mediante un procedimiento de pruebas multiples con una estrategia de reciclaje alfa
exhaustivo. El alfa asignado a la EFS y la OS en el andlisis interino se basé en una funcién de gasto alfa de Lan-DeMets con el enfoque
de O'Brien Fleming. (pCR = 0,001, EFS = 0,0412. OS = 0,0154, bilateral).

“Basado en un andlisis descriptivo actualizado del criterio de valoracion principal. En el andlisis final preespecificado de pCR (DCO: 14
de enero de 2022), se observé una mejora numérica en las tasas de pCR en el brazo de IMFINZI + quimioterapia [Tasa de respuesta =
33.8% (IC del 95%: 29.8: 38.0)] en comparacién con el brazo de quimioterapia [Tasa de respuesta = 25,8% (IC del 95%: 22,2; 29.8)].*
[Odds ratio 1,49 (IC del 95%: 1,14; 1,96), p = 0.0038]. L
¢ ELIC se calcul6 mediante el método de Clopper-Pearson.

" Se obtuvo mediante regresion logistica ajustada a los factores de estratificacion (funcion renal [adecuada vs. limitrofe], estadio tumoral
[T2NO vs. >T2N0] y estado de PD-L1 [alto vs. bajo/negativo] segin [VRS).

" El valor p es nominal.

1 El valor p es nominal. ya que el criterio de valoracién no se incluye en el procedimiento de pruebas maltiples.

IC = Intervalo de confianza, HR = Razon de riesgos instantineos, NR = No alcanzado

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de EFS
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier del OS
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Andlisis de subgrupos

Las mejoras en la EFS a favor de los pacientes del Brazo 1, en comparacion con los pacientes del Brazo 2, fueron
consistentes en los subgrupos preespecificados segun las caracteristicas demograficas y de la enfermedad al
inicio. Las mejoras en la OS a favor de los pacientes del Brazo 1, en comparacion con los pacientes del Brazo 2,
fueron generalmente consistentes en los subgrupos preespecificados segin las caracteristicas demograficas y de
la enfermedad al inicio.

Resultados Informados por el Paciente (PRO)

Los sintomas, el funcionamiento y la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) informados por el
paciente se recopilaron mediante el cuestionario EORTC QLQ-C30. El cuestionario debia recopilarse el dia 1 de
cada ciclo y realizarse antes de analizar la progresion de la enfermedad y la dosis. Al inicio, las puntuaciones de
sintomas, funcionamiento o HRQoL informadas por el paciente fueron comparables entre los brazos del estudio.
En general, los datos de PRO/HRQoL fueron similares entre los brazos de tratamiento a lo largo de todo el
periodo del estudio. Los anélisis del tiempo transcurrido hasta el deterioro y el cambio con respecto al inicio
fueron consistentes con la ausencia de deterioro en los sintomas, el funcionamiento y la HRQoL segin el
cuestionario EORTC QLQC30 en el brazo 1 en comparacion con el brazo 2.

NSCLC localmente avanzado - Estudio PACIFIC

La eficacia de IMFINZI se evalud en el estudio PACIFIC, un estudio aleatorizado, doble ciego. controlado con
placebo, multicéntrico en 713 pacientes con NSCLC irresecable localmente avanzado e histologicamente o
citolégicamente confirmado. Los pacientes habian completado al menos dos ciclos de guimiorradioterapia
basada en platino entre 1 y 42 dias previo al inicio del tratamiento del estudio y tenian un estado funcional ECOG
de 0 o 1. Noventa y dos por ciento de los pacientes habian recibido una dosis total de 54 a 66 Gy de radiacion. El
estudio excluyo pacientes con progresion de la enfermedad después de la terapia de quimiorradiacion concurrente,
pacientes con enfermedad autoinmune activa o documentada hasta 2 afios antes del inicio del estudio: antecedente
de inmunodeficiencia; antecedentes de reacciones adversas inmunomediadas graves; afecciones médicas que
requirieron inmunosupresion sistémica, excepto la dosis fisiologica de corticosteroides sistémicos; tuberculosis
activa, infeccion por el virus de la hepatitis B o C o por VIH o pacientes que recibieron vacunas vivas atenuadas
30 dias antes o después del inicio de IMFINZI. Los pacientes se aleatorizaron 2:1 para recibir 10 mg/kg de
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IMFINZI (n= 476) o 10 mg/kg de placebo (n= 237) por perfusion intravenosa cada 2 semanas por hasta 12 meses
0 hasta toxicidad inaceptable o progresion confirmada de la enfermedad. La aleatorizacion se estratificd por sexo,
edad (< 65 afios vs. > 65 afios) y tabaquismo (fumador vs. no fumador). A los pacientes con control de la
enfermedad a los 12 meses se les dio la opcién de un nuevo tratamiento hasta la progresion de la enfermedad. La
evaluacion tumoral se realiz6 cada 8 semanas durante los primeros 12 meses y posteriormente cada 12 semanas.
Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad basal fueron bien balanceadas entre los brazos del estudio.
Las caracteristicas demograficas iniciales de la poblacién general del estudio fueron las siguientes: hombres (70%),
edad > 65 afios (45%), caucasicos (69%), asiaticos (27%), otros (4%), fumadores activos (16%), ex-fumador (75%)
y nunca fumador (9%), ECOG PS 0 (49%), ECOG PS 1| (51%). Las caracteristicas de la enfermedad fueron las
siguientes: Estadio IIIA (53%), Estadio I11B (45%), subgrupos histologicos escamoso (46%), no escamoso (54%),
expresion de PD-L1 en TC > 25% (22%), expresién PD-L1 en TC <25% (41%). (El estado de PD-L1 fue analizado
retrospectivamente en 451 pacientes con muestras disponibles tomadas antes o simultaneamente a la terapia de
quimiorradiacion).
Los dos criterios de valoracion primarios del estudio fueron la supervivencia libre de progresion (PES) y la
supervivencia global (OS) de IMFINZI frente a placebo. Tasa de respuesta objetiva (ORR), la duracion de la
respuesta (DoR) y el tiempo hasta la muerte o metéstasis a distancia (TTDM). PFS, ORR, DoR y TTDM fueron
evaluados por el comité de revision central independiente ciego (BICR) de conformidad con RECIST 1.1.
En el andlisis primario, el estudio demostré una mejora estadistica y clinicamente significativa de la OS en el brazo
tratado con IMFINZI en comparacion con el brazo de placebo [HR = 0,68 (IC del 95%: 0,53, 0,87), p = 0,00251].
La mediana de OS no se alcanzo en el brazo tratado con IMFINZI y fue de 28,7 meses en el brazo de placebo. El
estudio demostré una mejora estadistica y clinicamente significativa en la PFS en el brazo tratado con IMFINZ]
en comparacion con el brazo de placebo [cociente de riesgo (HR) = 0,52 (IC del 95%: 0,42, 0,65), p<0,0001].
La mediana de PFS fue de 16,8 meses (IC del 95%: 13,0, 18, 1) en el brazo tratado con IMFINZI y de 5,6 meses
(IC del 95%: 4,6, 7.8) en el brazo de placebo. En el analisis de seguimiento a 5 afios, con una mediana de
seguimiento de 34,2 meses, IMFINZI siguié demostrando una mejora de la OS y la PFS en comparacién con el
placebo. Ver tabla 6 y figuras 3 y 4. ’

Tabla 6. Resultados de eficacia del estudio PACIFIC
Anilisis primario *

Anilisis de seguimiento a 5 aiios °

IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n =476) (n=237) (n =476) (n=237)
0S
Numero de fallecimientos (%) 183 (38,4%) 116 (48,9%) 264 (55,5%) 155 (65,4%)
Mediana (meses) NR 28,7 47.5 29,1
(IC del 95%) (34,7, NR) (22,9, NR) (38,1, 52,9) (22,1, 35,1)

HR (IC del 95%)

0,68 (0.53: 0.87)

0.72 (0,59; 0,89)

(IC del 95%)

Valor p-bilateral 0,00251

OS a los 24 meses (%) 66,3% 55,6% 66,3% 55,3%

(IC del 95%) (61,7%, 70,4%) (48,9%, 61,3%) (61,8%, 70,4%) (48,6%, 61,4%)
valor-p 0,005

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

(IC del 95%) (45,0%, 54,2%) (30,1%, 42.6%)
OS a los 60 meses (%) NA NA 42.9% 33,4%

(38.2%, 47,4%)

(27.3%., 39,6%)

PFS

Nimero de acontecimientos (%) 214 (45,0%) 157 (66,2%) 268 (56,3%) 175 (73,8%)
Mediana de PFS (meses) 16,8 5,6 16,9 5,6
(IC del 95%) (13,0, 18,1) (4,6, 7.8) (13,05 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
PFS a los 12 meses (%) 55,9% 35,3% 55,7% 34,5%
(IC del 95%) (51,0%, 60,4%) (29,0%, 41,7%) (51,0%, 60,2%) (28,3%, 40,8%)
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PFS a los 18 meses (%) 44.2% 27,0% 49,1% 27.5%
(IC del 95%) (37,7%, 50,5%) (19,9%, 34,5%) (44,2%, 53.8%) (21,6%, 33,6%)
PFS a los 60 meses (%) 33,1% 19,0%
(IC del 95%) (28,0%, 38,2%) (13,6%, 25,2%)
PFS2 ¢
Nuamero de acontecimientos (%) 217 (45,6%) 144 (60,8%) NA NA
Mediana de PFS2 (meses) 28.3 174 NA NA
(IC del 95%) (25,1, 34,7) (14,5, 20,7)
HR (IC del 95%) 0,58 (0,46, 0,73) NA
valor de p p <0,0001 NA
TTDM ¢
Numero de acontecimientos (%) 182 (38,2%) 126 (53.2%) NA NA
Mediana de TTDM (meses) 28,3 16.2 NA NA
(IC del 95%) (24,0, 34,9) (12;5; 21,1)
HR (IC del 95%) 0,53 (0,41, 0,68) NA
valor de p p < 0,0001 NA
TFST ¢
INtumero de acontecimientos (%) 267 (56,1%) 169 (71,3%) No informado No informado
Mediana de TFST (meses) 21,0 10.4 NA NA
(IC del 95%) (16,6, 25.5) (8,3, 12,5)
HR (IC del 95%) 0,58 (0.47, 0,72) NA
valor de p p < 0,0001 NA
ORR "n (%) 133 (30,0%) 38 (17.8%) NA NA
(IC del 95%) (25,79%, 34,53%) | (12,95%, 23,65%)
valor de p p <0.001 NA
Respuesta completa n (%) 8 (1,8%) 1 (0,5%) NA NA
Respuesta parcial n (%) 125 (28,2%) 37 (17.4%) NA NA
Mediana de DoR (meses) NR 18,4 NA NA
(1C del 95%) (27,4, NR) (6,7,24.5)

» Analisis primario de OS. PFS2 y un anélisis actualizado de TTDM, TFST, ORR y DoR al corte de datos del 22 de marzo de 2018. Analisis
primario de PFS al corte de datos del 13 de febrero de 2017.

b Analisis de seguimiento de OS y PFS en el corte de datos del 11 de enero de 2021.

¢ PFS2 se define como el tiempo desde la fecha de la aleatorizacion hasta la fecha de la segunda progresion (definida segln la practica
clinica local habitual) o fallecimiento.

da TTDM se define como el tiempo desde la fecha de aleatorizacion hasta la primera fecha de metéstasis a distancia o muerte en ausencia
de metastasis a distancia. Metastasis a distancia se define como cualquier lesién nueva que estd fuera del campo de radiacion segin RECIST
v1.1 o comprobada por biopsia.

¢ TFST se define como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de inicio de la primera terapia posterior después de la interrupcion
del tratamiento o la muerte.

fBasado en el subgrupo de poblacién ITT con enfermedad medible al inicio segiin RECIST v1.1; IMFINZI (n = 443), Placebo (n = 213)
evaluado entre 0 y 42 dias después de la quimiorradiacion concurrente y antes del inicio del farmaco del estudio.

NR: No Alcanzado

Las curvas de Kaplan-Meier para la OS y la PFS de analisis de seguimiento a 5 afios se presentan en las figuras 3
y 4.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de la OS (DCO 11 Ene 2021)
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de la PFS (DCO 11 Ene Jan 2021)
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Las mejoras en la PFS y la OS a favor de los pacientes tratados con IMFINZI comparados con los que recibieron
placebo se observaron de manera sistematica en todos los subgrupos predefinidos analizados. Los andlisis de

sensibilidad de OS y PFS demostraron un efecto del tratamiento consistente con el observado en el analisis
primario.

Resultados comunicados por el paciente

Los sintomas, la funcionalidad y HRQoL referidos por los pacientes se recopilaron mediante el cuestionario
EORTC QLQ-C30 y su médulo de cancer de pulmén (EORTC QLQ-LC13). EILC13 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 interrupcion del farmaco del estudio debido a toxicidad o progresion de la
enfermedad. El cumplimiento fue alto y muy similar entre los brazos de tratamiento con IMFINZI y placebo.
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Al inicio del ensayo, no se observaron diferencias en los sintomas, la funcionalidad y la HRQoL comunicados por
los pacientes, entre los brazos de IMFINZI y placebo. A lo largo del ensayo y hasta la semana 48, no hubo
diferencias clinicamente significativas entre los brazos 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).

NSCLC metastdsico - Estudio POSEIDON

POSEIDON fue un estudio diseiiado para evaluar la eficacia de IMFINZI con o sin tremelimumab en combinacion
con quimioterapia basada en platino. POSEIDON fue un estudio aleatorizado, abierto y multicéntrico en 1013
pacientes con NSCLC metastasico sin mutacion sensibilizante del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) o aberraciones tumorales gendmicas de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK). Los pacientes con
NSCLC metastiasico documentado histoldgica o citologicamente eran elegibles para el reclutamiento. Los
pacientes no recibieron quimioterapia previa ni ningin otro tratamiento sistémico para el NSCLC metastésico.
Antes de la aleatorizacion, se confirmé el estado de PD L1 tumoral de los pacientes mediante el ensayo Ventana
PD-L1 (SP263). Los pacientes tenian un estado funcional de 0 o 1 segin la Organizacion Mundial de la
Salud/Grupo Cooperativo Oncolégico del Este (ECOG).

Se excluyeron del estudio a los pacientes con enfermedad autoinmunitaria previa o activa documentada; metastasis
cerebrales activas o no tratadas; antecedentes de inmunodeficiencia; administracion de inmunosupresion sistémica
en el plazo de los 14 dias anteriores al inicio de IMFINZI o tremelimumab, excepto dosis fisioldgica de
corticosteroides sistémicos; tuberculosis activa o hepatitis B o C o infeccion por VIH: o pacientes que recibieron
vacuna con virus vivos atenuados en el plazo de los 30 dias anteriores o posteriores al inicio de IMFINZI o
tremelimumab.

La aleatorizacion se estratifico por la expresion PD-L1 en células tumorales (TC) (TC=50% frente a CT <50%),
estadio de la enfermedad (estadio IVA frente a estadio IVB) e histologia (no escamosa frente a escamosa).

Los pacientes fueron aleatorizados a una proporcion de 1:1:1 para recibir:

e Brazo 1: 1500 mg de IMFINZI con 75 mg de tremelimumab y quimioterapia con platino cada 3 semanas
durante 4 ciclos, seguido de 1500 mg de IMFINZI cada 4 semanas como monoterapia. Se administro una
quinta dosis de tremelimumab 75 mg en la semana 16 junto con la dosis 6 de IMFINZI.

e Brazo 2: 1500 mg de IMFINZI v quimioterapia basada en platino cada 3 semanas durante 4 ciclos, seguido
de IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas como monoterapia.

e Brazo 3: Quimioterapia con platino cada 3 semanas durante 4 ciclos como monoterapia. Los pacientes
podian recibir 2 ciclos adicionales (un total de 6 ciclos después de la aleatorizacion), segun las indicaciones
clinicas, a criterio del investigador.

En los 3 brazos de tratamiento, los pacientes recibieron uno de los siguientes regimenes de quimioterapia basados
en histologia:
e NSCLC no escamoso
- Pemetrexed 500 mg/m? con carboplatino AUC 5-6 o cisplatino 75 mg/m? cada 3 semanas, a menos
que est¢ contraindicado por el investigador, se podia dar pemetrexed de mantenimiento.
e NSCLC escamoso
- Gemcitabina 1.000 o 1.250 mg/m? los dias 1 y 8 con cisplatino 75 mg/m? o carboplatino AUC 5-6 el
dia I cada 3 semanas
e NSCLC no escamoso y escamoso
- Nab-paclitaxel 100 mg/m? los dias 1, 8 y 15 con AUC 5-6 de carboplatino el dia 1 cada 3 semana.

Tremelimumab se administré hasta un méximo de 5 dosis a menos que hubiera progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. La terapia de mantenimiento con IMFINZI y pemetrexed basado en histologia (cuando fuera
aplicable) se continué hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Se permitié la
administracion de IMFINZI en monoterapia tras la progresion de la enfermedad si el paciente estaba clinicamente
estable y obtenia un beneficio clinico, segtin lo determinado por el investigador. Los pacientes con progresion de
la enfermedad durante la monoterapia con IMFINZI tuvieron la opcidn de recibir un nuevo tratamiento con 4 ciclos
adicionales de tremelimumab junto con IMFINZI.
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Las evaluaciones del tumor se realizaron en la semana 6 y la semana 12 desde la fecha de la aleatorizacion vy,
luego, cada 8 semanas hasta que se confirmo la progresion objetiva de la enfermedad. Las evaluaciones de
supervivencia se realizaron cada 2 meses después de la interrupcion del tratamiento.

Los criterios de valoracion primarios duales del estudio fueron PFS y OS para IMFINZI + quimioterapia con
platino (Brazo 2) frente a la quimioterapia basada en platino en monoterapia (Brazo 3). Los criterios de valoracion
secundarios clave del estudio fueron la PFS y la OS para IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia basada en
platino (Brazo 1) frente a la quimioterapia basada en platino en monoterapia (Brazo 3). Los criterios de valoracion
secundarios incluyeron la ORR y DoR. La PFS, ORR y DoR se evaluaron utilizando BICR de acuerdo con RECIST
v. 1.1. En los analisis planificados de OS y PFS, con IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia basada en platino
(Brazo 1) frente a quimioterapia basada en platino (Brazo 3) cumplieron los limites de eficacia para los criterios
de valoracion de OS y PFS. Los resultados se resumen a continuacion.

Los datos demograficos y las caracteristicas basales de la enfermedad estuvieron en general bien equilibrados entre
los brazos del estudio. Los datos demograficos basales de la poblacion general del estudio fueron los siguientes:
hombres (76.0%), edad > 65 afios (47,1%), 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%), y personas que no fumaron nunca
(21,9%), OMS/ECOG PS0 (33,4%), OMS/ECOG PS1 (66,5%). Las caracteristicas de la enfermedad fueron las
siguientes: etapa IVA (50,0%), etapa IVB (49,6%), subgrupos histolégicos de escamosos (36,9%), no escamosos
(62.9%), expresion PD-L1 TC=50% (28,8%), expresion PD-L1 TC <50% (71,1%).

El estudio mostr6 una mejora estadisticamente significativa y clinicamente significativa en la OS en IMFINZI +
tremelimumab + platino (Brazo 1) frente a la quimioterapia basada en platino en monoterapia (Brazo 3) [HR =
0,77 (IC del 95%: 0,650, 0,916), p = 0,00304]. IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia basada en platino
mostro una mejora estadisticamente significativa y clinicamente significativa en la PFS frente a la quimioterapia
basada en platino en monoterapia (Brazo 3) [HR = 0,72 (IC del 95%: 0,600, 0,860), p = 0,00031]. Ver Tabla 7 y
Figuras 5y 6.

Tabla 7 - Resultados de eficacia para el estudio POSEIDON

Brazo 1: Brazo 3:
IMFINZI + tremelimumab + Quimioterapia basada en platino
guimioterapia basa en platino (n=338) (n=337)
0S *
Numero de fallecimientos (%) 251 (74,3) . 285 (84.,6)
Mediana OS (meses) 14,0 11,7
(95% 1C) (11,7, 16,1) (10,5, 13,1)
HR (95% IC) 0,77 (0,650, 0,916)
p-valor 0,00304
OS a 12 meses 54,8 49,1
(%) (95% IC) (49,3, 60,0) (43,6, 54.4)
OS a 24 meses 32,9 22,1
(%) (95% 1C) (27.9, 37.9) (17,8, 26,8)
OS a 36 meses 253 13,3
(%) (95% IC) (20,8, 30.2) (9,8, 17.4)
PFS *
Numero de eventos (%) 238 (70.4) 258 (76.6)
Mediana PFS (meses) 6,2 4.8
(95% IC) (5,0, 6,5) (4,6, 5,8)
HR (95% 1C) 0,72 (0,600, 0,860)
p-valor 0,00031
PFS a 12 meses (%) 26,6 13.1
(95% IC) (217, 31.7) (9.3..17.6)
ORR n (%) ¢ 130 (38.8) 81 (24,4)
Respuesta complete n (%) 2 (0,6) 0
Respuesta Parcial n (%) 128 (38,2) 81 (24.4)
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Odds ratio (95% 1C) 2,00 (1,428, 2,807)

p-valor < 0,001
Mediana DoR (meses) 05 5.1
95% 1C) (7,2, NR) (4.4,6.,0)

2 Los resultados de la PFS/OS se basan en analisis planificados que se produjeron 25/45 meses respectivamente después del inicio del
estudio. Los limites para declarar la eficacia (PFS 0,00735, OS 0,00797 de 2 caras) fueron determinados por una funcion de gasto alfa de
Lan-DeMets que se aproxima a un enfoque de O’Brien Fleming.
b Valor de p bilateral basado en una prueba del rango logaritmico estratificada por PD-L1, histologia y estadio de la enfermedad.

¢ Respuesta objetiva confirmada.
NA = no alcanzada, IC = intervalo de confianza

Figura 5 — Curva de OS Kaplan-Meier
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Andlisis de subgrupos

Las mejoras en la OS y la PFS favorecen a los pacientes que recibieron IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia
basada en platino en comparacion con los que recibieron quimioterapia basada en platino sola, y se observaron de
forma consistente en todos los subgrupos especificados previamente en funcion de las caracteristicas demograficas
y basales, el estado de los biomarcadores, la histologia, la quimioterapia planificada y las caracteristicas de la
enfermedad. Se observo una excepcion para la OS en el subgrupo de personas que no fumaron nunca. Sin embargo,
debido al pequefio nimero de pacientes, no se pueden extraer conclusiones definitivas de estos datos.

Resultados Informados Por los Pacientes

Los sintomas, la funcion y la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) informados por los pacientes se
recopilaron utilizando el EORTC QLQ-C30 y su médulo de cancer de pulmén (EORTC QLQ-LC13). Ambos
cuestionarios se administraron hasta la segunda progresion de la enfermedad (PFS2) o la muerte (lo que ocurriera
primero). Al inicio del estudio, los sintomas informados por los pacientes, funcionamiento o las puntuaciones
HRQoL fueron comparables entre los brazos del estudio. El cumplimiento general de EORTC QLQ-C30y EORTC
QLQ-L13 fue del 73,0% y del 72.8% en el brazo de T + D + SoC y del 65,0% vy el 64,8% en el brazo de
quimioterapia SoC.

Retraso en el tiempo hasta el deterioro (TTD) de los sintomas, el funcionamiento y el estado de salud global/QoL:
D+T+SoC prolongd la mediana de la TTD en los sintomas informados por los pacientes, el funcionamiento y el
estado de salud global/QolL. en comparacion con SoC en monoterapia (ver Tablas 8 y 9). Se observaron diferencias
nominalmente significativas en la TTD a favor de T + D + SoC en comparacion con SoC en monoterapia para los
dominios de interés especificados previamente de estado de salud global/QoL, funcionamiento fisico y disnea
(EORTC QLQ-LC13) (HR que varian de 0,75 a 0,78; valores nominales de p < 0,05).

Tabla 8: Mediana de tiempo hasta el deterioro del estado de salud global/QoL y de la funcién (EORTC
QLQ-C30)?

Dominio PRO Estadistica D:J;igf (Ni‘;(;_,)
nb 319 318
. | Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 8.3 5,6
Estado de salud global QoL HR © (95% IC) 0.78 (0.631. 0.961)
p-valor ¢ 0,021
ne 323 320
Fisico ® Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) Tt 5.3
HR ¢ (95% IC) 0,75 (0,610, 0,920)
p-valor ¢ 0,006
11.? 323 318
Cognitive Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 7,6 5,8
HR € (95% IC) 0,79 (0,644, 0,975)
p-valor ¢ 0,028
nb 314 304
Rol Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 6,6 4.8
HR € (95% IC) 0.81 (0,664, 0,999)
p-valor 4 0,049
n® 322 315
Eficéional Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 8,5 7,5
HR € (95% IC) 0,87 (0,697, 1,082)
p-valor ¢ 0,208
nP 320 314
Social Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 6.4 5.7
HR © (95% IC) 0,85 (0,687, 1,045)
p-valor ¢ 0,120
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* Dominios de interés PRO especificados previamente
b Cantidad de pacientes con un estado de salud global inicial/QoL o puntuacion de funcién =10 que se incluyeron en el andlisis del tiempo

hasta el deterioro

¢ Una razon de riesgos <1 favorece D+T+S0C
d Valores de p para el tiempo hasta el deterioro basados en la prueba del rango logaritmico-estratificada que ajusta para PD-L1 (PD-L1
>50% frente a PDL1 <50%). histologia (escamosa frente a no escamosa) y etapa de la enfermedad (ctapa [VA frente a etapa IVB). No se

ajustaron por multiplicidad.

Tabla 9: Mediana de tiempo hasta el deterioro de los sintomas (EORTC QLQ-C30 and QLQ-LC13) *

Dmoo
1 PRORES:

Dominio PRO Estadistica l)(;i—;ig)c (NS;‘(;.’)
n® 302 295
Tos ? Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 9.7 8.8
HR € (95% IC) 0,91 (0,722, 1,146)
p-valor ¢ 0.418
n® 310 301
. Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 7,9 6,7
Prisnzg (QLR-CI0) HR * (95% IC) 0,84 (0,678, 1,047)
p-valor ¢ 0,123
n' 325 316
: i Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 5.4 3,6
Disnea (QLQ-1.C13) HR © (95% IC) 0.77 (0,635, 0,936)
p-valor ¢ 0,009
n® 316 298
Dolor Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 8.9 5,7
HR € (95% IC) 0,70 (0,563, 0,862)
p-valor ¢ < 0,001
n® 319 309
DiloF tofécico Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 10.0 8.6
HR ¢ (95% IC) 0.85 (0,681, 1,066)
p-valor ¢ 0,163
nt 312 310
Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 8,9 8.8
Dolor de brazo o hombro HR © (95% IC) 0.93 (0.745. 1.161)
p-valor ¢ 0,517
n® 312 306
Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 9,7 5,8
Dolor de otras partes del cuerpo HR © (95% IC) 0.74 (0.597. 0.921)
p-valor ¢ 0,007
n® 317 314
Fatiga Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 3,7 2.8
HR © (95% IC) 0,90 (0,746, 1,084)
p-valor ¢ 0,272
n’ 311 301
T Med.iana del tiempo hasta el deterioro (meses) 8.3 5.8
HR € (95% IC) 0,74 (0,598, 0.921)
p-valor ¢ 0,007
n:? 308 305
Disminucion del apetito ® Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 7,2 7,0
HR © (95% IC) 0,94 (0,754, 1,169)
p-valor ¢ 0,570
Constipacion n : - . 2 306
Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 92 6.1
..,. oL
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Dominio PRO Estadistica DAT+80C SoC
(N=338) (N=337)
HR € (95% IC) 0,78 (0,627, 0,972)
p-valor ¢ 0,026
n® 324 320
Diarrea Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 11,0 10,8
HR € (95% IC) 1,00 (0,792, 1,260)
p-valor ¢ 0,986
nb 322 319
; Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 7.8 5.6
Nauseas/vomito HR *© (95% IC) 0.81 (0,655, 0,994)
p-valor ¢ 0,045
nb 325 318
Hemaitisis Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 17,8 11,4
HR ¢ (95% IC) 0,77 (0,598, 0,984)
p-valor ¢ 0,036

* Dominios de interés PRO especificados previamente

b Cantidad de pacientes con una puntuacion de sintomas inicial <90 que se incluyeron en el analisis del tiempo hasta el deterioro

¢ Una razon de riesgos <1 favorece D+T+SoC

¢ Valores de p para el tiempo hasta el deterioro basados en la prueba del rango logaritmico estratificada que ajusta para PD-L1 (PD-L1
=50% frente a PDL1 <50%), histologia (escamosa frente a no escamosa) y etapa de la enfermedad (etapa IVA frente a etapa IVB). No se
ajustaron por multiplicidad

NSCLC resecable - Estudio AEGEAN
AEGEAN fue un estudio de fase I1I, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, disefiado
para evaluar la eficacia de IMFINZI en combinacién con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante, y luego
continuado como monoterapia con IMFINZI después de la cirugia, en pacientes con NSCLC resecable (estadio
IIA para seleccionar Etapa I1IB [AJCC, 8. edicion]). El estudio inscribié a pacientes no tratados previamente con
NSCLC escamoso 0 no escamoso documentado y sin exposicion previa a terapia inmunomediada, un estado
funcional OMS/ECOG de 0 o 1 y al menos una lesion diana RECIST 1.1. Antes de la aleatorizacion, se confirmé
el estado de expresion de PD-L1 del tumor en los pacientes mediante el ensayo Ventana PD-L1 (SP263).
El estudio excluyd a pacientes con enfermedad autoinmune activa o previa documentada, o con uso de medicacion
inmunosupresora dentro de los 14 dias de la primera dosis de durvalumab. La poblacion de estudio para el analisis
de eficacia (intencion de tratar modificada [mITT]) excluyd a los pacientes con mutaciones conocidas de EGFR
o reordenamientos de ALK.
La aleatorizacion se estratifico por estadio de la enfermedad (Estadio II frente a Estadio 111) y por estado de
expresion de PD-L1 (TC <1% vs TC>1%).
El estudio AEGEAN aleatorizo a 802 pacientes en una proporcion de 1:1 para recibir IMFINZI perioperatorio
(brazo 1) o placebo (brazo 2) en combinacién con quimioterapia neoadyuvante. No se permitio el cruce entre los
brazos del estudio. El analisis de eficacia se realizé en 740 pacientes de la poblacién mITT.

* Brazo 1: IMFINZI 1500 mg + quimioterapia cada 3 semanas hasta 4 ciclos antes de la cirugia, seguido

de IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas hasta 12 ciclos después de la cirugia
* Brazo 2: Placebo + quimioterapia cada 3 semanas hasta 4 ciclos antes de la cirugia, seguido de Placebo
cada 4 semanas hasta 12 ciclos después de la cirugia.

Se realiz6 una evaluacion del tumor RECIST 1.1 al inicio del estudio y al finalizar el periodo neoadyuvante (antes
de la cirugia). La primera tomografia computarizada/resonancia magnética posquirirgica del térax y el abdomen
(incluido todo el higado y ambas glandulas suprarrenales) se obtuvo 5 semanas + 2 semanas después de la cirugia
y antes, pero lo mas cerca posible del inicio de la terapia adyuvante. Luego se realizaron evaluaciones del tumor
cada 12 semanas (en relacion con la fecha de la cirugia) hasta la semana 48, cada 24 semanas (en relacion con la
fecha de la cirugia) hasta la semana 192 (aproximadamente 4 afios) y luego cada 48 semanas (en relacion con la
fecha de la cirugia) posteriormente hasta que RECIST 1.1 definiera EP radioldgica, retirada del consentimiento o
muerte.

FO
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Se realizaron evaluaciones de supervivencia en los meses 2, 3 y 4 después de la interrupcion del tratamiento y
luego cada 2 meses hasta el mes 12, seguido de cada 3 meses.
Los criterios de valoracion principales del estudio fueron la respuesta patoldgica completa (pCR) mediante una
revision patolégica central ciega y la supervivencia libre de eventos (EFS) mediante una evaluacion de revision
central independiente ciega (BICR). Los criterios de valoracion secundarios clave fueron la respuesta patologica
mayor (MPR) mediante una revision patologica central ciega, la DFS mediante BICR y 0S. Otros objetivos
secundarios de eficacia incluidos fueron EFS (conjunto de analisis PD-L1-TC =1 %), pCR (conjunto de andlisis
PD-L1-TC >1%) y resultados informados por el paciente (PRO).
En el andlisis intermedio planificado de pCR. el estudio alcanzd su limite preespecificado para declarar
significacion estadistica para pCR y MPR. Posteriormente, en el primer analisis intermedio planificado de la EFS,
el estudio alcanzé su limite preespecificado para declarar significacion estadistica para la EFS.
Las caracteristicas demograficas e iniciales de la enfermedad estuvieron bien equilibradas entre los dos brazos
del estudio (366 pacientes en el brazo 1 y 374 pacientes en el brazo 2 del conjunto mITT). Los datos demogréficos
iniciales y las caracteristicas de la enfermedad de la poblacién para el anélisis de eficacia (mITT) fueron los
siguientes: hombres (71,6%), mujeres (28,4%), edad = 65 aiios (51,6%), mediana de edad 65 afios (rango: 30 a
88), OMS/ECOG PS 0 (68.4%). OMS/ECOG PS 1 (31,6), Blanco (53,6%). Asiatico (41,5%), negro o
afroamericano (0,.9%), indio americano o nativo de Alaska (1,4%), otra raza (2,6%), hispano o latino (16,1%), no
hispano ni latino (83.9%), fumadores actuales o ex fumadores (85,5%), nunca fumador (14,5%), histologia
escamosa (48,6%) e histologia no escamosa (50.7%). estadio 11 (28.4%), estadio I1I (71,6%). expresion de PD-
L1 estado TC >1% (66,6%), estado de expresién de PD-L1 TC <1% (33.4%). Los datos demograficos y las
caracteristicas iniciales de la poblacion mITT fueron similares a los de la poblacion ITT, excepto por la ausencia
de pacientes con mutaciones conocidas de EGFR o reordénamientos de ALK.
En la poblacién mITT hubo 295 (80,6%) pacientes en el Brazo 1 que se sometieron a cirugia con intencion
curativa en comparacion con 302 (80,7%) pacientes en el Brazo 2. Hubo 284 (77,6%) pacientes en el Brazo 1 que
completaron una cirugia con intencion curativa en comparacion con 287 (76,7%) pacientes en el Brazo 2.
El estado del margen de reseccion dentro de la poblacion mITT que complet la cirugia fue (brazo 1 vs brazo 2):

“ e RO (sin tumor residual): 94,7% vs. 91,3%

e RI1 (tumor residual microscdpico): 4,2% frente a 7,7%

" e R2 (tumor residual macroscdpico): 0,7% frente a 0,7%
El estudio demostré una mejora estadistica y clinicamente significativa en la EFS [HR = 0,68 (IC del 95%: 0,53;
0.88), p=10,003902] del brazo de IMFINZI en comparacion con el brazo de placebo. El estudio también demostrd
una mejora estadisticamente significativa y significativa en la pCR [diferencia en proporciones, 12,96% (1C del
95%: 8.67. 17.57)] del brazo de IMFINZI en comparacién con el brazo de placebo. Los datos de supervivencia
general (OS) no estaban completos en el momento del anélisis de la SSC. Consulte la Tabla 10 y la Figura 7.
En el analisis primario (preespecificado) de EFS (DCO: 10 de noviembre de 2022), con una madurez del 31,9%
y un seguimiento medio de EFS en pacientes censurados de 11,7 meses, el estudio demostré una mejoria
estadisticamente significativa y clinicamente significativa en el brazo de IMFINZI en comparacion con el brazo
de placebo [HR = 0,68 (IC del 95%: 0,53, 0,88), p = 0,003902].
En el analisis actualizado (preespecificado) de la EFS (DCO: 10 de mayo de 2024), la mediana de seguimiento
de la EFS en los pacientes censurados fue de 25,9 meses. En este analisis, la DFS no fue estadisticamente
significativa; sin embargo, se observé una tendencia a una mejoria de la DFS a favor del brazo IMFINZI [HR =
0,66 (IC del 95%: 0,47, 0,92)]. No se evalu6 formalmente la significacion estadistica de la OS; sin embargo, se
observé una tendencia a una mejoria de la OS a favor del brazo IMFINZI [HR = 0,89 (IC del 95%: 0,70, 1,14)].

Tabla 10: Resultados de Eficacia para el Estudio AEGEAN (mITT)

IMFINZI + quimioterapia Placebo + quimioterapia
(N=366) (N =374)
EFS abe
Numero de eventos. n (%) 124 (33.9) 165 (44,1)
Mediana EFS (95% IC) (meses) NR (42,3, NR) 30 (20,6, NR)
EFS a 12 meses, % (95% IC) 73,3 (68,1,71,7) 64,1 (58,7, 69,0)
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EFS a 24 meses, % (95% IC) 65,0 (59,4, 70,0) | 54,4 (48,7, 59.6)
Cociente de riesgo (95% IC) 0,69 (0,55, 0,88)

4ECR a0e
Niamero de pacientes con respuesta 63 16
Tasa de respuesta, % (95% IC) 17,21 (13,49, 21.48) 4,28 (2.46, 6,85)
Diferencia en proporciones, % (95% IC) 12,96 (8,67, 17.57)

MPR e

Numero de pacientes con respuesta 122 46
Tasa de respuesta, % (95% IC) 33.33 (28,52, 38.42) 12.30 (9,15, 16.06)
Diferencia en proporciones, % (95% IC) 21,03 (15,14, 26.93)

" Los resultados se basan en el analisis EFS actualizado (preespecificado) (DCO: 10 de mayo 2024) y el andlisis final de pCR/MPR (DCO: 10 de noviembre
de 2022).

" Segun un analisis EFS primario (preespecificado) (DCO: 14 de noviembre de 2022) con un 31.9% de madurez de EFS, el EFS fue estadisticamente
significativo (p = 0,003902) en comparacion con un nivel de significancia del 0,9899%.

© Con base en un analisis provisional de pCR preespecificado (DCO: 14 de enero de 2022) enn = 402, la tasa de pCR fue estadisticamente significativa (p
= 0,000036) en comparacion con el nivel de significancia del 0,0082%.

“ Segiin un analisis intermedio de MPR preespecificado (DCO: 14 de enero de 2022) en n=402, la tasa de MPR fue cstadisticamente significativa
(p=0,000002) en comparacion con un nivel de significancia del 0,0082%.

“ El valor-p bilateral para pCR y MPR se calculé basado en una prueba CMH estratificada. El valor-p bilateral para EFS se calculd basandose en una
prueba de rango logaritmico estratificada. Los factores de estratificacion incluyen PD-L1 y el estadio de la enfermedad.

El limite para declarar significacion estadistica para cada uno de los criterios de valoracion de eficacia se
determiné mediante una funcién de gasto alfa de Lan-DeMets que se aproxima a un enfoque de O'Brien Fleming
(EFS = 0,9899%, pCR = 0,0082%, MPR = 0,0082%, bilateral).

Madian EFS in yuouths (95% CI)

Figure 7: Kaplan-Meier Curve of EFS (DCO: 10 mayo de 2024)
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Andlisis de subgrupos
La mejoraen la EFS y la pCR que favorecieron a los pacientes del Brazo 1 en comparacién con los pacientes del
Brazo 2 se observé de manera consistente en subgrupos preespecificados segtin las caracteristicas demograficas

y basales de la enfermedad, la histologia y la quimioterapia planificada.

Resultados informados por el paciente (PRO) . ‘
Los sintomas, la funcion y la calidad de vida relacionada con la salud (HROoL) informados por los pacientes se

recopilaron mediante el EORTC QLQ-C30, el EORTC QLQ-LC13 complementario y el PGIS exploratgrio, EQ-
5D-5L y PRO-CTCAE. Estos cuestionarios se administraron antes de la discusion sobre la progresion de la
enfermedad y la dosificacion y se recopilaron los meses 1, 2, 3 y 6 después de la Gltima dosis. Las tasas de
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cumplimiento general fueron altas al inicio del tratamiento neoadyuvante (> 90%) en el brazo de IMFINZI en
combinacién con quimioterapia y en el brazo de placebo en combinacion con quimioterapia.

En general, los datos de PRO/HRQoL fueron similares entre los brazos de tratamiento durante todo el periodo
neoadyuvante. La proporcion de pacientes con una mejora clinicamente significativa (cambio > 10 puntos) en
EORTC QLQ-C30 GHS/QoL fue similar durante el periodo neoadyuvante (informada por aproximadamente una
cuarta parte de los pacientes en ambos brazos de tratamiento). Se observaron cambios clinicamente significativos
(= 10 puntos desde el inicio) en sélo dos escalas: empeoramiento de la fatiga (EORTC QLQ-C30) en el brazo D
+ CTx (12,57 puntos [D + CTx] vs 8,50 puntos [placebo + CTx]) y disminucion tos (EORTC QLQ-LCI13) en el
brazo de placebo + CTx (-9,26 puntos [D + CTx] vs -11,60 puntos [placebo + CTXx).

Durante el periodo adyuvante, todos los instrumentos PRO (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LCI13, EQ-
5D/EQ-VAS, PGIS y PRO-CTCAE) se administraron al inicio del tratamiento adyuvante; el EORTC QLQ-C30
y el PRO-CTCAE se administraron cada 4 semanas, y el PGIS se administré en las semanas 20 y 44 del
tratamiento adyuvante. Las tasas de cumplimiento fueron altas (> 81%) en ambos brazos al inicio del tratamiento
adyuvante para todos los instrumentos PRO. En el caso de los instrumentos administrados después del inicio del
tratamiento adyuvante, las tasas de cumplimiento se mantuvieron altas durante todo el periodo adyuvante y fueron
similares en ambos brazos de tratamiento.

En general, los datos de PRO/HRQoL fueron generalmente similares entre los brazos de tratamiento durante el
periodo adyuvante. Las proporciones de pacientes con una mejoria significativa (definida como una mejoria> 10
puntos) en EORTC QLQ-C30 GHS/QoL fueron similares durante el periodo adyuvante.

El PRO/HRQoL al inicio del tratamiento adyuvante se mantuvo o mejoré ligeramente (numéricamente) durante
el periodo adyuvante para ambos brazos de tratamiento. La proporcion de pacientes con un deterioro clinicamente
significativo (definido como un empeoramiento > 10 puntos) fue pequefia (en su mayoria < 20%) en GHS/QoL
y dominios funcionales durante el periodo adyuvante y similar en ambos brazos de tratamiento, excepto para
GHS/QoL en el que la proporcion de pacientes en el brazo D + CTx con un deterioro significativo fue ligeramente
(numéricamente) mayor que los del brazo placebo + CTx.

SCLC - Estudio ADRIATIC
ADRIATIC fue un estudio disefiado para evaluar la eficacia de IMFINZI con o sin tremelimumab.
ADRIATIC fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 730 pacientes
con LS-SCLC confirmado histologicamente o citologicamente (estadios I a 11 segan la 8* edicion del AJCC)
que no habian progresado luego de la quimiorradioterapia concurrente. Los pacientes en estadio | o I debian ser
médicamente inoperables, segin lo determinado por el investigador. Los pacientes completaron 4 ciclos de
quimiorradioterapia definitiva con platino, 60-66 Gy una vez al dia (QD) durante 6 semanas o 45 Gy dos veces
al dia (BID) durante 3 semanas, entre 1 y 42 dias antes de la primera dosis del tratamiento del estudio. La
radioterapia craneal profilactica (PCI) podia administrarse a criterio del investigador después de la
quimiorradioterapia y entre 1 y 42 dias antes de la primera dosis del tratamiento del estudio.
Se excluyeron del estudio pacientes con enfermedad autoinmune activa o documentada dentro de los 5 afos
previos al inicio del estudio; antecedentes de inmunodeficiencia primaria activa; antecedentes de neumonitis de
grado > 2, tuberculosis activa, hepatitis B o C. o infeccion por VIH, y pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial activa. También se excluy6 a pacientes con SCLC de histologia mixta NSCLC.
La aleatorizacion se estratificé por estadio (I/11 versus I11) y recepcién de PCI (si versus no). Los pacientes fueron
aleatorizados 1:1:1 para recibir:
e Brazo 1: IMFINZI 1500 mg + placebo cada 4 semanas durante 4 ciclos, seguido de IMFINZI 1500 mg
cada 4 semanas.
e Brazo 2: Placebo + un segundo placebo cada 4 semanas durante 4 ciclos, seguido de un placebo cada 4
semanas.
e Brazo 3: IMFINZI 1500 mg + tremelimumab 75 mg cada 4 semanas durante 4 ciclos, seguido de
IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas.
Una vez que 600 pacientes fueron asignados aleatoriamente a los tres brazos, los pacientes posteriores fueron
asignados aleatoriamente 1:1 al brazo 1 o 2, y recibieron IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas o placebo cada 4
semanas.
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El tratamiento continud hasta la progresion de la enfermedad, hasta una toxicidad inaceptable o hasta un maximo
de 24 meses. Se realizaron evaluaciones tumorales cada 8 semanas durante las primeras 72 semanas, luego cada
12 semanas hasta las 96 semanas y, posteriormente, cada 24 semanas.

Los datos demograficos y las caracteristicas basales de la enfermedad estuvieron bien equilibrados entre los
brazos de estudio. Los datos demograficos y las caracteristicas basales de la enfermedad de los brazos IMFINZI
y placebo fueron los siguientes: varones (69,1%), edad > 65 afios (39.2%), blancos (50,4%), negros o
afroamericanos (0,8%), asiaticos (47,5%), otros (1,3%), hispanos o latinos (4,2%), fumadores actuales (22,3%),
exfumadores (68,5%), nunca fumadores (9,2%), OMS/ECOG PS 0 (48,7%), OMS/ECOG PS 1 (51,3%), estadio
1(3,6%), estadio I1 (9,1%), estadio 111 (87.4%).

Antes de la aleatorizacion, todos los pacientes recibieron quimioterapia basada en platino (66,2% cisplatino-
etoposido, 33,8% carboplatino-etopdsido); el 72,1% recibid radioterapia una vez al dia (el 92,4% recibié > 60 -
< 66 Gy una vez al dia); el 27,9% recibié radioterapia dos veces al dia (el 96,6% recibi6 45 Gy dos veces al dia)
y el 53,8% recibi6 radioterapia craneal profilactica (PCI). La respuesta a la CRT fue la siguiente: respuesta
completa (12,3%), respuesta parcial (73,8%) y enfermedad estable (14,0%).

Los criterios de valoracion primarios duales principales del estudio fueron la OS y la PFS con IMFINZI frente a
placebo. Los criterios de valoracion secundarios de eficacia incluyeron la ORR con IMFINZI frente a placebo.
La PFS.y ORR se evaluaron mediante el BICR segiin RECIST v1.1.

En un analisis intermedio planificado, el estudio demostré una mejora estadisticamente significativa y
clinicamente significativa en la OS con IMFINZI ep comparacion con placebo [HR = 0,73 (IC del 95%: 0,569,
0,928), p = 0,01042]. El estudio también demostré una mejora estadisticamente significativa y clinicamente
significativa en la PFS con IMFINZI en comparacion con placebo [HR = 0,76 (IC del 95%: 0,606, 0,950), p =
0,01608]. Véase la Tabla 11 y las Figuras 8 y 9.

Tabla 11: Resultados de Eficacia para el estudio ADRIATIC.
Brazo 1: IMFINZI Brazo 2: Placebo
(n=264) (n=266)
0S*®
Nimero de muertes (%) 115 (43,6) 146 (54,9)
Mediana de PFS (meses) (95% IC)" 55,9 (37.3, NR) 33,4 (25,5, 39,9)
HR (95% IC)® 0,73 (0,569, 0,928)
Valor-p 9 0,01042 .
OS a los 24 meses (%) (95% IC) " 68,0 (61,9, 73,3) 58,5 (52,3, 64,3)
OS a los 36 meses (%) (95% IC)® 56,5 (50,0, 62,5) 47,6_(4 1,3, 53,7)
PFS ¢
Numero de eventos (%) 139 (52,7) 169 (63,5)
Mediana de PFS (meses) (95% IC)" 16,6 (10,2, 28,2) 9.2(7,.4,12,9)
HR (95% IC)°© 0,76 (0,606, 0,950)
Valor-p 4 0,01608
PFS a los 18 meses (%) (95% IC) ® 48,8 (42,2, 55,0) 36.1 (299, 42,2)
PFS a los 24 meses (%) (95% IC) " 46,2 (39,6, 52,5) 34,2 (28,2, 40,3)
ORR*®
ORR # n(%) 53/175 (30,3) 54/169 (32,0)
Respuesta completa n(%) 5(2,9) 4124
Respuesta parcial (%) 48 (27.4) 50 (29.6)
Odds ratio (95% IC) -1,2 (-11,0, 8,5) |
Mediana de DoR ™ (meses) (95% IC) 33,0 (22,4, NR) 27.7 (9,6, NR)
Proporcion de pacientes en respuesta a
los Iljz meses b (%) (95% IC) 73,7 (59.0, 83,8) 60,3 (44,5, 72,9)
Proporcion de pacientes en respuesta a
los 18 meses € (%) (95% IC) 71,5 (56,6, 82,0) 55,2 (394, 68,5)

* La mediana de la duracion del seguimiento de la OS en pacientes censurados fue de 37.19 meses en el brazo IMFINZI y de 37.24

meses en el brazo placebo. 7

b Calculado mediante la técnica de Kaplan-Meier. El IC para la mediana se obtuvo con base en el método de Brookmeyer-Crowley.
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¢ E] 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 orden rango logaritmico estratificada; ambos se ajustan por la recepeion de PCL

d El valor p se basa en los resultados del anlisis provisional planificado previamente. Con base en un limite de tipo O'Brien Fleming
de la funcion de gasto alfa de Lan-DeMets y el niimero real de eventos observados, ¢l limite para declarar la significacion estadistica
para la OS fue de 0,01679 para un alfa general del 4,5%y para la PFS fue de 0,028035 para un alfa general del 5% (Lanand=DeMets
1983).

¢ Evaluado por BICR segiin RECIST vI.1.

f E] 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 se ajustan segun ¢l estadio TNM y la recepcion de PCL

¢ Basado en el subgrupo del conjunto de andlisis completo con enfermedad medible al inicio segin RECIST v1.1: IMFINZI (n=175),
placebo (n=169).

Figura 8: Curva de Kaplan-Meier de OS para IMFINZI vs. Placebo
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Figura 9: Curva de Kaplan-Meier de PFS para IMFINZI vs. Placebo
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Las mejoras en la OS y la PFS a favor de los pacientes que recibieron IMFINZI en comparacion con los que
recibieron placebo fueron generalmente consistentes entre los subgrupos predefinidos analizados.

Resultados informados por los pacientes

El funcionamiento fisico, los sintomas relacionados con la enfermedad v la calidad de vida relacionada con la
salud (HRQoL) informados por los pacientes se recopilaron mediante el cuestionario EORTC QLQ-C30 v su
modulo de cancer de pulmén (EORTC QLQ-LC13). Las puntuaciones de LC13 y C30 se evaluaron al inicio,
semanalmente durante las primeras 8 semanas (solo LC13, C30 se evalu cada 4 semanas), y posteriormente
cada 4 semanas hasta la finalizacion del tratamiento o la interrupcién del farmaco del estudio por toxicidad o
progresion de la enfermedad. Al inicio, el funcionamiento fisico y los sintomas informados por los pacientes
fueron comparables entre los brazos de IMFINZI y placebo.

Durante todo el estudio hasta la semana 48, no hubo diferencias clinicamente significativas entre los brazos
IMFINZI y placebo en los sintomas, el funcionamiento y la calidad de vida relacionada con la salud (evaluada
por una diferencia mayor o igual a 10 puntos).

SCLC - Estudio CASPIAN
CASPIAN fue un estudio disefiado para evaluar la eficacia de IMFINZI con o sin tremelimumab en combinacion
con etoposido y ya sea carboplatino o cisplatino. CASPIAN era un estudio aleatorizado, abierto, multicéntrico en
805 pacientes con ES-SCLC sin tratamiento previo con un Estado de Desempefio OMS/ECOG de 0 o 1, indicados
para recibir un régimen de quimioterapia basada en platino como tratamiento de primera linea para el SCLC, con
una esperanza de vida > 12 semanas, al menos | lesion objetivo segun la RECIST 1.1 y una funcién normal de
organos y médula dsea. Fueron elegibles los pacientes con metastasis cerebrales asintométicas o tratadas. El
estudio excluyo a los pacientes con antecedentes de radioterapia de torax, antecedentes de inmunodeficiencia
primaria activa, trastornos autoinmunitarios que incluyen el sindrome paraneoplasico (PNS), trastornos
autoinmunitarios o inflamatorios activos o previamente documentados, uso de inmunodepresores sistémicos
dentro de los 14 dias anteriores a la primera dosis del tratamiento, excepto una dosis fisioldgica corticoesteroides
sistémicos, tuberculosis activa o infeccién activa por hepatitis B o C o VIH, o pacientes que recibieron una vacuna
con virus vivo atenuado dentro de los 30 dias anteriores o posteriores al inicio de la administracion de IMFINZL.
La aleatorizacion se estratific por la terapia planificada basada en platino en el ciclo 1 (carboplatino o cisplatino).
Los pacientes fueron aleatorizados 1:1:1 para recibir:

* Brazo 1: 1500 mg de IMFINZI + 75 mg de tremelimumab + etopdsido y ya sea carboplatino o cisplatino.

® Brazo 2: 1500 mg de IMFINZI + etoposido y ya sea carboplatino o cisplatino.

e Brazo 3: Ya sea carboplatino (AUC 5 0 6 mg/ml/min) o cisplatino (75-80 mg/m?) el dia 1 y etopdsido

(80-100 mg/m®) por via intravenosa los dias 1, 2 y 3 de cada ciclo de 21 dias por 4-6 ciclos.

En el caso de los pacientes asignados aleatoriamente al Brazo 1y 2, el etoposido y ya sea carboplatino o cisplatino
estuvo restringido a 4 ciclos en un programa de administracion cada 3 semanas posterior a la aleatorizacion. La
monoterapia con IMFINZI continué hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se permitio la
administracién de monoterapia con IMFINZI mas all4 de la progresion de la enfermedad en caso de que el paciente
se encontrara clinicamente estable y segun lo determinado por el investigador obtendria un beneficio clinico.
A los pacientes asignados aleatoriamente al Brazo 3 se les permitié recibir un total de hasta 6 ciclos de etoposido
y ya sea carboplatino o cisplatino. Después de completar la quimioterapia se permitid la administracion de
irradiacion craneana profilactica (PCI) solo en el Brazo 3 y a discrecion del investigador.
Se llevaron a cabo evaluaciones tumorales en la Semana 6 y Semana 12 desde la fecha de aleatorizacion, y entonces
cada 8 semanas hasta la confirmacién de una progresion objetiva de la enfermedad. Evaluaciones de la
supervivencia se realizaron cada 2 meses luego de la discontinuacién del tratamiento.
Las variables principales del estudio eran Supervivencia Total (OS) con IMFINZI + quimioterapia (Brazo 2) vs.
solo quimioterapia (Brazo 3) e IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia (Brazo 1) vs. solo quimioterapia (Brazo
3). La variable secundaria clave era la supervivencia sin progresion (PFS). Otras variables secundarias fueron la
Tasa de Respuesta Objetiva (ORR), OS y PFS, y los Resultados reportados por el paciente (PRO). La PFS y ORR
se determinaron usando las Evaluaciones del investigador de acuerdo con la RECIST v1.1.
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En un analisis (primario) intermedio planificado, IMFINZI + quimioterapia (Brazo 2) vs. quimioterapia (Brazo 3)
cumplié con el limite de eficacia de la variable principal de OS. A continuacion, se resumen los resultados.

Los datos demograficos y las caracteristicas basales de la enfermedad estaban bien equilibradas entre los dos
brazos del estudio (268 pacientes en el Brazo 2 y 269 pacientes en el Brazo 3). Los datos demograficos basales de
la poblacion total del estudio eran los siguientes: hombres (69,9%), edad > 65 afios (39,6%), mediana de la edad
63 afios (rango: 28 a 82 afios), blancos (83.8%), asiaticos (14,5%), negros o afroamericanos (0.9%), otros (0,6%),
no hispanos o latinos (96,1%), fumador o exfumador (93.1%), nunca fumé (6,9%), OMS/ECOG PS 0 (35,2%),
OMS/ECOG PS 1 (64,8%), Estadio 1V 90,3%, 24,6% de los pacientes recibieron cisplatino y 74,1% de los
pacientes recibio carboplatino. En el Brazo 3. el 56,8% de los pacientes recibio 6 ciclos de quimioterapia y 7,8%
de los pacientes recibio PCIL.

Al andlisis primario el estudio demostro una mejoria estadisticamente significativa y clinicamente importante en
la OS con IMFINZI + quimioterapia (Brazo 2) comparado con quimioterapia sola (Brazo 3) [HR=0,73 (IC del
05%: 0.591; 0,909), p = 0,0047]. IMFINZI + quimioterapia demostré una mejoria en la PFS comparado con la
quimioterapia sola [HR=0,78 (IC del 95%: 0,645: 0,936) valor p nominal=0,0078].

En el andlisis de seguimiento a largo plazo, con una mediana de seguimiento de 39,3 meses, IMFINZI + etoposido
+ platino (brazo 2) frente a etopdsido + platino (brazo 3) continuaron demostrando una mejora sostenida en la OS.
Los resultados se presentan en la Tabla 12, Figura 10 y Figura 11.

Tabla 12. Resultados de eficacia para el estudio CASPIAN

Andlisis Primario® Andlisis de seguimiento a largo plazo §
Brazo 2: IMFINZI + Brazo 3: etoposido y Brazo 2: IMFINZI + Brazo 3: etop6sido ¥
etopdsido y ya sea va sea carboplatino o etoposido y ya sea ya sea carboplatino o
carboplatino o cisplatino cisplatino carboplatino o cisplatino cisplatino
(n=268) (n=269) (n=268) (n=269)
0Ss
Nuamero de fallecimientos (%) 155 (57.8) 181 (67.3) 221 (82.5) 248(92.2)
Mediana de la OS (meses) 13.0 10,3 12.9 10,5
(IC del 95%) (11,5; 14.8) (9,3: 11.2) (11.3.14.7) (9.3.11.2)
HR (IC del 95%) © 0,73 (0,591; 0.909) 0.71(0.595.0.858)
valor p ¢ 0,0047
0S a los 12 meses (%) 53,7 398 52.8 393
(IC del 95%) (47.4; 59.5) (33.7: 45.8) (46.6. 58.3) (33.4.45.1)
0S a los 18 meses (%) 33.9 24,7 32.0 24.8
(IC del 95%) (26,9. 41.0) (18.4:31.6) (26.5.37.7) (19.7.30.1)
OS a los 24 meses 22.9 13.9
(IC del 95%) hA NA (18,1.28,2) (10,1, 18.,4)
OS a los 36 meses 17.6 5.8
(IC del 95%) NaA NA (13,3, 22.4) (3,4.9.1)
PFS
Numero de eventos (%) 226 (84.3) 233 (86.6) NA NA
Mediana de la PFS (meses) 5.1 5.4
(IC del 95%) (4.7:6.2) (4.8:6,2) NA NA
HR (IC del 95%) ¢ 0,78 (0.645; 0.936) NA
valor p © 0,0078 NA NA
PFS a los 6 meses (%) 454 45,6
(IC del 95%) (39.3:51.3) (39.3;51.7) NA NA
PFS a los 12 meses (%) 17.5 4,7
(IC del 95%) (13,1,22.5) (2.4, 8.0) Ha NA
ORRn (%) ' 182 (67,9) 155 (57.6) NA NA
Respuesta completa n (%) 6(2.2) 2(0,7) NA E
Respuesta parcial n (%) 176 (65.7) 153 (56.9) NA NA
QOdds ratio 1.56
(IC del 95%) 8 (1.095; 2,218)
valorp ¢ 0,0136 NA
Mediana de la DoR (meses) 5l 5.1
(IC del 95%) * (4.9:5.3) (4.8:5.3) NA NA
DoR a los 12 meses (%) " 22.7 6,3 NA NA
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* Andlisis primario de OS, PFS, ORR y DoR al corte de datos el 11 de marzo de 2019.
b Andlisis de supervivencia a largo plazo al corte de datos el 22 de marzo de 2021. No se recopilaron datos RECIST en esta DCO de

seguimiento.

¢ El andlisis se realizo mediante la prueba de rangos logaritmicos estratificados, ajustando la terapia con platino planificada en el ciclo 1
(carboplatino o cisplatino) y utilizando las pruebas de rangos del enfoque de asociacidn.
4 Basado en una funcion de gasto alfa de Lan-DeMets con limite tipo O'Brien Fleming con el niimero real de eventos observados, el limite
para declarar significancia estadistica es 0,0178 (Lancand-DeMets 1983).
¢ Valor-p nominal. PFS se incluy6 en la jerarquia del Procedimiento de prueba multiple (MTP) en el segundo nivel. No se pudo probar
dentro del MTP ya que se requeria que tanto el brazo 1 como el brazo 2 alcanzaran significacion estadistica antes de pasar a PFS. La ORR
no se incluyé en el PPM.

"Respuesta objetiva confirmada

8 El andlisis se realizé mediante un modelo de regresién logistica que se ajustaba a la terapia con platino planificada en el ciclo 1
(carboplatino o cisplatino) con un IC del 95% calculado segiin el perfil de probabilidad.

Figura 10. Curva Kaplan-Meier de OS (DCO 22 Marzo 2021)
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Figura 11. Curva Kaplan-Meier de PFS (DCO 27 Ene 2020)
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Analisis de subgrupo
Las mejorias en la OS a favor de los pacientes que reciben IMFINZI + quimioterapia comparado con aquellos que

reciben solo quimioterapia se observaron de manera constante en todos los subgrupos preespecificados basado en
datos demogréficos, region geografica, uso de carboplatino o cisplatino y caracteristicas de la enfermedad.

Resultados informados por el paciente

Los sintomas, la funcién y la HRQoL informados por los pacientes se recopilaron utilizando el EORTC QLQ-C30
y su modulo de cancer de pulmén (EORTC QLQ-LC13). Ambos cuestionarios se administraron hasta la segunda
progresion de la enfermedad (PFS2) o la muerte (lo que ocurriera primero). Al inicio del estudio, los sintomas, el
funcionamiento o las puntuaciones de HRQoL informados por los pacientes fueron comparables entre los brazos
del estudio. El cumplimiento fue del 60% o mas durante 84 semanas en el brazo de IMFINZI + quimioterapia y
20 semanas en el brazo de quimioterapia sola.

Retraso en el tiempo transcurrido hasta el deterioro de los sintomas, el funcionamiento y el estado general de
salud/QolL.:

IMFINZI + quimioterapia demostré una mejoria en el retardo del tiempo hasta el deterioro en un amplio rango de
sintomas reportados por el paciente, funcionamiento y estado general de salud/Qol. comparado con la
quimioterapia sola (ver las Tablas 13 y 14).

Tabla 13: Retraso en la mediana del tiempo hasta el deterioro del estado general de salud/QoL y funcionamiento
(EORTC QLQ-C30) ®

Tiempo hasta el deterioro (meses)
Brazo 2 (N=261) vs. Brazo 3 (N=260)
84 vs. 7.2
0,81 (0,63; 1,05); p=0.1166
8,5 vs. 6,5
0,75 (0,58; 0.97); p=0,0276
8.4 vs. 6,0
0,61 (0,47: 0,78); p=<0,00001
7.4 vs. 59
0,71 (0,55; 0,90); p=0,0059
129 vs. 7.3
0,61 (0,46; 0,80); p=0,0003
7,6 vs. 6,2
0,70 (0.55; 0.90); p=0,0048
* valores p para ¢l tiempo hasta el deterioro basado en una prucba de rango logaritmico estratificada y no fueron ajustados para la

multiplicidad

Estado general de salud/QoL

Fisico

Cognitivo

Rol

Emocional

Social

Tabla 14: Retraso en la mediana del tiempo hasta el deterioro de los sintomas (EORTC QLQ-C30 y QLQ-LC13)*®

Escala de sintomas e Bien 2 (N-281) v Briso 8 (N260)
do 0,78 (0,6%;3 1‘,/3'3;;’;:0,0747

Dissiea (QLQ-C30) 0,75 (0,5'()1/";0 OT;;);:’LEFO,M%
Disnea (QLQ- LC13) 0,79 (0,52’;5 Lol i‘::3=0,0578
Dolor 0.79 (0.672’:81‘3'2()5;'1:0,07 8
Dolor toracico 0.76 (o.;g;'ﬁl ,\é%)?‘:=0.0464
Dolor en el brazo u hombro 0.70 (0, 5?1’;‘)0?;-2;‘?3:0,0088
Dolor en otras partes del cuerpo 0.72 (0. 52;80‘;.2?:‘1%,009 6
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Fatioa 5,5vs. 43
g 0,82 (0,65; 1,03); p=0,0835
Insomnio gl
0,75 (0,57; 0,98); p=0,0349
. . 8,3 vs. 6,6
Pérdida del apetito 0,70 (0,54: 0.90); p=0,0054
@ 11,1 vs. 7,3
Estrefiimiento 0,65 (0,50; 0,86); p=0,0018
Disries 14,6 vs. 7,7
0,59 (0,44; 0,77); p=0,0002
) - 8.4 vs. 6,6
Nduseas/vomitos 0,80 (0.63; 1,03): p=0,0809
Hemoptisis 18,3 vs. 10,5
P 0,64 (0,47; 0,88); p=0,0049

“ valores p para el tiempo hasta ¢l deterioro basado en una prueba de rango logaritmico estratificada y no fueron ajustados para la
multiplicidad

Cambio respecto de la situacion basal en los sintomas de cancer pulmonar durante 12 meses (modelo mixto para
mediciones repetidos):

IMFINZI + quimioterapia mejoré la pérdida del apetito mediante la demostracion de una diferencia
estadisticamente significativa en el cambio promedio respecto de la situacién basal versus quimioterapia sola
durante el periodo total de tiempo desde la aleatorizacion hasta los 12 meses (Diferencia estimada promedio -4,5;
IC del 99%: -9,04; -0,04; p=0,009). Ambos brazos de tratamiento demostraron una reduccion numérica de los
sintomas de tos, dolor torécico, disnea y fatiga durante el mismo periodo de tiempo.

Los resultados reportados por el paciente deberian interpretarse en el contexto del disefio abierto del estudio.

BTC - Estudio TOPAZ-1
TOPAZ-1 fue un estudio disefiado para evaluar la eficacia de IMFINZI en combinacién con gemcitabina y
cisplatino. TOPAZ-1 fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico en 685
pacientes con BTC localmente avanzado o metastisico confirmado histologicamente y con un estado funcional
seglin el ECOG de 0 o 1. Pacientes que desarrollaron enfermedad recurrente mas de 6 meses después de la cirugia
y / o la finalizacién de la terapia adyuvante. Los pacientes deben haber tenido al menos una lesién diana segin
RECIST v1.1 y una funcién adecuada de los érganos y la médula 6sea. 8
El estudio excluyo a pacientes con carcinoma ampular activo (cancer de la ampolla de Vater), trastornos
autoinmunitarios o inflamatorios activos o documentados previamente, 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 previos a la primera dosis de IMFINZI.
La aleatorizacion se estratifico por estado de la enfermedad y ubicacion del tumor primario.
Los pacientes fueron aleatorizados 1: 1 para recibir:
® Brazo 1: IMFINZI 1500 mg administrados por via intravenosa el Dia 1 + gemcitabina 1000 mg/m’ y
cisplatino 25 mg/m * (cada uno administrado los Dias 1 y 8) cada 3 semanas (21 dias) durante hasta 8
ciclos, seguido de IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas mientras se observe un beneficio clinico o hasta una
toxicidad inaceptable, o
* Brazo 2: Placebo administrado por via intravenosa el Dia 1+, gemcitabina 1000 mg/m? y cisplatino 25
mg/m? (cada uno administrado los Dias 1 y 8) cada 3 semanas (21 dias) durante hasta 8 ciclos, seguido de
placebo cada 4 semanas mientras se observe un beneficio clinico o hasta una toxicidad inaceptable.
Las evaluaciones de los tumores se realizaron cada 6 semanas durante las primeras 24 semanas después de la fecha
de aleatorizacion y luego cada 8 semanas hasta que se confirmoé la progresion objetiva de la enfermedad.
El criterio de valoracion principal del estudio fue la OS y el criterio de valoracién secundario clave fue la PFS.
Otros criterios de valoracion secundarios fueron ORR, DoR y PRO. La PFS, la ORR y la DoR fueron evaluadas
por el investigador de acuerdo con RECIST v1.1.
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estudio (341 pacientes en el Brazo 1 y 344 pacientes en €
poblacion general del estudio fueron los sigui
asiaticos (56.4%), negros o afroamericanos (2,0%
(49,1%), vs. PS 1 (50,9%), u
colangiocarcinoma extrahepatica (19,1
(19,1%) frente a inicialmente irresecable (80,7%), metastasico (86,0%
El estudio demostré una mejoria estadistica y clinicamente significa
planificado (primario) previamente. Los
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fue del 83.6%. Los resultados de este analisis se presentan en la Tabla 15y Figura 12.
Se realizé un andlisis adicional de la OS 6,5 meses después del

del 76.9%. El efecto observado del tratamiento fue consiste
0,76 (IC del 95%: 0,64, 0.91) y la mediana de supervivenci

nte con €

o estuvieron bien equilibradas entre los dos brazos del
| Brazo 2). Los datos demograficos iniciales de la
). edad <65 afios (53,3%), blancos ( 37,2%),
%), otros (4,2%), no hispanos o latinos (93,1%), ECOG PS 0
mario (enfermedad colangiocarcinoma intrahepatica (5 5,9%),
%)y cancer de vesicula biliar 25,0%), estado de la enfermedad [recurrente
) frente a localmente avanzado (13,9%)].

tiva en la OS y la PFS en un analisis interino
resultados para la OS fueron [HR=0.80, (IC 95%: 0,66, 0,97), p=0,021]
]. La madurez de la OS fue del 61,9% y la madurez para la PFS

analisis intermedio con un vencimiento de la OS
| analisis intermedio. La HR de la OS fue de
ia fue de 12.9 meses (IC del 95%: 11,6, 14.1) para el

brazo de IMFINZI + gemcitabina y cisplatino. Los resultados de este analisis se presentan en la Tabla 15 y la

Figura 13.

Tabla 15. Resultados de eficacia del estudio TOPAZ-1

Andlisis Primario *

Seguimiento de analisis b

IMFINZI + gemcitabina

Placebo + gemcitabina

IMFINZI + gemcitabina

Placebo + gemcitabina

y cisplatino y cisplatino y cisplatino y cisplatino
(n = 341) (n = 344) (n=341) (n = 344)
0s
Cantidad de muertes (%) 198 (58.1) 226 (65.7) 248 (72.7) 279 (81.1)
Mediana de OS (meses) " 12.9 11.3
(IC del 95%) ¢ 1254000 14 1L5 (10,1, 12,5) (11.6. 14.1) (10,1 12.5)

HR (IC del 95%)°

0.80 (0.66. 0.97)

0.76 (0,64, 0.91)

Valor-p

0,021

OS a los 12 meses (%) 54,3 47.1
(IC del 95%)° 54,1 (43:4,59.4) 48 {424,554 (48.8. 59.4) (41.7.52.3)
OS a los 18 meses (%) . 34.8 24.1
(IC del 95%) ¢ 35,125,1,412) 25,6(19.3.31,7) (29.6. 40.0) (19.6. 28.9)
OS a los 24 meses (%) 23.6 1.5
(IC del 95%) ¢ WB172,:355) 104 (4,7.18.8) (18.7. 28.9) (7.6. 16.2)

PFS

Cantidad de eventos (%) 276 (80.9) 297 (86.3) NA NA

Mediana de PFS (meses) T2 5,7

(IC del 95%) © (6.7.7.4) (5.6.6.7) e A

HR (IC del 95%) ¢ 0,75 (0,63: 0.89) NA NA

valor de p &' 0,001 NA NA

PFS a los 9 meses (%) 34.8 24.6 N

(IC del 95%) ¢ (29.6, 40.0) (20,0, 29.5) NA &

PFS a los 12 meses (%) 16.0 6.6

(IC del 95%)¢ (12.0. 20.6) (4.1,9.9) Ll P

ORR n (%) * 91 (26.,7) 64 (18.7) NA NA

Respuesta completa n (%) 7(2.1) 2 (0.6) NA NA

Respuesta parcial n (%) 84 (24.6) 62 (18,1) NA NA

Cociente de probabilidades .

(IC del 95%),, 1,60 (1,11; 2.31) NA NA

valordeph 0,011 NA NA

DoR &

Mediana de DoR (meses) 6.4 6.2

(IC del 95%)¢ (5.9.8.1) (4.4.7.3) NA i

DoR a los 9 meses (%) © 32,6 253 NA NA

DoR a los 12 meses (%) © 26.1 15,0 NA NA

1 Andlisis final de OS, PFS, ORR y DoR al corte de datos el 11 de agosto de 2021.

b Andlisis de seguimiento del sistema operativo al corte de datos el 25 de febrero de 2022
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¢ Calculado con la técnica de Kaplan Meier. IC para la mediana derivada segin el método de Brookmeyer Crowley.

4 El an4lisis de la HR se realizé usando un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado y el valor de p bilateral se basa en una
prueba de rango logaritmico estratificado; ambos se ajustan segtin el estado de la enfermedad y la ubicacién del tumor primario.

¢ Valor p basado en los resultados del andlisis intermedio (primario) planificado previamente. Basado en una funcién de gasto alfa de Lan-
DeMets con un limite tipo O'Brien Fleming para OS y el namero real de eventos observados, el limite para declarar significancia estadistica
fue 0,03 para un alfa general del 4,9% (Lanrand-DeMets 1983).

fvalor p basado en los resultados del analisis intermedio planificado previamente. Basado en una funcion de gasto alfa de Lan-DeMets con
limite de tipo Pocock y el niimero real de eventos observados, el limite para declarar significacion estadistica fue 0,0481 para un alfa general
de 4,9% (Lan=y:DeMets 1983).

& Respuesta objetiva confirmada por el investigador segiin RECIST 1.1, Basado en pacientes con enfermedad mensurable al inicio IMFINZI
+ gemcitabina y cisplatino (n = 341), Placebo + gemcitabina y cisplatino (n = 343).

M El an4lisis se realizé usando una prueba de CMH estratificada con factores para el estado de la enfermedad y la ubicacion del tumor, Valor
p nominal de 2 lados.

Figura 12: Curva de Kaplan-Meier de la OS (DCO: 25 Feb 2022)
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Figura 13: Curva de Kaplan-Meier de PFS (DCO: 11 Ago 2021)
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Andlisis de subgrupos

Las mejoras en la OS y la PFS a favor de los pacientes que recibieron IMFINZI + quimioterapia en comparacion
con los que recibieron placebo + quimioterapia se observaron sistematicamente en los subgrupos preespecificados
en funcion de los datos demograficos, la region geografica, la ubicacion del tumor primario, el estado de la
enfermedad, el ECOG PS y el PD-L1 niveles de expresion.
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Resultados informados por el paciente

Los sintomas informados por el paciente, la funcion y el estado de salud global / QoL (GHS / QoL) se obtuvieron
utilizando el EORTC QLQ C30 y su mddulo de cancer de vias biliares (EORTC QLQ BIL21). Al inicio, los
sintomas informados por el paciente, el funcionamiento y las puntuaciones de GHS / QoL fueron comparables
entre los brazos del estudio. El tiempo transcurrido hasta el deterioro y el cambio desde los anélisis iniciales fueron
consistentes con ningun perjuicio en los sintomas, la funcion y el GHS / QoL segin EORTC QLQ C30 y EORTC
QLQ BIL21 en el brazo de IMFINZI + quimioterapia en comparacion con el brazo de placebo + quimioterapia.

HCC - Estudio HIMALAYA
La eficacia de STRIDE (combinacion durvalumab mas tremelimumab) se evaluo en el estudio HIMALAYA, un
estudio aleatorizado, abierto, multicéntrico en pacientes con uHCC confirmado que no recibieron tratamiento
sistémico previo para el HCC.
El estudio incluyé pacientes con BCLC en estadio C o B (no elegibles para tratamiento locorregional) y
puntuacion de Child-Pugh de clase A.
Se excluyeron del estudio pacientes con co-infeccion de hepatitis B y hepatitis C; hemorragia digestiva previa o
activa documentada en el plazo de los 12 meses; ascitis que requiri6 intervencion no farmacoldgica en el plazo
de los 6 meses; encefalopatia hepatica en el plazo de los 12 meses anteriores al inicio del tratamiento; trastornos
autoinmunitarios o inflamatorios previos o activos documentados.
Se incluyeron pacientes con varices esofagicas, excepto aquellos con hemorragia digestiva previa o activa
documentada en el plazo de los 12 meses anteriores a la entrada en el estudio.
La aleatorizacion se estratifico por invasion macrovascular (MVI) (si frente a no), etiologia de la enfermedad
hepatica (virus de la hepatitis B confirmado frente a virus de la hepatitis C confirmado frente a otros) y estado
general del ECOG (0 frente a 1).
El estudio HIMALAY A asigno al azar a 1171 pacientes 1:1:1 para recibir:

e [MFINZI: 1500 mg de durvalumab cada 4 semanas

e STRIDE: 300 mg de tremelimumab como dosis tnica de primoinfusion + 1500 mg de IMFINZI; seguido

de 1500 mg de IMFINZI cada 4 semanas

e S: Sorafenib 400 mg dos veces al dia
El tratamiento continudé mientras se observo beneficio clinico o hasta toxicidad inaceptable. Los pacientes de
todos los brazos podian continuar recibiendo tratamiento después de la evidencia de progresion de la enfermedad
si, en opinion del investigador, se estaban beneficiando del farmaco del estudio y cumplian todos los criterios de
inclusion y exclusion para el tratamiento mas alla de la evolucion. Ademas, a los pacientes del brazo de STRIDE
que continuaron el tratamiento mas alla de la evolucion se les permitid volver a recibir una dosis Gnica adicional
de 300 mg de tremelimumab después del quinto ciclo de IMFINZI. De los 182 pacientes inscritos en el brazo
STRIDE que recibieron IMFINZI mas alla de la progresion, la mediana de la OS fue de 19,5 meses (1C del 95%:
15.4, 23.4). De los 30 pacientes inscritos en el brazo STRIDE que volvieron a recibir tremelimumab, la mediana
de la OS fue de 30,4 meses (IC del 95%: 23.4; NR).
Las evaluaciones del tumor se realizaron cada 8 semanas durante los primeros 12 meses vy. luego. cada 12
semanas. Las evaluaciones de supervivencia se realizaron todos los meses durante los primeros 3 meses
posteriores a la interrupcion del tratamiento y, luego, cada 2 meses.
El criterio de valoracion principal fue la OS. El objetivo secundario clave fue la PFS, la ORR y la DoR evaluadas
por el investigador segin RECIST v1.1. También se evaluaron los PRO.
Los datos demograficos y las caracteristicas iniciales de la enfermedad fueron, en general, representativos de los
pacientes con uHCC. Los datos demograficos iniciales de la poblacion general del estudio fueron los siguientes:
varones (83,7%), <65 afios (50,4%), raza blanca (44,6%), asiaticos (50,7%), negros o afroamericanos (1,7%),
otros (2,3%), ECOG PS 0 (62,6%): puntuacion Child-Pugh clase A (99,5%), invasion macrovascular (25.2%),
diseminacion extrahepatica (53.4%), etiologia viral; hepatitis B (30,6%), hepatitis C (27,2%), sin infeccion
(42.2%).
El estudio demostrd una mejora estadistica y clinicamente significativa en la OS con STRIDE frente a S
(sorafenib) [HR = 0,78 [IC del 95%: 0,66, 0,92]; p = 0,0035]. El estudio también cumplio el objetivo secundario
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clave de no inferioridad de IMFINZI frente a S en la OS, con un limite superior del IC del 95,67% por debajo

del margen de no inferioridad preestablecido de 1,08.

Véase la Tabla 16, la Figura 14 y 15.

Tabla 16. Resultados de la eficacia para el estudio HTIMALAYA de STRIDE vs S ¢ IMFINZI vs S

STRIDE S IMFINZI
(n=393) (n=389) (n=389)
Duracién del seguimiento
Mediana de seguimiento 33,2 32,2 32,6
Rango (31,7-34,5) (30,4-33,7) (31,6-33.7)
0S
Numero de muertes (%) 262 (66,7) 293 (75.3) 280 (72,0)
Mediana OS (meses) 16,4 13,8 16,6
(95% 1C) (14,2-19,6) (12,3-16,1) (14,1-19,1)
HR (95% IC) 0,78 (0,66, 0,92) NA
p-valor ® 0,0035 NA
HR (95% IC) " NA 0,86 (0,73, 1,02)
OS a 12 meses (%) 60,2 56,2 59,3
(95% 1C) (55,2 64.9) (51,0—61,0) (54,2 - 64,0)
OS a 18 meses (%) 48.7 41,5 47.4
(95% 1C) (43,6 — 53,5) (36,5 -46.4) (42,4 -52,3)
OS a 24 meses (%) 40,5 32,6 39.6
(95% 1C) (35,6 —45,3) (27,9-374) (34,8 — 44,5)
OS a 36 meses (%) 30,7 20,2 24,7
(95% IC) (25,8—35,7) (15,8--25.1) (20,0 - 29.8)
p-valor . 0,0029 0,1926
Nuamero de pacientes tratados hasta la 182 192 188
progresion :
PFS
Nuamero de eventos (%) 335 (85,2) 327 (84,1) 345 (88.,7)
Mediana PFS (meses) (95% IC) | 3.78 (3,68 — 5,32) 4,07 (3,75 - 5,49) 3,65 (3,19 —3,75)
HR (95% IC) 0,90 (0,77 — 1,05) NA
p-valor ° 0,1625 NA
HR (95% IC) NA 1,02 (0.88 - 1,19)
p-valor © NA 0,7736
ORR
ORR n (%) * 79 (20,1) 20 (5,1) 66 (17,0)
Respuesta complete n (%) 12 (3,1) 0 6 (1.5)
Respuesta parcial n (%) 67 (17,0) 20 (5,1) 60 (15.4)
Odds ratio 95% IC 4,69 (2,85, 8,04) NA
NA 3,8(2.3,6,6)
p-valor © <0,0001 [ NA
p-valor ¢ NA | <0.,0001
DoR ¢
Mediana DoR (meses) 223 18.4 16,8
Tamaio de la muestra (n) 79 20 66
% duracion > 6 meses 82,3 78.9 81,8
% duracion > 12 meses 65,8 63,2 57.8

* Basado en una funcion de gasto alfa de Lan-DeMets con limite de tipo O'Brien Fleming y el nimero real de eventos observados, ¢l limite para declarar

la significacion estadistica para STRIDE frente a § fue 0,0398 para un 4.9% de probabilidad bilateral general (Lansand-DeMets 1983),

® El valor p es para la prueba de superioridad de IMFINZI frente a S. Con base en una funcién de gasto alfa de Lan-DeMets con un limite de tipo O'Brien

Fleming y el nimero real de eventos observados, el limite para declarar la significacion estadistica para IMFINZI frente a S fue 0,0433 (Lansand-DeMets

1983).

¢ Valor nominal de p. La PFS y la ORR no se incluyeron en el procedimiento de prueba maltiple (MTP).

* Respuesta completa confirmada.
NR = no alcanzada, IC = intervalo de confianza
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Figure 14. Curva Kaplan-Meier de 0S
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Resultados informados por los pacientes '
Los sintomas, la funcion y la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) informados por los pacientes se
recopilaron utilizando el EORTC QLQ-C30 y su médulo de carcinoma hepatocelular (EORTC QLQ-HCC18).
Al inicio del estudio, los sintomas informados por los pacientes, el funcionamiento o las puntuaciones de calidad
de vida relacionada con la salud fueron comparables entre los dos brazos del estudio.
STRIDE frente a S

Retraso en el tiempo hasta el deterioro de los sintomas, el funcionamiento y el estado de salud global/QoL:
STRIDE frente a S mostré una mejora clinicamente significativa al retrasar el tiempo hasta el deterioro en un
amplio rango de sintomas reportados por pacientes, funciones y estado de salud global/QoL en comparacion con
S. Se observd un mayor tiempo hasta el deterioro (mediana en meses) en el brazo de STRIDE en comparacion
con S para los siguientes sintomas: estado de salud global (7.5 frente a 5,7 meses, cociente de riesgos (HR) 0,76,
'p=0.0306); funcionamiento fisico (12,9 frente a 7,4 meses, HR 0,68; p = 0,0020), fatiga (7,4 frente a 5,4 meses,
HR 0,71; p = 0,0026), nauseas (25,0 frente a 11,0 meses, HR 0,65; p = 0,0033), pérdida de apetito (12,6 frente a
6.9 meses, HR 0,59; p <0,0001), dolor abdominal (16,8 frente a 8,9 meses, HR 0.61; p = 0,0008) e inflamacion
abdominal (20,9 frente a 11,1 meses, HR 0,74; p=0,0431).
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Cambio del valor inicial en los sintomas informados por los pacientes (modelo mixto para medidas repetidas).
STRIDE mejor6 la funcién HRQoL informada por los pacientes y la diarrea al demostrar una diferencia nominal
y un cambio medio clinicamente significativo desde el inicio frente a. S desde la aleatorizacion hasta los 8 meses
(diferencia media estimada a los 8 meses: -] 8,5 IC del 95%: -23,24, -13,84 y valor de p: <0,0001).

Los resultados informados por los pacientes se deben interpretar en el contexto del disefio del estudio abierto.

HCC - Estudio 22

La seguridad y la eficacia de STRIDE se evalué en el estudio 22, un estudio abierto, multicéntrico en 75 pacientes
con uHCC sin inmunoterapia previa que habian progresado, son intolerantes o habian rechazado sorafenib. El
estudio incluy6 a pacientes con BCLC en estadio C o B (no elegibles para tratamiento locorregional), estado
general del ECOG de 0 o 1 y puntuacién de Child-Pugh clase A.

Se excluyeron del estudio a los pacientes con coinfeccion de hepatitis virica B y hepatitis C; hemorragia digestiva
previa o activa documentada en el plazo de los 12 meses; ascitis que requiri6 intervencion no farmacoldgica en
el plazo de los 6 meses; encefalopatia hepatica en el plazo de los 12 meses anteriores al inicio del tratamiento;
trastornos autoinmunitarios o inflamatorios previos o activos documentados.

El tratamiento continué mientras se observé beneficio clinico o hasta toxicidad inaceptable. Los pacientes que
finalizaron los ciclos de dosificacién asignados y se beneficiaron del farmaco del estudio segln opinién del
investigador y que posteriormente presentaron evidencia de progresion de la enfermedad durante la fase de
monoterapia con IMFINZI podrian volver a recibir tremelimumab 300 mg.

Se realizaron evaluaciones tumorales cada 8 semanas. !

El objetivo principal fue la seguridad y la tolerabilidad. Los criterios de valoracién secundarios claves incluyeron
la OS, la ORR y la DoR. La ORR, la DoR y la PFS se basaron en las evaluaciones del investigador y el BICR
segiin RECIST 1.1.

Los datos demograficos iniciales de la poblacién del estudio (STRIDE) fueron los siguientes: hombres (86,7%);
edad <65 afios (45,3%), raza blanca (36,0%); asiaticos (58,7%): negros o afroamericanos (5,3%); otros (0%),
ECOG PS 0 (61,3%), clase/puntuacion de Child-Pugh A/5 (68,0%), clase/puntuacién de Child-Pugh A/6
(30.7%), invasion macrovascular (21,3%); diseminacion extrahepdtica (70,7%); etiologia viral hepatitis B
(36,0%), hepatitis C (28,0%), no infectada (36,0%); tratamiento sistémico previo (73,3%).

Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 17.

1
i

Tabla 17. Resultados de Eficacia - Estudio 22° ;

STRIDE IMFINZI
(n=75) (n=104)
ORR
ORR n (%) "¢ 18 (24,0) 12 (11,5)
95% IC 14,9, 35,3 6,1, 19,3
DoR :
Mediana DoR (meses) 95% IC) 18,4 (5,6, 24,0) 15,0 (8,5, NR)
% duracion > 6 meses 71,8 ' 83,3
% duracion > 12 meses 64,6 56,3
0S
Niumero de muertes (%) 49 (65,3) 78 (75.0)
Mediana OS (meses) (95% 1C) 17,05 (10,6-22,8) 12,9 (8,7-16,8)

OS a 12 meses (%) (95% IC)

57,6 (45,5-68,0)

50,4 (40.3-59,7)

OS a 18 meses (%) (95% IC)

47,8 (35,9-58.7)

34,0 (24,9-43,3)

OS a 24 meses (%) (95% IC)

38,3 (26,9-49,6)

26,2 (17,9-35,3)

*DCO del analisis final: 6 de noviembre de 2020,

® Confirmado por BICR segin RECIST v1.1.
¢ Respuesta completa confirmada.
NR = No alcanzado, IC = Intervalo de confianza.
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Cincer de endometrio — Estudio DUO-E
DUO-E fue un estudio de fase III aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo sobre
quimioterapia de primera linea basada en platino en combinacion con IMFINZI, seguida de mantenimiento con
IMFINZI con o sin olaparib en pacientes con cancer de endometrio avanzado o recurrente, En pacientes con
enfermedad recurrente, la quimioterapia previa solo se permitio si se administro como tratamiento adyuvante y
si habian transcurrido al menos 12 meses desde la fecha de la Gltima dosis de quimioterapia administrada hasta
la fecha de la recaida posterior. El estudio incluy6 pacientes con carcinomas epiteliales de endometrio de todas
las histologias, incluidos los carcinosarcomas. Se excluy6 a las pacientes con sarcoma de endometrio.
La aleatorizacion se estratifico segin el estado de reparacion de desajustes (MMR) del tejido tumoral (proficiente
frente a deficiente), el estado de la enfermedad (recurrente frente a recién diagnosticada) y la region geografica
(Asia frente al resto del mundo). Los pacientes fueron aleatorizados 1:1:1 a uno de los siguientes brazos:

e Brazo 1 (Quimioterapia con platino): Quimioterapia con platino (paclitaxel y carboplatino) cada 3 semanas
durante un maximo de 6 ciclos con durvalumab placebo cada 3 semanas. Tras finalizar la quimioterapia, los
pacientes sin progresion objetiva de la enfermedad recibieron durvalumab placebo cada 4 semanas y
olaparib placebo en comprimidos dos veces al dia como tratamiento de mantenimiento hasta la progresion
de la enfermedad.

e Brazo 2 (Quimioterapia con platino + IMFINZI): Quimioterapia con platino (paclitaxel y carboplatino) cada
3 semanas durante un maximo de 6 ciclos con 1120 mg de IMFINZI cada 3 semanas. Tras finalizar la
quimioterapia, los pacientes sin progresion objetiva de la enfermedad recibieron 1500 mg de durvalumab
cada 4 semanas con comprimidos de placebo de olaparib dos veces al dia como tratamiento de
mantenimiento hasta la progresion de la enfermedad.

e Brazo 3 (Quimioterapia con platino + IMFINZI + olaparib): Quimioterapia con platino (paclitaxel y
carboplatino) cada 3 semanas durante un maximo de 6 ciclos con 1120 mg de IMFINZI cada 3 semanas.
Tras finalizar la quimioterapia, los pacientes sin progresion objetiva de la enfermedad recibieron 1500 mg
de durvalumab cada 4 semanas con comprimidos de 300 mg de olaparib dos veces al dia como tratamiento
de mantenimiento hasta la progresion de la enfermedad.

Los pacientes que interrumpieron cualquiera de los productos (durvalumab/placebo u olaparib/placebo) por
razones distintas a la progresion de la enfermedad podrian continuar el tratamiento con el otro producto si fuera
apropiado segin consideraciones de toxicidad y el criterio del investigador.

El tratamiento se continué hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable, segin RECIST v1.1. La
evaluacion del estado tumoral se realizo cada 9 semanas durante las primeras 18 semanas en relacion con la
aleatorizacion y cada 12 semanas a partir de entonces.

Los datos demogréficos y las caracteristicas basales de la enfermedad estuvieron, en general, bien equilibrados
entre los tres brazos del estudio (241 pacientes en el Brazo 1, 238 pacientes en el Brazo 2 y 239 pacientes en el
Brazo 3). Los datos demogréficos basales fueron los siguientes: edad > 65 afios (47%), mediana de edad de 64
afios (rango: 22 a 86 afios), raza blanca (57%), asiatica (30%), raza negra (5%) y otras razas (4%). Las
caracteristicas de la enfermedad fueron las siguientes: OMS/ECOG PS 0 (67%) frente a PS 1 (33%), 47% de
diagndstico reciente y 53% de enfermedad recurrente; 80% con estado tumoral pMMR y 20% con estado tumoral
dMMR.

Los subtipos histolégicos fueron endometrioide (60%), seroso (21%), carcinosarcoma (7%), epitelial mixto (4%).
células claras (3%). indiferenciado (2%), mucinoso (<1%) y otros (3%).

El criterio de valoracion principal fue la PFS, determinada mediante la evaluacion del investigador mediante
RECIST 1.1. Los criterios de valoracion secundarios de eficacia incluyeron la OS, la PFS2, el TFST, el TDT, %l
TSST, laORR y la DoR.

El estudio demostrd una mejora estadisticamente significativa de la PFS en pacientes tratados con quimioterapia
basada en platino + IMFINZI + olaparib, y en pacientes tratados con quimioterapia basada en platino + IMFINZI,
en comparacion con la quimioterapia basada en platino sola (véanse la Tabla 18, Figuras 16 y 17). Los resultados
de la PFS segiin la evaluacion del BICR fueron consistentes. La mediana del tiempo de seguimiento en pacientes
censurados fue de 15.4 meses en el brazo de quimioterapia con platino + IMFINZI + olaparib, de 15,4 meses en
el brazo de quimioterapia con platino + IMFINZI y de 12,6 meses en el brazo de quimioterapia con platino. En
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el momento del analisis de la PFS, los datos provisionales de OS presentaban una madurez del 28%, con eventos

en 199 de 718 pacientes.

Tabla 18. Resultados de eficacia del estudio DUO-E

Quimioterapia basada en

Quimioterapia basada en

Quimioterapia basada en

platino + IMFINZI + olaparib platino + IMFINZI platino
n=239 n=239 n=241
PFS * (DCO: 12 Abril 2023)
Numero de eventos (%) 126 (52,7) 139 (58.4) 173 (71.8)
Mediana ® de PFS (meses)
95% IC) 15,1 (12,6-20,7) 10,2 (9,7-14,7) 9,6 (9,0-9,9)
HR ©(95% IC) 0,55 (0.43-0,69) 0.71 (0,57-0,89) NA
Valor-p ¢ < 0,0001 0,003 NA
Tasa PFS a los 12 meses (%) :
(95% I1C) 61,5 (54.9-67.4) 48.5 (41.8-54.9) 41,1 (34,6-47.5)
Tasa PFS a los 18 meses (%) . ! Y
(95% IC) 46.3 (39,2-53.0) 37,8 (31.0-44.5) 21,7(16,0-27.9)
OS (DCO: 12 Abril 2023)
- Numero de eventos (%) 52(21.8) 65(27.3) 82 (34.0)

Mediana " de OS (meses)
(95% IC) NR (NR, NR) NR (NR, NR) 259(23.9.NR)
HR €(95% IC) 0.59 (0.42-0,83) 0,77 (0,56-1,07) NA
Valor-p 9 0,003 (NS) 0.120 (NS) NA
OS a los 12 meses (%)
(95% IC) 87.7 (82,7.91.3) 84,2 (78.9, 88,3) 79.7 (74.0, 84.3)
OS a los 18 meses (%)
95% 1C) 79.4 (73.2, 84.3) 74.6 (68,0, 80,1) 69.0 (62.3, 74.8)

PFS2 (DCO: 12 Abril 2023)

(95% 1C)

Numero de eventos (%) 64 (26.8) 85 (35.7) 96 (39.8)

Mediana " de PFS2 (meses)

(95% IC) NR (NR-NR) 222 (18,7-NR) 19,1 (16,4-22.9)

HR (95% I1C) 0,55 (0,40-0,76) 0.80 (0.59-1,07) NA
TEST (DCO: 12 Abril 2023)

Nimero de eventos (%) 105 (43.9) 128 (53.8) 160 (66.4)

Mediana ®de TFST (meses) 5 § e 12

(95% IC) 21,4 (18,1-NR) 14,0 (11,5-19.8) 11,1 (10,2-12,7)

HR (95% IC) 0,50 (0.39-0.64) 0.72 (0,57-0,91) NA
TDT "(DCO: 12 Abril 2023)

Numero de eventos (%) 139 (58.2) 163 (68.5) 198 (82,2)

Mediana " de TDT (meses) s 9

95% 10) 15.1 (12,5-18.6) 9.9 (8.8-11.2) 8,8 (7,6-9.7)

HR (95% IC) 0.51(0.41-0.63) 0,74 (0,60-0,91) NA
TSST 8(DCO: 12 abril 2023)

Numero de eventos (%) 57 (23.8) 75 (31.5) 93 (38.6)

Mediana " de TSST (meses) _ y 1.6-

(95% IC) NR (NR-NR) NR (NR-NR) 23.9(21,6-NR)

HR (95% IC) 0,57 (0,40-0,78) 0,77 (0,57-1,03) NA
ORR (DCO: 12 Abril 2023)

ORR " n (%) 117/184 (63.6) 125/202 (61.9) 109/198 (55.1)

Respuesta completa n (%) 30 (16.3) 26 (12,9) 19 (9.6)

Respuesta parcial n (%) 87 (47.3) 99 (49,0) 90 (45.5)
DoR (DCO: 12 Abril 2023)

TN b :
Megiana do Dok ™{riesee) 21,3 (12.9-NR) 13.1 (10,4-NR) 7,7 (7.4-10,3)

En un andlisis exploratorio de PFS planificado previamente de quimioterapia basada en platino + IMFINZI + olaparib en
comparacién con quimioterapia basada en platino + IMFINZL, el HR fue 0.78 (IC del 95%, 0,61, 0,99).

* Evaluado por investigador

® Caleulado utilizando la técnica de Kaplan-Meier.

“ Un HR menor a 1 favorece al brazo de quimioterapia basada en platino + IMFINZI + olaparib o quimioterapia basada en
platino + IMFINZI frente a la quimioterapia basada en platino.
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¢ Valor p calculado mediante una prueba de rango logaritmico.

¢ No significativo a un nivel de significancia bilateral de 0,0006 para quimioterapia basada en platino +
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mL

IMFINZI + olaparib

frente a quimioterapia basada en platino y 0.0011 para el brazo de quimioterapia basada en platino + durvalumab frente a

quimioterapia basada en platino.

fEI TDT se define como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la interrupcion del tratamiento o la muerte.
& TSST se define como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la segunda terapia posterior o la muerte.
h Respuesta: La mejor respuesta objetiva es la respuesta completa confirmada o la respuesta parcial.

[C=Intervalo de confianza, NR=No alcanzado, NS=No significativo

Figura 16: Curva de Kaplan-Meier para la PFS en DUO-E
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Figura 17: Curva de Kaplan-Meier para OS en DUO-E
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Los analisis de eficacia segiin el estado de MMR se presentan en la Tabla 19.
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Tabla 19. Anilisis de subgrupos de eficacia segiin el estado de MMR en pacientes con cdncer de endometrio avanzado

0 recurrente recién diagnosticado en DUO-E.

Quimioterapia basada
en platino + IMFINZI

Quimioterapia
basada en platino +

Quimioterapia
basada en platino

+ olaparib IMFINZI
MMR
PFS *(DCO: 12 Abril 2023)
pMMR N=191 N=192 N=192
Nimero de eventos (%) 108 (56,5) 124 (64,6) 148 (77.1)
Mediana ® de PFS (meses) (95% IC) 15,0 (12.4-18.0) 9.9 (9,44-12,5) 9,7 (9,2-10,1)
HR ©(95% IC) 0,57 (0,44-0,73) 0,77 (0,60-0,97) NA

PFS a los 12 meses (%) (95% IC)

59.4 (52,0-66,0)

44,4 (37,1-51,4)

40,8 (33,6-47,8)

PFS a los 18 meses (%) (95% IC)

42,0 (34,1-49,6)

31,3 (24.2-38,6)

20,0 (14,1-26,7)

Dmmr N=48 N=46 N=49
Numero de eventos (%) 18 (37.5) 15 (32,6) 25(51,0)
Mediana " de PFS (meses) (95% 1C) 31,8 (12,4-NR) NR (NR-NR) 7,0 (6,7-14.8)
HR ¢(95% IC) 0,41 (0,21-0,75) 0,42 (0,22-0,80) NA

PFS a los 12 meses (%) (95% IC)

70,0 (54,7-81,0)

67,9 (51,1-80,0)

43,3 (27,3-58.3)

PFS a los 18 meses (%) (95% IC)

62,7 (46,9-75,0)

67.9 (51,1-80,0)

31,7 (16,7-47,9)

0S (DCO: 12 Abril 2023)

Pmmr N=191 N=192 N=192
Numero de eventos (%) 46 (24,1) 58 (30,2) 64 (33,3)
Mediana ® de OS (meses) (95% IC) NR (NR-NR) NR (NR-NR) 25,9 (25,1-NR)
HR €(95% IC) 0,69 (0,47-1,00) 0,91 (0,64-1,30) NA

OS a los 12 meses (%) (95% IC)

87,3 (81,7-91,3)

82,5(76,3-87,2)

81,0 (74,6-85.9)

OS a los 18 meses (%) (95% IC) 76,9 (69,5-82.7) 71,7 (64,0-78.1) 69,9 (62,3-76.2)

Dmmr N=48 N=46 N=49
Numero de eventos (%) 6(12,5) 7(15,2) 18 (36,7)
Mediana " de OS (meses) (95% IC) NR (NR-NR) NR (NR-NR) 23,7 (16,9-NR)
HR ¢(95% IC) 0,28 (0,10-0,68) 0,34 (0,13-0,79) NA

OS a los 12 meses (%) (95% IC)

89.2 (76,0-95,4)

91,2 (78,2-96.6)

74,4 (59,4-84,6)

OS a los 18 meses (%) (95% IC)

89.2 (76,0-95.4)

86,1 (71,5-93,6)

65,8 (49,4-78,0)

* Evaluado por investigador

® Calculado utilizando la técnica de Kaplan-Meier.

¢Un HR menor a 1 favorece al brazo de quimioterapia basada en platino + IMFINZI + olaparib o quimioterapia basada en platino
+ IMFINZI frente a la quimioterapia basada en platino.

IC=Intervalo de confianza, NR=No alcanzado

Resuliados informados por los pacientes

IMFINZI, en combinacion con quimioterapia basada en platino, seguido de tratamiento de mantenimiento con
IMFINZI en monoterapia o en combinacion con olaparib, en comparacion con la quimioterapia basada en platino,
no tuvo efectos detrimentales sobre los sintomas de cancer/enfermedad endometrial. Los cambios con respecto
al inicio en diversos sintomas, funciones y estado de salud global/calidad de vida informados por las pacientes

fueron similares entre los brazos.

Pacientes pedidtricos v adolescentes

El estudio D419EC00001 fue un estudio multicéntrico, abierto, de basqueda y expansion 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 solidos malignos avanzados (excepto tumores
primarios del sistema nervioso central) que presentaron progresion de la enfermedad y para quienes no existe un
tratamiento de referencia. El estudio incluyé a 50 pacientes pediatricos de entre | y 17 afios, con tumores
primarios clasificados como neuroblastoma, tumor sélido 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.
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En la fase de busqueda de dosis, la terapia combinada de IMFINZI y tremelimumab fue precedida por un ciclo
anico de monoterapia con IMFINZI; sin embargo, 8 pacientes en esta fase interrumpieron el tratamiento antes
de recibir tremelimumab.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética (PK) de durvalumab se evaluo tanto para IMFINZI como un agente Gnico en combinacion con
quimioterapia, en combinacion con tremelimumab y en quimioterapia basada en platino, en combinacion con
tremelimumab y en combinacion con quimioterapia basada en platino seguido de IMFINZI en combinacion con
olaparib.

La farmacocinética de durvalumab se estudié en pacientes con tumores solidos, y con dosis que oscilan entre 0,1
a 20 mg/kg administrados una vez cada dos, tres 0 cuatro semanas. La exposicion PK aumenté de manera mas que
proporcional a la dosis (PK no lineal) a dosis < 3 mg/kg y de manera proporcional a la dosis (PK lineal) a dosis >
3 mg/kg. El estado de equilibrio se logro aproximadamente a las 16 semanas. Con base en el analisis de PK
poblacional que incluy6 pacientes con dosis de 10 mg/kg cada dos semanas, 15 mg/kg cada 3 semanas y 20 mg/kg
cada 4 semanas, la media geométrica del volumen de distribucion en estado de equilibrio (Vss) fue de 5,64 L. El
clearence de durvalumab (CL) disminuy6 con el tiempo, lo que resulto en una media geométrica de clrearence en
estado de equilibrio (CLss) de 8,16 mL/h en el dia 365; la disminucién en CLss no se consider6 clinicamente
relevante. La vida media (t1/2), basada en el CL inicial, fue de aproximadamente 18 dias. No se observo una
diferencia clinicamente significativa entre la PK del durvalumab como agente tnico, y—en combinacion con
quimioterapia, en combinacion con tremelimumab y quimioterapia basada en platino. en combinacion con
tremelimumab o en combinacion con quimioterapia basada en platino seguido de IMFINZI en combinacion con
Olaparib.

Poblaciones especiales

Edad (19-96 aiios), peso corporal (31-149 Kg), sexo, estado positivo de anticuerpos anti-medicamentos (ADA),
niveles de albtimina, niveles de LDH, niveles de creatinina, PD-L1 soluble, tipo de tumor, raza, insuficiencia renal
leve (clearence de creatinina (CRCL) de 60 a 89 mL/min) insuficiencia renal moderada (clearence de creatinina
(CRCL) de 30 a 59 mL/ min), insuficiencia hepatica leve (bilirrubina < ULN y AST > ULN o bilirrubina > 1,0 a
1,5 x ULN y cualquier valor de AST), insuficiencia hepética moderada (bilirrubina> 1,5 a 3 x ULN y cualquier
AST) o el estado ECOG no tuvieron un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de durvalumab.
Se desconoce el efecto de la insuficiencia renal grave (CRCL 15 a 29 mL/ min) o insuficiencia hepatica grave

(bilirrubina > 3,0 x ULN y cualquier valor de AST) en la farmacocinética de durvalumab.

Niiios y adolescentes

La farmacocinética de durvalumab en combinacién con tremelimumab se evalu6 en un estudio de 50 pacientes
pediatricos con un rango etario de 1 a 17 afios, en el estudio D419EC00001. Los pacientes recibieron 20 mg/kg de
durvalumab en combinacion con 1 mg/kg de tremelimumab o 30 mg/kg de durvalumab en combinacion con 1
mg/kg de tremelimumab por via intravenosa cada 4 semanas durante 4 ciclos, seguido de durvalumab como
monoterapia cada 4 semanas. Segin el andlisis de farmacocinética poblacional, la exposicion sistémica a
durvalumab en pacientes pediatricos > 35 kg que reciben durvalumab 20 mg/kg cada 4 semanas fue similar a la
exposicion en adultos que reciben durvalumab 20 mg/kg cada 4 semanas, mientras que en pacientes pediatricos (=
35 kg) que reciben durvalumab 30 mg/kg cada 4 semanas, la exposicion fue aproximadamente 1,5 veces mayor en
comparacién con la exposicion en adultos que reciben durvalumab 20 mg/kg cada 4 semanas. En pacientes
pedidtricos < 35 kg que recibieron 30 mg/kg de durvalumab cada 4 semanas, la exposicion sistémica fue similar a
la exposicion en adultos que recibieron 20 mg/kg de durvalumab cada 4 semanas.

Adultos mayores:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes adultos mayores (= 65 afios de edad).

De los 476 pacientes con NSCLC irresecable localmente avanzado (poblacion de eficacia primaria) tratados con
IMFINZI, 215 pacientes tenian 65 afios o mas. No se reportaron diferencias globales clinicamente significativas
en la seguridad entre pacientes > 65 afios de edad y pacientes mas jovenes.

E i::“ ! ;;I r{lﬂ!r i
f'OLLdC‘ DL IN'I' el Pagina 52 de 56

AL PROFESIGRAL




MT2441731/25 i REG. ISP N° B-3069/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
IMFINZI CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION
500 mg/10 mL

De los 401 pacientes con NSCLC resecable tratados con IMFINZI en combinacién con quimioterapia en el estudio
AEGEAN, 209 (52%) pacientes tenian 65 afios o mas y 49 (12%) pacientes tenian 75 afios o més. No hubo
diferencias generales clinicamente significativas en seguridad o efectividad entre pacientes > 65 afios y pacientes
mas jovenes.

De los 262 pacientes con LS-SCLC tratados con IMFINZL, 103 pacientes (39,3%) tenian 65 afios o mas. No se
observaron diferencias clinicamente significativas en la seguridad ni la eficacia entre los pacientes > 65 afios y los
mas jovenes.

De los 265 pacientes con ES-SCLC tratados con IMFINZI en combinacién con quimioterapia, 101 pacientes (38%)
tenian 65 afios de edad o mas. No se observaron diferencias generales clinicamente significativas en la seguridad
o eficacia entre los pacientes > 65 afios de edad ¥y pacientes mas jovenes.

De los 338 pacientes con NSCLC metastasico tratados con IMFINZI en combinacién con tremelimumab y
quimioterapia basada en platino, 147 (43%) pacientes tenian 65 afios o més. No hubo diferencias generales
clinicamente significativas en la seguridad o efectividad entre los pacientes > 65 afios y los pacientes mas Jjovenes,
De los 462 pacientes con uHCC tratados con STRIDE, 173 (37.4%) pacientes tenian 65 afios o mas, y 63 (13,6%)
pacientes tenian 75 afios o mas. No hubo diferencias clinicamente significativas en la seguridad o efectividad entre
los pacientes de 65 afios o mas, y los pacientes mas jovenes.

De los 338 pacientes con BTC tratados con IMFINZI en combinacién con gemcitabina y cisplatino, 158 (46,7%)
pacientes tenian 65 afios o mas. No hubo diferencias generales clinicamente significativas en la seguridad o la
eficacia entre los pacientes >65 afios y los pacientes mas jovenes.

De las 238 pacientes con cancer de endometrio aleatorizadas para recibir quimioterapia con platino + IMFINZI,
116 (48,7%) tenian 65 afios 0 mas y 29 (12,2%) tenian 75 afios o mas. De las 239 pacientes con céncer de
endometrio aleatorizadas para recibir quimioterapia con platino + IMFINZI + olaparib, 104 (43,5%) tenian 65
afios 0 mas y 19 (7,9%) tenian 75 afios o mas. No se observaron diferencias clinicamente significativas en la
seguridad ni la eficacia entre las pacientes de 65 afios o mds y las més jovenes.

De los 533 pacientes con MIBC tratados con IMFINZI en combinacién con quimioterapia, 275 (51,6%) tenfan 65
aios 0 mas. No se observaron diferencias clinicamente significativas en la seguridad ni la eficacia entre los
pacientes > 65 afios y los pacientes mas jovenes.

Estudios de interaccion medicamentosa

La interaccion PK medicamentosa entre durvalumab y la quimioterapia se evalud en el estudio CASPIAN y no se
identifico ninguna interaccién PK medicamentosa clinicamente importante.

En el estudio POSEIDON se evalué la interaccion farmacocinética entre durvalumab, tremelimumab y
quimioterapia basada en platino, pero no se identifico ninguna interaccion farmacocinética clinicamente
significativa.

Inmunogenicidad
Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. La inmunogenicidad
del IMFINZI como monoterapia se basa en datos agrupados de 2280 pacientes que fueron tratados con IMFINZI
en dosis de 10 mg/kg cada 2 semanas o 20 mg/kg cada 4 semanas como agente unico y evaluables en cuanto a la
presencia de anticuerpos contra el medicamento (ADA). Sesenta y nueve pacientes (3,0%) dieron positivo en el
examen de ADA surgidos durante el tratamiento. En el 0,5% (12/2280) de los pacientes se detectaron anticuerpos
neutralizantes contra durvalumab. La presencia de ADA no tuvo un efecto clinicamente importante sobre la
farmacocinética, farmacodinamica ni sobre la seguridad.
En el estudio ADRIATIC, de los 206 pacientes tratados con IMFINZI en monoterapia y evaluables para la
presencia de ADAs, 7 pacientes (3,4%) dieron positivo en la prueba de ADAs emergentes del tratamiento. Se
detectaron anticuerpos neutralizantes contra durvalumab en el 1% (2/206) de los pacientes. La presencia de ADAs
no tuvo un efecto aparente en la farmacocinética ni en la seguridad.
En el estudio AEGEAN, de los 375 pacientes que fueron tratados con IMFINZI 1500 mg en combinacién con
quimioterapia cada 3 semanas antes de la cirugia, seguido de IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas después de la
cirugia, y fueron evaluables para la presencia de ADA, 25 (6,7%) de los pacientes__dieron positivo en los ADA
|
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emergentes del tratamiento. Se detectaron anticuerpos neutralizantes contra durvalumab en 2 pacientes (0,5%). La
presencia de ADA no tuvo un efecto aparente sobre la farmacocinética o la seguridad de IMFINZIL.

En el estudio CASPIAN, de los 201 pacientes que fueron tratados con 1500 mg de IMFINZI cada 3 semanas en
combinacién con quimioterapia y evaluables para detectar la presencia de ADA, 0 pacientes (0%) dieron positivo
en el examen de ADA surgidos durante el tratamiento. El efecto de los ADA surgidos durante el tratamiento sobre
la farmacocinética y seguridad clinica del durvalumab no fue evaluable ya que ninguna de las muestras de los
pacientes examinados dio positivo para la presencia de ADA contra durvalumab surgidas durante el tratamiento.
En el estudio TOPAZ-1, de los 240 pacientes que fueron tratados con IMFINZI 1500 mg cada 3 semanas en
combinacién con gemcitabina y cisplatino, seguido de IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas y evaluables para la
presencia de ADA, 2 (0,8%) pacientes dieron positivo para ADA emergentes del tratamiento. Hubo un namero
insuficiente de pacientes con ADA emergentes del tratamiento o anticuerpos neutralizantes (2 pacientes cada uno)
para determinar si los ADA tienen un impacto en la farmacocinética y la seguridad clinica de durvalumab.

En el estudio POSEIDON, de los 286 pacientes que recibieron tratamiento con 1500 mg de IMFINZI en
combinacién con tremelimumab cada 3 semanas y quimioterapia con platino y evaluables para la presencia de
ADA. 29 (10,1%) pacientes dieron positivo para ADA emergentes del tratamiento. Se detectaron anticuerpos
neutralizantes contra durvalumab en el 1% (3/286) de los pacientes. La presencia de ADA no tuvo un efecto
aparente en la farmacocinética o la seguridad

En el estudio HIMALAYA, de los 294 pacientes que recibieron tratamiento con STRIDE y evaluables para la
presencia de ADA, 9 (3,1%) pacientes dieron positivo para ADA emergentes del tratamiento. Se detectaron
anticuerpos neutralizantes contra durvalumab en el 1.7% (5/294) de los pacientes. La presencia de ADA no tuvo
un efecto aparente en la farmacocinética o la seguridad.

En el estudio DUO-E, del niimero de pacientes tratados con quimioterapia basada en platino + IMFINZI (n=198)
o quimioterapia basada en platino + IMFINZI + olaparib (n=207) y evaluables para la presencia de anticoagulantes
orales (ADA), 2 (1,0%) pacientes dieron positivo para ADA emergentes del tratamiento en el brazo de
quimioterapia basada en platino + IMFINZI y ninglin paciente dio positivo para ADA emergentes del tratamiento
en el brazo de quimioterapia basada en platino + IMFINZI + olaparib. Se detectaron anticuerpos neutralizantes
contra durvalumab en 1 (0,5%) paciente en el brazo de quimioterapia basada en platino + IMFINZI y en ningln
paciente en el brazo de quimioterapia basada en platino + IMFINZI + olaparib. El nimero de pacientes con ADA
emergentes del tratamiento o anticuerpos neutralizantes fue insuficiente para determinar si los ADA tienen un
impacto en la farmacocinética o la seguridad de durvalumab.

En el estudio NIAGARA, de los 453 pacientes tratados con IMFINZI 1500 mg en combinacién con quimioterapia
cada 3 semanas antes de la cirugia, seguido de IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas después de la cirugia, y
evaluados para la presencia de ADA, 8 (1,8%) pacientes dieron positivo para ADA emergentes del tratamiento.
Se detectaron anticuerpos neutralizantes contra durvalumab en 6 ( 1,3%) pacientes. La presencia de ADA no tuvo
un efecto aparente en la farmacocinética ni en la seguridad.

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad dependen en gran medida de varios factores, incluida la sensibilidad
y especificidad del ensayo, la metodologia del ensayo, la manipulacion de la muestra, el momento de la recoleccion
de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad de base.

Por estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra IM FINZI con la incidencia de anticuerpos
contra otros productos puede ser equivoca.

5.3.  Datos preclinicos de seguridad

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

Toxicologia reproductiva

Como se ha reportado en la literatura, la via PD-1/PD-L1 desempefia un papel central en la preservacion del
embarazo al mantener la tolerancia inmune materna al feto, y en modelos de rata alogénica prefadas la disrupcion
de la sefial PD-L1 resulta en un aumento de la pérdida fetal. En estudios de reproduccion en monos Cynomolgus,
la administracion de durvalumab desde la confirmacion del embarazo hasta el parto a niveles de exposicion
aproximadamente 22 veces mayores que los observados a la dosis clinica de 10 mg/kg de durvalumab (basada en
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el ABC) se asocio a transferencia placentaria pero no a toxicidad materna ni efectos en el desarrollo embrionario
fetal, el desenlace del embarazo o el desarrollo postnatal.

Toxicologia y/o farmacologia animal

Los estudios de toxicidad de dosis repetidas en monos Cynomolgus sexualmente maduros con durvalumab de hasta
3 meses de duracion no reportaron ningin efecto adverso que se considerara relevante para los humanos.

6. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

6.1. Lista de excipientes

Lohistid

Agua-parainyeeeién De acuerdo a la idltima formula aprobada en el registro sanitario.

6.2.  Incompatibilidades

Durvalumab

No se han observado incompatibilidades entre IMFINZ] y cloruro de sodio 9 g/L (0,9%) o dextrosa 50 g/L (5%)
en bolsas de polivinilcloruro o poliolefina intravenosa v).

Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos excepto los mencionados en la seccion 6.5.

No administrar junto con otros medicamentos en la misma linea intravenosa.

6.3.  Vida Util

Vial sin abrir

-afesa2-2C-8-°C. De acuerdo a lo aprobado en el registro sanitario

Luego de la preparacion de la solucién para perfusion
IMFINZI no contiene preservantes. Administrar la solucién para perfusion inmediatamente una vez preparada. Si
la solucion para perfusién no se administra inmediatamente y necesita almacenarse, siga las siguientes
recomendaciones: i
)
I. La solucion preparada para perfusion, en la bolsa intravenosa, debe utilizarse inmediatamente. Si no se
utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de almacenamiento posteriores a la dilucion antes de su
uso son responsabilidad del usuario.

2. La estabilidad microbiolégica de la solucién preparada para perfusion ha sido demostrada durante un
maximo de 30 dias entre 2° a 8°C y hasta 12 horas a temperatura de 25°C desde el momento de la
preparacion si es realizada en un lugar con condiciones asépticas controladas y validadas.

a. Precauciones especiales de almacenamiento
Vial sin abrir
Almacenar los viales bajo refrigeracién a una temperatura entre 2 °C y 8 ° C en el envase original para protegerlos
de la luz.
No congelar.
No agitar.

Solucioén diluida
Para conocer las condiciones de almacenamiento después de la preparacion de la perfusion, véase la seccion 6.3,
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6.4. Naturaleza y contenido del envase
Hay dos tipos de envase disponibles de IMFINZI:

6.5. Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacion

Preparacion de la solucion

IMFINZI se suministra como un vial de monodosis sin preservantes; se debe usar una técnica aséptica.

e Inspeccionar visualmente el medicamento para detectar particulas y cambios de la coloracion. IMFINZI es una
solucién transparente a opalescente, incolora o ligeramente amarilla. Desechar el vial si la solucion es turbia,
descolorida o se observan particulas visibles. No agitar el vial.

e Extraer el volumen requerido de los viales de IMFINZI y transferirlo a una bolsa intravenosa (I'V) que contenga
cloruro de sodio al 0,9% o dextrosa al 5% para inyeccion. Mezclar la solucion diluida mediante inversion suave.
La concentracion final de la solucién diluida debe ser entre 1 mg/mL y 15 mg/mL. No congelar o agitar la solucion.
e Se debe tener cuidado para garantizar la esterilidad de las soluciones preparadas.

e No ingresar en el vial nuevamente después de retirar el medicamento; administrar (nicamente una dosis por
vial.

e Descartar cualquier porcion sin usar que quede en el vial.

Administracion

e Administrar la solucion para perfusion por via intravenosa durante | hora a través de una linea intravenosa que
contenga un filtro en linea estéril de baja union a proteinas y de 0.2 0 0,22 micras.

e No administrar junto con otros medicamentos en la misma linea para perfusion.

Todo medicamento sin utilizar o material de desperdicio se debe eliminar segiin la normativa local.

Fabricado y envasado por: AstraZeneca AB, ubicado en Gartunavagen, Sodertalje 152 57. Suecia

Envasado secundario por: AstraZeneca AB, ubicado en Forskargatan 18, Sodertilje, 151 36, Suecia y/o
AstraZeneca AB, ubicado en Girtunavigen, Sodertalje 152 57, Suecia

Importado por: AstraZeneca S.A., ubicado en Isidora Goyenechea 3477, piso 2, Las Condes, Santiago, Chile.
Distribuido por: Novofarma Service S.A., ubicado en Victor Uribe 2280, Quilicura., Santiago. Chile.
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AstraZeneca -~ INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTDS
IMFINZI concentrado para solucién para perfusién 120 mg/2,4 mL (Durvalumab) SECCI%N REGISTRO DE PRODUCTOS BIOLOGICK
IMFINZI concentrado para solucion para perfusién 500 mg/10 mL (Durvalumab) 7 5 NOV- 20054 i

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada mL contiene 50 mg de IMFINZI. ‘J
Cada vial de 2.4 mL contiene 120 mg de durvalumab. Firma Profesional
Cada vial de 10 mL contiene 500 mg de durvalumab. 1
IMFINZI es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina humana (IgG1xk). Para consultar la lista completa de
excipiente(s), véase la seccion 6.1.

e

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion concentrada para perfusion; 50 mg/mL por vial de monodosis para administracion intravenosa.
Solucion estéril, sin conservantes, clara a opalescente, incolora a ligeramente amarilla, libre de particulas visibles.

4. CARACTERISTICAS CLINICAS

Cancer de pulmén de células no pequeiias (NSCLC)

IMFINZI en combinacién con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante, seguido de IMFINZI como
monoterapia después de la cirugia, esta indicado para el tratamiento de pacientes con NSCLC resecable (tumores
= 4 cm y/o ganglios positivos) y sin mutaciones conocidas del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) o Reordenamientos de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK).

IMFINZI estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con NSCLC localmente avanzado e irresecable
cuya enfermedad no ha progresado después de quimiorradioterapia con platino (CRT).

Cincer de pulmon de células pequeiias (SCLC)

IMFINZI estd indicado para el tratamiento de pacientes con cincer de pulmén de células pequeiias en
estadio limitado (LS-SCLC) cuya enfermedad no ha progresado después de la quimiorradioterapia basada
en platino (CRT).

IMFINZI en combinacion con etopésido y carboplatino o bien cisplatino esta indicado como el tratamiento de
primera linea de pacientes con cancer pulmonar microcitico en estadio extendido (ES-SCLC).
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IMFINZI en combinacién con gemcitabina y cisplatino esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
de vias biliares (BTC) localmente avanzado o metastésico.

4.2.

Posologia y modo de administracion
La dosis recomendada de IMFINZI depende de la indicacion, tal como se presentd en la Tabla 1. IMFINZI se

administra como una perfusion intravenosa durante 1 hora.
Cuando IMFINZI se administra en combinacion con otros agentes terapéuticos, consulte el folleto de informacion

al profesional de los agentes terapéuticos para obtener mas informacion.

Tabla 1. Dosis recomendada de IMFINZI

Indicacién Dosis recomendada de IMFINZI Duracion de la terapia
Monoterapia
LS-SCLC 1500 mg " cada 4 semanas. Hasta progresion de la enfermedad,

avanzado

toxicidad inaceptable o maximo 24
meses.
NSCLC localmente Hasta progresion de la enfermedad,

10 mg/kg cada 2 semanas o 1500 mg cada 4 semanas
a.b

toxicidad inaceptable o un maximo de 12
meses.

Terapia combinada

ES-SCLC

1500 mg ¢ en combinacion con quimioterapia cada 3
semanas (21 dias) durante 4 ciclos, seguido de 1500
mg cada 4 semanas como monoterapia.

Hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

NSCLC Resecable

1500 mg 9 en combinacion con quimioterapia basada
en platino cada 3 semanas hasta por 4 ciclos antes de
la cirugia, seguido de 1500 mg en monoterapia cada 4
semanas durante hasta 12 ciclos después de la cirugia.

Fase neoadyuvante: hasta progresion de la
enfermedad que impida la cirugia definitiva o
toxicidad inaceptable.

Fase adyuvante: hasta recurrencia, toxicidad
inaceptable o un maximo de 12 ciclos después

de la cirugia.
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sHEE

BTC 1500 mg © en combinacion con quimioterapia cada 3 | Hasta la progresion de la enfermedad o
semanas (21 dias) hasta 8 ciclos, seguido de 1500 mg | hasta una toxicidad inaceptable.
cada 4 semanas como monoterapia.

‘ 5“’“@@5(’@ na i HPA oo

endometrio

MHBE

4 Pacientes con un peso corporal de 30 kg o menos deben recibir una dosis basada en el peso, equivalente a 10 mg/kg de ]MFINZ] cada 2

semanas como monoterapia hasta que el peso aumente a mas de 30 kg,

P Los pacientes con un peso corporal de 30 kg o menos deben recibir una dosis basada en el peso, equwalente a 20 mg/kg de IMFINZI
cada 4 semanas como monoterapia hasta que el peso aumente a mas de 30 kg.

¢ Pacientes con un peso corporal de 30 kg o menos deben recibir una dosis basada en el peso de 20 mg/kg de IMHN/I En combinacion

con dosis de quimioterapia cada 3 semanas (21 dias). seguido de monoterapia de 20 mg/kg cada 4 semanas hasta que el peso aumente a mas

de 30 kg.

4 LLos pacientes con un peso corporal de 30 kg 0 menos deben recibir una dosis de IMFINZI basada en el peso de 20 mg/kg. En combinacion

con quimioterapia. dosis de 20 mg/kg cada 3 semanas (21 dias) antes de la mrugla. seguida de monoterapia a 20 mg/kg cada 4 semanas

l|L\|‘|LIL,\ L|L‘ la cirugia hasta quu. ¢l peso dumum, a mas de 30 kg.

No se recomienda reducir ni aumentar la dosis para IMFINZI. En general, suspenda IMFINZI por reacciones
adversas inmunomediadas severas (Grado 3). Suspenda permanentemente IMFINZI por reacciones adversas
inmunomediadas potenmalmente mortales (Grado 4), reacciones inmunomediadas-graves recurrentes (Grado 3)
que requieren tratamiento inmunosupresor sistémico o incapacidad para reducir la dosis de corticosteroides a 10
mg o menos de prednisona o su equivalente por dia en 12 semanas de inicio de corticosteroides.

Las reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario que requieren tratamiento especifico se resumen en
la Tabla 2. Consultar la seccion 4.4 para obtener mas recomendaciones de manejo e informacion sobre la

monitorizacion y evaluacion.
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Tabla 2. Modificaciones del tratamiento para IMFINZI

Reacciones adversas Gravedad * Modificacion del tratamiento
Neumonitis inmunomediada/ Grado 2 K Suspender la dosis "
enfermedad pulmonay intersticial Grado 3 04 Interrumpir de forma permanente

Hepatitis inmunomediada

ALT 0o AST>3-<5xULNo
bilirrubina total > 1,5- <3 x ULN

Suspender la dosis "

ALT 0 AST > 5-< 10 x ULN

Suspender durvalumab " e interrumpir
permanentemente tremelimumab

ALT o AST concurrentes > 3 x ULN y
bilirrubina total > 2 x ULN ¢

ALT o AST>10x ULN o
bilirrubina total > 3 x ULN

Interrumpir de forma permanente

Hepatitis inmunomediada en
compromiso tumoral secundario del
higado con valores basales anormales ¢

ALT0AST>25-<5xBLVy
<20 x ULN

Suspender la dosis "

ALToAST>5 -7TxBLV y<20x ULN
o ALT® AST concurrentes 2.5-5x
BLVy<20xULNy
bilirrubina total > 1,5- <2 x ULN ¢

Suspender durvalumab " e
interrumpir permanentemente
tremelimumab

ALT o AST>7 x BLV OR > 20 ULN
lo que primero ocurra o
bilirrubina > 3 x ULN

Descontinuar permanentemente

Colitis o diarrea inmunomediada

Grado 2

Suspender la dosis "

Grado 3 para monoterapia de Imfinzi

Suspender la dosis "

Grado 3 para Imfinzi + Tremelimumab

Interrumpir de forma permanente ©

sistema inmunitario

Grado 4 Interrumpir de forma permanente
Perforacion intestinal de CUALQUIER . _ =)
Interrumpir de forma permanente
grado
Hipertiroidismo, Tiroiditis mediado por Grado 2-4 Suspender las dosis hasta estabilidad
el sistema inmunitario clinica
Hipotiroidismo mediado por el sistema ' !
; Pl Grado 2-4 Sin cambios
Inmunitario
Insuficiencia suprarrenal . -

s e : n ' s hasta estabilidad
Hipofisitis/hipopituitarismo mediado Grado 2-4 Suspender las dc(:;’]sicl;am i
por el sistema inmunitario

i itus ti di P F o
Diabetes meltitus tipo 1 mediado por el Grado 2-4 Sin cambios

Nefritis inmunomediada

Grado 2 con creatinina sérica > 1,5-3 x

(ULN o valor inicial)

Suspender la dosis "

Grado 3 con creatinina sérica > 3 x valor

inicial 0 > 3- 6 x ULN;
Grado 4 con creatinina sérica > 6 x ULN

Interrumpir de forma permanente

Exantema o dermatitis mediada por el

Grado 2 por > | semana o

Suspender la dosis "

inmunitario

sistema inmunitario Grado 3
(incluyendo pénfigo vesiculoso) Grado 4 Interrumpir de forma permanente
Miocarditis inmunomediada Grado 2 -4 Interrumpir de forma permanente
Miositis/polimiositis /rabdomiolisis Grado2o03 Suspender la dosis !
inmunomediada Grado 4 Interrumpir de forma permanente
; ; Interrumpir o reducir la tasa de
Reacciones relacionadas con la Grado 1 02 P ., e
perfusion : perfusion
Grado3 04 Interrumpir de forma permanente
Miastenia gravis mediadas por el :
: | gra T P Grado 2-4 Interrumpir de forma permanente
sistema inmunitario
Encefalitis mediada por el sistema .
P Grado 2-4 Interrumpir de forma permanente
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Sindrome de Guillain-Barré mediada .

. : - Grado 2-4 Interrumpir de forma permanente
por el sistema inmunitario
Otras reacciones adversas mediadas Grado 203 Suspender la administracién ®
por el sistema inmunitario & Grado 4 Interrumpir de forma permanente.

“Criterios de Terminologia Comin de Eventos Adversos, version 4.03. ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa;
ULN: limite superior normal, BLV: valor inicial.

" Despuds de la suspensién. IMFINZI puede ser reanudado dentro de las 12 semanas si la reaccion adversa mejora a < Grado 1 y la dosis de
corticosteroides se ha reducido a <10 mg de prednisona o su equivalente por dia. IMFINZI debe ser permanentemente interrumpido si las
reacciones adversas recurren a Grado 3, segun proceda.

“ PPara pacientes con causa alternativa, siga las recomendaciones para aumentos de AST o ALT sin elevaciones de bilirrubina concurrentes.
¢ SIAST y ALT son inferiores o iguales al ULN al inicio del estudio en pacientes con compromiso hepético, suspenda o interrumpa
permanentemente durvalumab seglin las recomendaciones para la hepatitis sin compromiso hepitico.

“Interrumpir permanentemente tremelimumab para grado 3; sin embargo, el tratamiento con durvalumab puede reanudarse una vez que el
evento se haya resuelto.

"Interrumpir de manera permanente el IMFINZI si la reaccion adversa no se mejora a un nivel < Grado 1 dentro de 30 dias o si existen
signos de insuficiencia respiratoria.

¢ Incluye trombocitopenia inmunitaria, pancreatitis, artritis inmunomediada y uveitis.

Para reacciones adversas no inmunomediadas, suspenda IMFINZI para reacciones adversas de Grado 2 y 3 hasta
que alcancen < Grado 1 o estado basal. IMFINZI debe suspenderse para las reacciones adversas de Grado 4 (con
excepcion de las anomalias de laboratorio de Grado 4, sobre las cuales la decision de suspender debe basarse en
signos / sintomas clinicos acompanado del criterio clinico).

Poblaciones especiales de pacientes
Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, o se recomienda ajustar la dosis de IMFINZI en funcién
de la edad, el peso corporal, el sexo y la raza del paciente (véase la seccion 5.2).

Pacientes pediadtricos v adolescentes

La seguridad y efectividad de IMFINZI no se han establecido en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Los
datos actualmente disponibles de IMFINZI en combinacion con tremelimumab se describen en las secciones 4.8,
5.1,y 5.2, pero no se puede hacer una recomendacion posologica.

Adultos mavores (= 65 arios)
No se requiere el ajuste de la dosis en pacientes adultos mayores (=65 afos) (véanse las secciones 5.1 y 5.2).

Insuficiencia renal
Con base en un analisis de farmacocinética poblacional, no se recomienda ajustar la dosis de IMFINZI en pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada (véase la seccidn 5.2).

Insuficiencia hepdtica
Con base en un analisis de farmacocinética poblacuonal no se recomienda ajustar la dosis de IMFINZI en pacientes

con insuficiencia hepatica leve o moderada. IMFINZI no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (vease la seccion 5.2).

M¢étodo de administracion
Para administracion por via intravenosa.
Para consultar instrucciones sobre la dilucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.5.

IMFINZI en combinacion con quimioterapia.
Para NSCLC resecable, ES-SCLC, BTC, MIBC y céancer de endometrio, cuando IMFINZI se administra en
combinacion con quimioterapia, administre IMFINZI antes de la quimioterapia el mismo dia.

IMFINZI en combinacién con tremelimumab y quimioterapia basada en platino.
Para NSCLC metastasico, durante el ciclo 1, se administrara tremelimumab seguido de IMFINZI, comenzando
aproximadamente | hora (méaximo 2 horas) después de la finalizacion de la perfusic'm de tremelimumab. La
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perfusion de quimioterapia con platmo debe comenzar aproximadamente 1 hora (maxnno 2 horas) después de la
finalizacion de la infusion de IMFINZI. Si no hay problemas clinicamente significativos durante el ciclo 1. a
criterio del médico, se pueden administrar ciclos posteriores de IMFINZI inmediatamente después de
tremelimumab y el periodo de tiempo entre el final de la perfusion de IMFINZI y el inicio de la quimioterapia se
puede reducir a 30 minutos.

IMFINZI en combinacion con tremelimumab

En el caso de la uHCC, cuando se administra IMFINZI en combinacion con tremelimumab, administre este Gltimo
antes de IMFINZI el mismo dia. IMFINZI y tremelimumab se administran como perfusiones intravenosas
separadas. |

4.3.  Contraindicaciones i
Hlpersen5|bllldad al principio activo o a alguno de los excipientes.

4.4, Advertenc:as especiales y precauc:oneﬂ especiales de uso

Consultar la seccion 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. Segln la gravedad de la reaccion adversa, se debe suspender o
suspender permanentemente IMFINZI. Se debe iniciar tratamiento con corticosteroides o terapia endocrina. Para
eventos que requieran tratamiento con corticosteroides, y tras una mejoria a < Grado |, se debe iniciar una
reduccion gradual de los corticosteroides y continuarla durante al menos 1 mes. Considere aumentar la dosis de
corticosteroides v/o usar inmunosupresores sistémicos adicionales si empeora o no mejora.

Neumonitis inmunomediada

Se presentd neumonitis inmunomediada o la enfermedad pulmonar intersticial, definida como la patologia que
requiere el uso de corticosteroides sistémicos v sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con IMFINZI
o IMFINZI en combinacidn con tremelimumab (véase la seccion 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca
de signos y sintomas de neumonitis. Una sospecha de neumonitis debe confirmarse con imagenes radiograficas,
excluyendo otras etiologias infecciosas y relacionadas con la enfermedad, y deberia manejarse de acuerdo con las
recomendaciones dadas en la seccion'4.2. Para eventos de Grado 2, se debe iniciar una dosis inicial de 1 a 2
mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida de una disminucion gradual. Para eventos de Grado 3 o 4, se debe
iniciar una dosis inicial de 2 a 4 mg/kg/dia de metilprednisolona o equivalente. seguida de una disminucion
gradual. '

Neumonitis ¥ REeUmonitis POF radiacion 4

La neumonitis por radiacion es una condicion que se observa con frecuencia en pacientes tratados con radioterapia
al pulmon y la presentacion clinica de neumonitis y neumonitis por radiacion es muy similar.

En el estudio PACIFIC, en pacientes que habian completado el tratamiento con quimiorradiacion concurrente entre
1 y 42 dias antes del tratamiento del estudio, se presentd neumonitis, y neumonitis por radiacion, en pacientes
tratados con IMFINZI. Se desarroll6 neumonitis o neumonitis por radiacion en 161 (33,9%) pacientes en el brazo
tratado con IMFINZ y 58 (24,8%) en el brazo con placebo; incluyendo Grado 3 en 16 pacientes (3.4%) con
IMFINZI frente a 7 (3,0%) pacientes con placebo y Gradd 5 en 5 (1,1%) pacientes con IMFINZI frente a 4 (1,7%
pacientes con placebo. La mediana del tiempo hasta la aparicion en el brazo tratado con IMFINZI fue de 55 dias
(rango: 1-406 dias) frente a 55 dias (rango: 1-255 dias) en el brazo con placebo.

En el estudio ADRIATIC, en pacientes que habian completado el tratamiento con quimiorradiacion entre 1y 42
dias antes del inicio del tratamiento del estudio, se produjo neumonitis o neumonitis por radiacion en 100 (38.2%)
pacientes del brazo tratado con IMFINZI y en 80 (30,2%) del brazo placebo; incluido Grado 3 en 8 (3.1%)"
pacientes del brazo tratado con IMFINZI frente a 6 (2,3%) pacientes del brazo placebo, y Grado 5 en 1 (0.4%)
paciente del brazo tratado con IMFINZI frente a 0 pacientes del brazo placebo.
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Hepatitis inmunomediada

Se presento hepatitis inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso de corticosteroides sistémicos
y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab
(véase la seccion 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca de pruebas hepaticas anormales antes y
periodicamente durante el tratamiento con IMFINZI La hepatitis inmunomediada se debe manejar tal y como se
recomienda en la seccion 4.2. Los corticosteroides deben administrarse con una dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia
de prednisona o equivalente, seguida de una disminucion gradual en todos los grados.

Colitis inmunomediada

Se presento colitis o diarrea inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso de corticosteroides
sistémicos y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con IMFINZI o IMFINZI en combinacion con
tremelimumab (véase la seccion 4.8). Se informaron perforacion intestinal y perforacién del intestino grueso en
pacientes que recibieron IMFINZI en combinacion con tremelimumab. Se debe controlar a los pacientes para
detectar signos y sintomas de colitis/diarrea o perforacién intestinal y tratarlos como se recomienda en la seccion
4.2. Los corticosteroides deben administrarse en una dosis inicial de [ a 2 mg/kg/dla de prednisona o equivalente,
seguida de una disminucion gradual para los grados 2 a 4. Consulte a un cirujano inmediatamente si se sospecha
una perforacion intestinal de CUALQUIER grado.-

Endocrinopatias inmunomediadas

Hipotiroidismo/hipertiroidismo/tirolditis mediado por el sistema inmunitario

Se ha observado hipotiroidismo, hipertiroidismo o tiroiditis mediado por el sistema inmunitario en pacientes que
recibieron IMFINZI o IMFINZI en combinacién con tremelimumab (ver la seccion 4.8). Los pacientes deberian
someterse a seguimiento en busca de pruebas anormales de funcion tiroidea antes periddicamente durante el
tratamiento y deben ser manejados segun las recomendaciones dadas en la seccion 4.2, Para el hipotiroidismo
inmunomediado, inicie el reemplazo de la hormona tiroidea segin lo indicado clinicamente para los grados 2 a 4.
Para el hipertiroidismo/tiroiditis inmunomediado, se puede implementar un tratamiento sintomatico para los
grados 2 a 4.

Insuficiencia suprarrenal mediada por el sistema inmunitario -

Se presento insuficiencia suprarrenal inmunomediada en pacientes tratados con IMFINZI o IMFINZI en
combinacion con tremelimumab (véase la seccion 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos
clinicos y sintomas de insuficiencia suprarrenal. Se debe manejar a los pacientes con insuficiencia suprarrenal
sintomatica tal y como se recomienda en la seccion 4.2, Los corticosteroides deben administrarse con una dosis
inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida de una dlsmmuc:on gradual y un reemplazo
hormonal seglin esté clinicamente indicado para los grados 2 a 4.

Diubetes mellitus tipo 1 mediada por el sistema inmunitario
Se presento diabetes mellitus tipo | inmunomediada que se puede presentar con cetoacidosis diabética en pacientes
tratados con IMFINZI o IMFINZI en combinacién con tremelimumab (véase la seccion 4.8). Se debe monitorear
a los pacientes en busca de signos clinicos y sintomas clinicos de diabetes mellitus tipo 1. Se debe manejar a los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 sintomatico como se recomienda en la seccion 4.2. El tratamiento con
insulina se puede iniciar segun esté clinicamente indicado para los grados 2 a 4. :

*

Hipofisitis/ Hipopituitarismo mediado por el sistema inmunitario

Se presentd hipofisitis o hipopituitarismo inmunomediado en. pacientes tratados con IMFINZI o IMFINZI en
combinacion con tremelimumab (véase la seccion 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos
clinicos y sintomas de hipofisitis o hipopituitarismo. Se debe manejar a los pacientes con hipofisitis o
hipopituitarismo sintomatico como se recomienda en la seccion 4.2. Los corticosteroides deben administrarse con
una dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida de una disminucion gradual y un
reemplazo hormonal segin esté clinicamente indicado para los grados 2 a 4.
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Nefritis inmunomediada

Se present6 nefritis inmunomediada, definida como la patologia que requiere el uso de corticosteroides sistémicos
y sin etiologia alternativa clara, en pacientes tratados can IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab
(véase la seccion 4.8). Se debe monitorear a los pacientes en busca de pruebas de funcién renal anormales antes y
periodicamente durante el tratamiento con IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab, y se debe
manejar como se recomienda en la seccion 4.2. Los corticosteroides deben administrarse con una dosis inicial de
I a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida de una disminucion gradual para los grados 2 a 4.

Exantema mediado por el sistema inmunitario

El exantema o dermatitis (incluido el pénfigo vesicular) mediado por el sistema inmunitario, definido como aquel
que requiere del uso de corticoesteroides sistémicos y sin una clara etiologia alternativa, observado en pacientes
que reciben IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab (ver la seccion 4.8). Se deberia monitorear
a los pacientes en busca de signos y sintomas de exantema o dermatifis y manejarlos de acuerdo con lo
recomendado en la seccion 4.2. Los corticosteroides deben administrarse con una dosis inicial de 1-2 mg/kg/dia
de prednisona o equivalente, seguida de una disminucién gradual durante Grado 2 > | semana o Grado 3 y 4.

Miocarditis mediada por el sistema inmunitario

Se produjo miocarditis mediada por el sistema iimunitario, que puede ser mortal, en pacientes que recibicron
IMFINZI o IMFINZI en combinaciéon con tremelimumab (consulte la seccion 4.8). Se debe controlar a los
pacientes para detectar signos y sintomas de miocarditis mediada por el sistema inmunitario y tratarlos como se
recomienda en la seccion 4.2. Los corticosteroides deben administrarse con una dosis inicial de 2 a 4 mg/kg/dia
de prednisona o equivalente, seguida de una disminucion gradual para los grados 2 a 4. Si no hay mejoriaen 2 a3
dias a pesar de los corticosteroides, comience de inmediato una terapia inmunosupresora adicional. Tras la
resolucion (Grado 0), se debe iniciar una reduccion gradual de los corticosteroides y continuarla durante al menos
I mes.

Otras reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario

Dado el mecanismo de accion del IMFINZI o IMFINZI en combinacion con tremelimumab es posible que se
presenten otras reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario. Se debe controlar a los pacientes en
busca de signos y sintomas, manejandolos de acuerdo con las recomendaciones dadas en la seccion 4.2. Otras
reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario en monoterapia son: la miastenia gravis. miocarditis.
miositis, polimiositis. rabdomiolisis, sindrome de Guillain-Barré, trombocitopenia inmunitaria, pancreatitis.
artritis inmunomediada, uveitis y encefalitis, (véase la seccion 4.8). Los corticosteroides deben administrarse con
una dosis inicial de 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente, seguida de una reduccion gradual para los grados

2a4.

Reacciones relacionadas con la nerfusnon

Se debe monitorear a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones relacionadas con la per tuamn Se
han reportado reacciones relacionadas con la perfusion graves en pacientes tratados con IMFINZI o IMFINZI en
combinacion con tremelimumab (véase la seccion 4.8). Para gravedad de Grado 1 o 2, se pueden considerar
premedicacion para la profilaxis de reacciones a la infusion posteriores. Para Grado 3 o 4, maneje las reacciones
graves relacionadas con la mfusnon segin el estandar institucional, las pautas de practica clinica apropiadas y/o las
pautas de la sociedad.

Precauciones especificas del tratamiento

IMFINZI en combinacion con olaparib ‘

Se notificd aplasia pura de gldbulos rojos (PRCAY‘(ver Reacciones adversas) cuando se utilizd olaparib en
combinacion con IMFINZI en la fase de mantenimiento, tras el tratamiento con IMFINZI en combinacion con
quimioterapia basada en platino. Si se confirma la PRCA se debe suspender el tratamiento con IMFINZI y
olaparib.

' 7'“t
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Se notificé anemia hemolitica autoinmune (AIHA) al utilizar olaparib en combinacién con IMFINZI en la fase de
mantenimiento, tras el tratamiento con IMFINZI en combinacién con quimioterapia basada en platino. Si se
confirma la AIHA, se debe suspender el tratamiento con IMFINZI y olaparib.

4.5. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Durvalumab es una inmunoglobulina y las principales rutas de eliminacién del durvalumab son el catabolismo
proteinico a través del sistema reticulo endotelial o una eliminacion mediada al objetivo, por lo tanto, no se han
conducido estudios farmacocinéticos (PK) formales de interaccion medicamentosa con durvalumab debido a que
no resulta esperable que haya interacciones medicamentosas metabdlicas. La interaccion PK medicamentosa
entre durvalumab y la quimioterapia se evaluo en el estudio CASPIAN y no se identific ninguna interaccion
PK medicamentosa clinicamente importante. La interaccion farmacocinética firmaco-farmaco entre durvalumab
en combinacion con tremelimumab y quimioterapia basada en platino se evalud en el estudio POSEIDON y no
se identificé ninguna interaccion farmacocinética-farmaco clinicamente significativa. En el estudio HIMALAYA
se evaluo la interaccidn farmacocinética entre durvalumab en combinacién con tremelimumab y no se identifico
ninguna interaccion farmacocinética clinicamente significativa. Ademas, en el estudio DUO-E, no se observaron
interacciones farmacocinéticas clinicamenﬁe significativas entre durvalumab y olaparib.

4.6.  Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo A

En estudios de reproduccion animal, la administracion de durvalumab a monos Cynomolgus hembra prefiadas
desde la confirmacion del embarazo hasta el parto a niveles de exposicion aproximadamente 22 veces mayores
que los observados a la dosis clinica de 10 mg/kg de durvalumab (con base en el ABC) se asocié a transferencia
placentaria, pero no a toxicidad mategpa o efectos sobre el desarrollo embrionario y fetal, el desenlace del embarazo
0 ¢l desarrollo postnatal (véase la seccion 5.3). No hay datos sobre el uso de durvalumab en mujeres embarazadas.
En base a su mecanismo de accion, durvalumab tiene el potencial de afectar el mantenimiento del embarazo y
puede causar dao al feto cuando se administra a una mujer embarazada. Se sabe que las IgG 1 humanas atraviesan
la barrera placentaria. No se recomienda el uso de durvalumab durante el embarazo o en mujeres en edad fértil
que no utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante al menos 3 meses después de
la administracion de la ultima dosis.

Lactancia materna

No hay informacion con respecto a la presencia de durvalumab en la leche humana, la absorcion y los efectos en
el lactante, o los efectos en la produccion de leche. La IgG humana se excreta en la leche humana. En estudios de
reproduccion animal, la administracion de durvalumab a monos Cynomolgus hembra preiadas se asocio con una
baja excrecién de durvalumab relacionada con la dosis en la leche materna. Debido a la posibilidad del desarrollo
de reacciones adversas en lactantes con durvalumab, no se recomienda a las mujeres lactantes amamantar durante
el tratamiento y al menos 3 meses después de la Gltima dosis.

Fertilidad

No hay datos sobre los posibles efectos de durvalumab en la fertilidad en humanos. En estudios de toxicologia de
“dosis repetidas con durvalumab en monos Cynomolgus sexualmente maduros de hasta 3 meses de duracion, no se

observaron efectos notables en los 6rganos reproductivos masculinos y femeninos.

4.7.  Efectos sobre la capacidad de conducir y usar maquinaria

Con base en sus propiedades farmacodindmicas, es poco probable que durvalumab afecte la capacidad para
conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, si los pacientes experimentan reacciones adversas que afecten su
capacidad para concentrarse y reaccionar, se les debe aconsejar tener precaucion al conducir o manejar maquinaria.

4.8. Efectos no deseados

Resumen general de reacciones adversas al medicamento :

La seguridad de IMFINZI como monoterapia se basa en datos agrupados de 3006 pacientes provenientes de 9
estudios con muchos tipos de tumores.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron tos/tos productiva (21,5%), diarrea (16.3%) y exantema (16,0%).
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Lista tabulada de reacciones adversas
La Tabla 3, enumera la incidencia de reacciones adversas en el set de datos de seguridad monoterapia. Las
reacciones adversas al medicamento se enumeran segun la clasificacion por 6rganos y sistemas en MedDRA. En
cada clase de 6rganos y sistemas. se presentan las reacciones adversas al medicamento en frecuencia decreciente.
En cada grupo de frecuencia, se presentan las reacciones adversas al medicamento en orden de gravedad
decreciente.
Ademas, la categoria de frecuencia correspondiente para cada RAM se basa en la convencion CIOMS 111 vy se
define como: muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10); poco frecuente (= 1/1000 a < 1/100); raro (=
1/10,000 a < 1/1000); muy raro (< 1/10,000); sin determinar (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Tabla 3. Reacciones adversas medicamentosas en pacientes tratados con IMFINZI en monoterapia

Clasificacion por

Reaccion adversa

Frecuencia de cualquier

Frecuencia de Grado 3 0 4

organos y sistemas medicamentosa Grado
Tos/Tos Productiva Muy frecuente | 646 (21,5%) | Poco frecuente | 11 (0,4%)
Trasiorios respiratorios Neumonitis * Frecuente 114 (3,8%) | Poco frecuente | 26 (0,9%)
- - Disfonia Frecuente 93 (3.1%) | Poco frecuente | 2 (<0.1%)
toracicos y del mediastino Enformedad pulmonar
. i Poco frecuente | 18 (0,6%) | Poco frecuente | 4 (0.1%)
intersticial
Aumento de la aspartato
- aminotransferasa o alanino Frecuente 244 (8,1%) Frecuente 69 (2,3%)
Trastornos hepatobiliares : ib
aminotransferasa ®
Hepatitis ™ Poco frecuente | 25 (0,.8%) | Poco frecuente | 12 (0,4%)
Diarrea Muy frecuente | 491 (16,3%) | Poco frecuente | 19 (0,6%)
Trastornos Dolor abdominal ¢ Muy frecuente | 383 (12.7%) Frecuente 53 (1.8%)
Gastrointestinales Colitis © Poco frecuente | 28 (0,9%) | Poco frecuente | 10 (0,3%)
Pancreatitis ! Poco frecuente | 6 (0,23%) | Poco frecuente | 5 (0,17%)
Hipotiroidismo & Muy frecuente | 305 (10,1%) | Poco frecuente 5 (0.2%)
Hipertiroidismo " Frecuente 137 (4.6%) 0
Tiroiditis' Poco frecuente | 23 (0,8%) Rara 2 (<0,1)
Trastornos endocrinos Insuficiencia suprarrenal Poco frecuente | 18 (0,6%) Rara 3 (<0,1%)
Diabetes mellitus tipo 1 Raro 1 (<0,1%) Raro I (< 0,1%)
Hipofisitis/Hipopituitarismo Raro 2 (<0,1%) Raro 2 (<0,1%)
Diabetes insipida Raro 1 (<0,1%) Raro 1 (<0,1%)
Trastornos oculares Uveitis Raro 1 (<0,1%) 0
Aurqentode la ereatnme o | prerene | 10SI5%) Rara 3 (<0,1%)
Trastornos renales y sangre
urinarios Disuria Frecuente 39 (1,3%) 0
Nefritis Poco frecuente | 9 (0,3%) Raro 2 (<0,1%)
Rash ¥ Muy frecuente | 480 (16.0%) | Poco frecuente | 18 (0.6%)
Trastoros de la piel y del Pruritg '. Muy frecuente | 325 (10,53%) Raro I (<0,1%)
tejida sibeutins Def!’natat:s Poco frecuente | 22 (0,7%) Raro 2(<0,1%)
Sudoracion nocturna Frecuente 47 (1,6%) Raro 1 (<0,1%)
Pénfigo vesiculoso ™ Rara 3 (<0,1%) 0
Trastornos cardiacos Miocarditis Raro 1(<0,1%) Raro 1 (<0
Trastornos generales y Pirexia Muy frecuente | 414 (13,8%) | Poco frecuénte | 10 (0 %
cond;g:](:?;s;t?:i:isézo de Edema periférico " Frecuente 291 (9,7%) | Poco frecuente | 9 (0,3%)
T::;;ﬁg:isoe;u;;{i:? Muy frecuente | 407 (13,5%) | Poco frecuente | 6 (0,2%)
Infecciones e Neumonia P Frecuente 269 (8,9%) Frecuente 106 (3,5%)
infestaciones Candidiasis oral Frecuente 64 (2,1%) ' 0
l“fe‘i:j'?d“::’lfl‘:;g‘:;ﬁ]y e Frecuente | 50 (1,7%) Rara | (< 0,1%)
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Influenza Frecuente 47 (1,6%) Rara 1(<0,1%)
Mialgia Frecuente 178 (5,9%) Rara 2 (<0,1%)
Trastornos e~ 3 = =
o Miositis Poco frecuente | 6 (0,2%) Raro 1 (<0,1%)
musculoesqueléticos y del — : e = —
% : Polimiositis Sin determinar Sin determinar
tejido conectivo = - . e - T
Artritis inmuno mediada Sin determinar Sin determinar
Trastornos del sistema Miastenia gravis Sin determinar ' Sin determinar '
i e el Encefalitis Sin determinar " Sin determinar "
Sindrome Guillain-Barré *  |Sin determinar ' Sin determinar '
Trastornos de la sang : i P :
i 9. Sangrey Trombocitopenia inmunitaria ° Rara 2(<0,1%) Rara I (<0,1%)
sistema linfatico i
Liesion; intoRicacion y Reaccion relacionada con la
complicaciones del ¥ Frecuente 49 (1,6%) | Poco frecuente | 5 (0,2%)
RN perfusion
procedimiento

*Incluye un desenlace fatal.
" Incluye un aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento de las enzimas hepaticas y aumento
de las transaminasas.
“ Incluye hepatitis, hepatitis autoinmunitaria. hepatitis toxica, lesion hepatocelular, hepatitis aguda. hepatotoxicidad y hepatitis mediada por
¢l sistema inmunitario.
$ncluye dolor abdominal. dolor en la parte inferior del abdomen y dolor en el costado.
¢ Incluye colitis. enteritis. enterocolitis y proctitis.
"Incluye pancreatitis y pancreatitis aguda. ' . e
 Incluye hipotiroidismo autoinmunitario e hipotiroidismo. b
"Incluye hipertiroidismo y enfermedad de Basedow.
"Incluye tiroiditis autoinmunitaria, tiroiditis v tiroiditis subaguda.
'Incluye nefritis autoinmunitaria, nefritis tabulointérsticial, nefritis, glomerulonefritis y glomerulonefritis membranosa.
b Incluye exantema eritemnatoso. exantema generalizado. exantema macular, exantema maculopapular, exantema papular, exantema
pruritico. exantema pustular, eritema. eczema y exantema.
PIncluye prurito generalizado y prurito.
™ Incluye pénligo vesiculoso, dermatitis vesiculosa y pr..nhan La frecuencia reportada a p*lrhr de estudios completados y en curso es poco
frecuente.
" Incluye edema periférico ¢ hinchazon periférica, s
¢ Incluye laringitis. nasofaringitis, absceso periamigdalino, faringitis, rinitis, sinusitis. amigdalitis, traqueobrongquitis e infeccion de las vias
respiratorias superiores.
" Incluye infeceion pulmonar, neumonia por preumocystis jirovecii, neumonia, neumonia por candida, neumonia por legionella, neumonia
adenoviral, neumonia bacteriana. neumonfa citomegaloviral, neumonia por hemophilus, neumonia neumocécica y neumonia estreptocicica.
TIncluye gingivitis, infeccion oral. periodontitis. pulpitis dental, absceso dental ¢ infeccion dental.
" Incluye rabdomiolisis (como concepto médico Ginico con miositis/polimiositis)
* 5S¢ observo polimiositis (fatal) en un paciente tratado con IMFINZI en un estudio clinico patrocinado en curso fuera del conjunto de datos
ugrup;ulu: rara en cualquier grado, rara en Grado 3 0 4 o 5.

La lrecuencia reportada a partir de los estudios clinicos patrocinados por AstraZeneca fuera del conjunto de datos agrupados es rara.
“La frecuencia notificada de los ensayos clinicos en curso patrocinados por AstraZeneca fuera del con]unw de datos agrupados es rara ¢
incluye dos acontecimientos de encefalitis. uno fue de Grado 5 (mortal) y otro de Grado 2.
" Incluye reaccion relacionada con la perfusion y urticaria con aparicion el dia de la administracion o | dia después de la administracion.

[La Tabla 4 enumera la incidencia de anomalias de laboratorio informadas en el conjunto combinado de datos de
seguridad de IMFINZI como monoterapia.

Tabla 4. Alteraciones en las pruebas de laboratorio que empeoraron respecto del valor basal en pacientes

tratados con IMFINZI como monoterapia b
Anormalidades de laboratorio n Cualquier grado Grado3 o0 4
Aumento de la alanina aminotransferasa 2866 813 (28,4%) 69 (2,4%)
Aumento de la aspartato aminotransferasa 2858 <891 (31,2%) 102 (3.6%)
Aumento de la creatinina sanguinea 2804 342 (22,9%) 13 (0,5%)
Alza de TSH > ULN y < ULN basal 3006 566 (18.8%) NA
Disminucion de TSH < LLN y > LLN basal 3006 545 (18,1%) NA

ULN = Sobre ¢l Limite Normal; LLN = Bajo el Limite Normal
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La seguridad de IMFINZI en‘combinacion con quimioterapia gn pagigntes con ES-SCLC se basa en los datos de
265 pacientes del estudio CASPIAN y fue concordante con IMFINZI en monoterapla y el LOHOCldO perfil de
seguridad de la quimioterapia.

La seguridad de IMFINZI en combinzgeign con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante en pacientes con
NSCLC resecable se basa en datos de 401 pacientes del estudio AEGEAN (NSCLC resecable) y fue consistente
con los perfiles de seguridad conocidos de IMFINZI en monoterapia y quimioterapia.

La seguridad de IMFINZI en combinacion con quimioterapia en pacientes con BTC se basa en los datos de 338
pacientes del estudio TOPAZ-1 y coincidi6 con la monoterapia de IMFINZI y los perfiles de seguridad conocidos
de la quimioterapia.

La seguridad de IMFINZI en combinacion con tremelimumab y quimioterapia basada en platino en pacientes con
NSCLC irresecable se basa en los datos de 330 pacientes del estudio POSEIDON y fue coherente con los perfiles
de seguridad de IMFINZI + tremelimumab conocidos y la quimioterapia conocida.

La seguridad de STRIDE se basa en los datos de 462 pacientes del brazo de HCC (uHCC) y fue coherente con el
perfil de seguridad conocido de IMFINZI + tremelimumab.

La seguridad de IMFINZI en combinacion con quimioterapia basada en platino seguida de IMFINZI en
monoterapia (N=235) o en combinacion con olaparib (N=238) para tratamiento en pacientes con cancer de
endometrio se basa en datos de pacientes del estudio DUO-E. El perfil de seguridad fue consistente con el de
IMFINZI en monoterapia y con los perfiles de seguridad conocidos de olaparib y quimioterapia. identificandose
la PRCA como asociada especificamente cuando se anade olaparib a IMFINZI en la fase de mantenimiento.

La seguridad de la monoterapia con IMFINZI en pacientes con LS-SCLC se basa en datos de 262 pacientes del
estudio ADRIATIC. El perfil de seguridad fue consistente con la monoterapia con IMFINZI.

La seguridad de IMFINZI en combinacion con quimioterapia en pacientes con MIBC se basa en datos de 530
pacientes del estudio NIAGARA y.fue consistente con la monoterapia con IMFINZI y los perfiles de seguridad
conocidos de la quimioterapia. '

Descripeion de reacciones adversas seleccionadas

Los datos a continuacion reflejan la informacion para las reacciones adversas importantes con IMFINZI como
monoterapia en el conjunto de datos de seguridad agrupados en todos los tipos de tumor (n=3006) ¢ IMFINZI en
combinacion con tremelimumab (75 mg cada 4 semanas) en el conjunto de datos de seguridad agrupados en todos
los tipos de tumores (N=2280) y STRIDE en el brazo de HCC (n = 462).

Las directrices de manejo de estas reacciones adversas se describen en las secciones 4.2 y 4.4,

Neumonitis mediada por el sistema inmunitario -

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observé neumonitis mediada por el sistema inmunitario en
92 pacientes (3,1%), incluyendo Grado 3 en 25 pacientes (0,8%), Grado 4 en 2 pacientes (< 0,1%) v Grado 5 en 6
pacientes (0,2%). La mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 55 dias (rango: 2-785). Sesenta y nueve de los
92 pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o
equivalente por dia), 2 pacientes recibieron también infliximab y | paciente también recibio ciclosporina. IMFINZI
se discontinud en 38 pacientes. Hubo resolucion en 53 pacientes. Se observd neumonitis mediada por el sistema
inmunitario con mayor frecuencia en pacientes en el Estudio PACIFIC que habian completado el tratamiento con
quimiorradioterapia concurrente dentro de 1 a 42 dias antes del inicio del estudio (9,9%). comparado con los otros
pacientes en la base de datos de seguridad combinados (1,8%).

En el Estudio PACIFIC, en pacientes con NSCLC localmente avanzado, no resecable (n = 475 en el brazo con
IMFINZI y n = 234 en el brazo con placebo) que habian completado el tratamiento con quimiorradioterapia
concurrente dentro de | a 42 dias antes del inicio del tratamiento del estudio, se observd neumonitis mediada por
el sistema inmunitario en 47 pacientes (9,9%) del brazo tratado con IMFINZI y 14 pacientes (6,0%) en el brazo
con placebo. incluyendo eventos Grado 3 en 9 pacientes (1,9%) que recibian IMFINZI comprado con 6 pacientes
(2,6%) que recibian placebo y Grado 5 en 4 pacientes (0,8%) que recibian IMFINZI comprado con 3 pacientes
(1,3%) que recibian: placebo. La mediana del tiempo hasta la aparicién en el brazo tratado con IMFINZI fue 46
dias (rango: 2-342 dias) comparado con 57 dias (rango 26-253 dias) en el brazo con placebo. En el brazo tratado
con IMFINZI, 30 pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de
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prednisona o equivalente por dia) y 2 pacientes recibieron también infliximab. En el brazo tratado con placebo, 12
pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o equivalente
pordia) y | paciente recibié también ciclofosfamida y tacrolimus. Se observé resolucion en 29 pacientes del brazo
tratado con IMFINZI comparado con 6 en el brazo con placebo.

E:n el estudio ADRIATIC, en pacientes con LS-SCLC (n = 262 en el brazo de IMFINZI y n=265 en el brazo de
placebo). que habfan completado el tratamiento con quimiorradiacion entre 1 y 42 dias antes del inicio del
tratamiento del estudio, se presentd neumonitis inmunomediada en 31 (11,8%) pacientes del brazo tratado con
IMFINZI y en 8 (3%) pacientes del brazo placebo. Esta neumonitis fue de grado 3 en 5 (1,9%) pacientes del brazo
de IMFINZI frente a 1 (0,4%) paciente del brazo placebo, y de grado 5 en 1 (0,4%) paciente del brazo de IMFINZ.
[La mediana de tiempo hasta la aparicion en el brazo tratado con IMFINZI fue de 55 dias (rango: 1-375 dias) frente
a 65.5 dias (rango: 24-124 dias) en el brazo placebo. En el brazo tratado con IMFINZI, 25 pacientes recibieron
corticosteroides a dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia) y un paciente también recibié
infliximab. En el brazo placebo, 7 pacientes recibieron corticosteroides a dosis altas (al menos 40 mg de prednisona

o equivalente al dia). La resolucion se produjo en 18 pacientes del brazo tratado con IMFINZI frente a 3 del brazo
placebo.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacién con tremelimumab, se produjo neumonitis
inmunomediada en 86 (3,8%) pacientes, incluido el grado 3 en 30 (1,3%) pacientes, el*grado 4 en 1 (< 0,1%)
paciente y el grado 5 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 dosis altas de
tratamiento con corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Siete pacientes también
recibieron otros inmunosupresores. Se discontinud el tratamiento en 39 pacientes. La resolucion se produjo en 51
pacientes.

Grupo de HCC

En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjo neumonitis ipmunomediada en 6 (1,3%) pacientes, incluido
el grado 3 en 1 (0,2%) paciente y el grado 5 (mortal) en | (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 dosis altas de tratamiento con corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia).
Un paciente también recibid otros inmunosupresores. Se discontinud el tratamiento en 2 pacientes. La resolucion
se produjo en 3 pacientes.

Hepatitis mediada por el sistema inmunitario

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observo hepatitis mediada por el sistema inmunitario en
67 pacientes (2,2%). incluyendo Grado 3 en 35 pacientes (1,2%), Grado 4 en 6 pacientes (0,2%) y Grado 5 en 4
pacientes (0.1%). La mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 36 dias (rango: 3-333 dias). Cuarenta y cuatro
de 67 pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o
equivalente por dia). Tres pacientes recibieron también tratamiento con micofenolato. IMFINZI se discontinué en
9 pacientes. Hubo resolucion en 29 pacientes.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En pacientes que recibieron IMFINZI en combinacion con tremelimumab, se observo hepatitis inmunomediada
en 80 (3.5%) pacientes, incluyendo hepatitis de grado 3 en 48 (2,1%) pacientes, hepatitis de grado 4 en 8 (0.4%)
pacientes y hepatitis de grado 5 en 2 (< 0,1%) pacientes. La mediana de tiempo hasta su aparicion fue de 36 dias
(rango: 1-533 dias). Todos los pacientes recibieron corticosteroides sistémicos, y 68 de los 80 pacientes recibieron
tratamiento con corticosteroides a dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Ocho pacientes
también recibieron otros inmunosupresores. El tratamiento se suspendié en 27 pacientes. La enfermedad se
resolvid en 47 pacientes.

FOLLETO DE INFORMACION
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En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjo hepatitis inmunomediada en 34 (7,4%) pacientes, incluido el
grado 3 en 20 (4,3%) pacientes, el grado 4 en 1 (0,2%) paciente y el grado 5 (mortal) en 3 (0,6%3 pacientes. La
mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 29 dias (rango: 13-313 dias). Todos los pacientes recibieron
corticosteroides sistémicos y 32 de los 34 pacientes recibieron dosis altas de tratamiento con corticosteroides (al
menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Nueve pacientes también recibieron otros inmunosupresores.
Se discontinué el tratamiento en 10 pacientes. La resolucion se produjo en 13 pacientes.

Colitis mediada por el sistema inmunitario

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observo colitis o diarrea mediada por el sistema inmunitario
en 58 pacientes (1,9%), incluyendo Grado 3 en 9 pacientes (0,3%) y Grado 4 en 2 pacientes (< 0,1%). La mediana
del tiempo hasta la aparicion fue de 70 dias (rango: 1-394 dias). Treinta y ocho de 58 pacientes recibieron
tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Un (1)
paciente recibi6 también tratamiento con infliximab y 1 paciente recibi6 también tratamiento con micofenolato.
IMFINZI se discontinud en 9 pacientes. Hubo resolucion en 43 pacientes.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacion con tremelimumab, se produjeron colitis
inmunomediada o diarrea en 167 (7,3%) pacientes, incluido el grado 3 en 76 (3.3%) pacientes y el grado 4 en 3
(0.1%) pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 57 dias (rango: 3-906 dias). Todos los pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos y 151 de los 167 pacientes recibieron altas dosis de tratamiento con
corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Veintidos pacientes también recibieron
otros inmunosupresores. Se discontinud el tratamiento en 54 pacientes. La resolucion se produjo en 141 pacientes
Se observé perforacion intestinal en pacientes que recibieron IMFINZI en combinacion con tremelimumab.

Grupo de HCC

En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjeron colitis inmunomediada o diarrea en 31 (6.7%) pacientes.
incluido el 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 dosis altas de
tratamiento con corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Cuatro pacientes tambien
recibieron otros inmunosupresores. Se discontinud el tratamiento en 5 pacientes. La resolucion se produjo en 29
pacientes. No se observo perforacion intestinal en los pacientes que recibieron STRIDE.

Endocrinopatias mediadas por el sistema inmunitario

Hipotiroidismo mediado por el sistema inmunitario

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observo hipotiroidismo mediado por el sistema inm unitario
en 245 pacientes (8,2%), incluyendo Grado 3 en 4 pacientes (0,1%). La mediana del tiempo hasta la aparicion fue
de 85 dias (rango: 1-562 dias). De los 245 pacientes, 240 recibieron terapia de reemplazo hormonal, 6 pacientes
recibieron corticoesteroides en dosis alta’(al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia) para el
hipotiroidismo mediado por el sistema inmunitario seguido de reemplazo hormonal. Ningun paciente discontinué
el IMFINZI debido al hipotiroidismo mediado por el sistema inmunitario. El hipotiroidismo mediado por el sistema
inmunitario fue precedido de hipertiroidismo mediado por el sistema inmunitario en 20 pacientes o por tiroiditis
mediada por el sistema inmunitario en 3 pacientes.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacion con tremelimumab, se produjo hipotiroidismo
inmunomediado en 209 (9.2%) pacientes, incluido el grado 3 en 6 (0.3%) pacientes. La mediana de tiempo hasta
la aparicion fue de 85 dias (rango: 1-624 dias). Trece pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 8 de los
13 pacientes recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia).
Doscientos cinco pacientes requirieron tratamiento endocrino. Se discontinué el tratamiento en 3 pacientes. La
resolucion se produjo en 52 pacientes. El hipotiroidismo inmunomediado fue precedido por hipertiroidismo
inmunomediado en 25 pacientes o tiroiditis inmunomediada en 2 pacientes
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Grupo de HCC

En los pacientes que recibieron STRIDE, 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 recibio dosis altas de
tratamiento con corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Todos los pacientes
requirieron otro tratamiento (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, bloqueante de los canales de calcio
0 beta-blogueante). La resolucién se produjo en 6 pacientes. El hipotiroidismo inmunomediado fue precedido por
hipertiroidismo inmunomediado en 4 pacientes.

e

Hipertiroidismo mediado por el sistema inmunitario -

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observo hipertiroidismo mediado por el sistema
inmunitario en 50 pacientes (1,7%), sin que se presentaran casos Grado 3 ni 4. La mediana del tiempo hasta la
aparicion fue de 43 dias (rango: 1-253 dias). Cuarenta y seis de los 50 pacientes recibieron terapia médica
(tiamazol. carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, bloqueador del canal de calcio o betabloqueador), 11 pacientes
recibieron corticoesteroides sistémicos y 4 de los-11 pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides
sistémicos en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o equwalente por dia). Un (1) paciente discontinué el
IMFINZI debido al hipertiroidismo mediado por el sistema mmimtano Hubo resolucion en 39 pacientes.

Grupo pantumoral de IMFINZT + tremelimumab

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacién con tremelimumab, se produjo hipertiroidismo
inmunomediado en 62 (2,7%) pacientes, incluido el grado 3 en 5 (0.2%) pacientes. La mediana de tiempo hasta la
aparicion fue de 33 dias (rango: 4-176 dias). Dieciocho pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 11 de
los |8 pacientes recibieron altas dosis de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia).
Cincuenta y tres pacientes requirieron otro tratamiento (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato,
bloqueante de los canales de calcio o beta-bloqueante). Se discontinu¢ el tratamiento en 1 paciente. La resolucion
se produjo en 47 pacientes

Grupo de HCC

En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjo hipertiroidismo inmunomediado en 21 (4,5%) pacientes,
incluido el 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 altas dosis de
corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o gquivalente por dia). Veinte pacientes necesitaron otro
tratamiento (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, petclorato, bloqueante de los canales de calcio o beta-
bloqueante). Un paciente interrumpio el tratamiento debido a hipertiroidismo. La resolucion se produjo en 17
pacientes.

liroiditis mediada por el sistema inmunitario

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observo tiroiditis mediada por el sistema inmunitario en
12 pacientes (0.4%), incluyendo casos Grado 3 en 2 pacientes (< 0,1%). La mediana del tiempo hasta la aparicion
fue de 49 dias (rango: 14-106 dias). De los 12 pacientes, 10 recibieron terapia de reemplazo hormonal, 1 paciente
recibio corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Un (1) paciente
discontinud el IMFINZI debido a la tiroiditis mediada por el sistema inmunitario.

Grupo pantumoral de IMFINZT | tremelimumab.

En los pacientes que reciben IMFINZI en combinacion con tremelimumab, se produjo tiroiditis inmunomediada
en 15 (0,7%) pacientes, incluido el grado 3 en 1 (< 0,1%) paciente. La mediana de tiempo hasta la aparicién fue
de 57 dias (rango: 22-141 dias). Cinco pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 2 de lps 5 pacientes
recibieron dosis altas de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Trece pacientes
necesitaron  otro tratamiento, incluido el tratamiento de reemplazo hormonal, tiamazol, carbimazol,
propiltiouracilo, perclorato, bloqueante de los canales de calcio o betabloqueante. Ninglin paciente interrumpi6 el
tratamiento debido a tiroiditis inmunomediada. La resolucion se produjo en 5 pacientes.
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Grupo de HCC :

En los pacientes que recibieron STRIDE, 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 recibieron dosis altas de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por

dia). Todos los pacientes necesitaron otros tratamientos, como terapia hormonal sustitutiva, tiamazol, carbimazol.

propiltiouracilo, perclorato, antagonistas del calcio o betabloqueantes. Se observo resolucion en 2 pacientes.

Insuficiencia suprarrenal mediada por el sistema inmunitario

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observo insuficiencia suprarrenal mediada por el sistema
inmunitario en 14 pacientes (0,5%), incluyendo casos Grado 3 en 3 pacientes (< 0,1%). La mediana del tiempo
hasta la aparicion fue de 146 dias (rango: 20-547 dias). Los 14 pacientes recibieron corticoesteroides sistémicos:
4 de los 14 pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o
equivalente por dia). Ningan paciente discontinud el IMFINZI debido a la insuficiencia suprarrenal mediada por
el sistema inmunitario. Hubo mejoria en 3 phcientes.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelithumab

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacion con tremelimumab, se produjo insuficiencia suprarrenal
inmunomediada en 33 (1.4%) pacientes, incluido el grado 3 en 16 (0,7%) pacientes y el grado 4 en | (< 0.1%)
paciente. La mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 105 dias (rango: 20-428 dias). Treinta y dos pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos y 10 ‘de los 32 pacientes recibieron altas dosis de tratamiento con
corticosteroides (al menos 40 mg de prednisora o equivalente por dia). Siete pacientes requirieron tratamiento
endocrino. Se discontinud el tratamiento en | paciente. La resolucion se produjo en 11 pacientes

Grupo de HCC :

En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjo insuficiencia suprarrenal inmunomediada en 6 (1.3%)
pacientes, incluido el 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 recibieron dosis
altas de corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). La resolucion se produjo en 2
pacientes.

Diabetes mellitus tipo 1 mediada por el sistema inmunitario

En pacientes que recibieron monoterapia con IMFINZI se observo diabetes mellitus tipo 1 mediada por el sistema
inmunitario Grado 3 en | paciente (< 0,1%), el tiempo de inicio fue de 43 dias. Este paciente necesito terapia con
insulina a largo plazo e IMFINZI se suspendio permanentemente debido a la diabetes mellitus tipo | mediada por
el sistema inmunitario.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En los pacientes que recibieron IMEINZI en combinacion con tremelimumab, se produjo diabetes tipo |
inmunomediada en 6 (0,3%) pacientes, incluido el grado 3 en 1 (< 0,1%) paciente y el grado 4 en 2 (< 0.1%)
pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 58 dias (rango: 7-220 dias). Todos los pacientes
requirieron insulina. Se discontinud el tratamiento en | paciente. La resolucion se produjo en | paciente.

Grupo de HCC

En pacientes que recibieron STRIDE, no se observo diabetes mellitus tipo 1 inmunomediada.
Hipofisitis/hipopituitarismo mediado por el sistema inmunilario

En pacientes que recibieron monoterapia con IMFINZI se observé hipofisitis/hipopituitarismo mediado por el
sistema inmunitario en 2 pacientes (< 0,1%), ambos casos Grado 3. El tiempo de aparicion para los eventos fue de
44 dias y 50 dias. Ambos pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de
prednisona o equivalente por dia) y |1 paciente discontinuo el. uso de IMFINZI debido a la
hipofisitis/hipopituitarismo mediado por el sistema inmunitario.
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Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab
En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacién con tremelimumab, se produjo
hipofisitis/hipopituitarismo inmunomediado en 16 (0,7%) pacientes, incluido el grado 3 en 8 (0,4%) pacientes. La
mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 123 dias (rango: 63-388 dias). Todos los pacientes recibieron
corticosteroides sistémicos y 8 de los 16 pacientes recibieron dosis altas de corticosteroides (al menos 40 mg de
prednisona o equivalente por dia). Cuatro pacientes también requirieron tratamiento endocrino. Se discontinud el
tratamiento en 2 pacientes. La resolucion se produjo en 7 pacientes

Grupo de HCC :

En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjo hipofisitis/hipopituitarismo inmunomediado en 5 (1,1%)
pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion de los eventos fue de 149 dias (rango: 27-242 dias). Cuatro
pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 1 de-los 4 pacientes recibié altas dosis de tratamiento con
corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Tres pacientes también requirieron
tratamiento endocrino. La resolucién se produjo en 2 pacientes.

Nefritis mediada por el sistema inmunitario .

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observo nefritis mediada por el sistema inmunitario en 14
pacientes (0.5%), incluyendo casos Grado 3 en 2 pacientes (< 0,1%). La mediana del tiempo hasta la aparicion fue
de 71 dias (rango: 4-393 dias). Nueve pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos
40 mg de prednisona o equivalente por dia) y 1 paciente recibié también micofenolato. IMFINZI se discontinud
en 5 pacientes. Hubo resolucion en 8 pacientes.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab :

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacién con tremelimumab, se produjo nefritis inmunomediada
en 9 (0.4%) pacientes. incluido el grado 3 en 1 (< 0,1%) paciente. La mediana de tiempo hasta la aparicién fue de
79 dias (rango: 39-183 dias). Todos los pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 7 pacientes recibieron
dosis altas de tratamiento con corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Se
discontinug el tratamiento en 3 pacientes. La resolucion se produjo en 5 pacientes.

Grupo de HCC

En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjo nefritis inmunomediada en 4 (0,9%) pacientes, incluido el
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 recibieron dosis altas de tratamiento con
corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Se discontinué el tratamiento en 2
pacientes. La resolucion se produjo en 3 pacientes.,

Lxantema mediado por el sistema inmunitario

En pacientes que reciben monoterapia con IMFINZI se observé exantema o dermatitis (incluido pénfigo
vesiculoso) mediado por el sistema inmunitario en 50 pacientes (1,7%), incluyendo casos Grado 3 en 12 pacientes
(0.4%). La mediana del tiempo hasta la aparicién fue de 43 dias (rango: 4-333 dias). Veinticuatro de los 50
pacientes recibieron tratamiento con corticoesteroides en dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o equivalente
por dia). IMFINZI se discontinué en 3 pacientes. Hubo resolucion en 31 pacientes.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacion con tremelimumab, se produjeron erupciones o
dermatitis inmunomediadas (incluido el penfigoide) en 112 (4,9%) pacientes, incluido el grado 3 en 17 (0,7%)
pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparicion fue de 35 dias (rango: 1-778 dias). Todos los pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos y 57 de los 112 pacientes recibieron altas dosis de tratamiento con
corticosteroides (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Se discontinué el tratamiento en 10
pacientes. La resolucion se produjo en 65 pacientes.
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Grupo de HCC 3 , .
En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjeron erupciones 0 dermatitis inmunomediadas (incluido ¢l
penfigoide) en 26 (5,6%) pacientes, que incluyeron grado 3 en 9 (1,9%) pacientes y grado 4 en 1 (0,2%) pacientes.
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 dosis altas de tratamiento con corticosteroides (al
menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Un paciente recibié otros inmunosupresores. Se discontinua
el tratamiento en 3 pacientes. La resolucion se produjo en 19 pacientes.

Reacciones relacionadas con la perfusion
En pacientes que recibieron monoterapia con IM FINZI se observaron reacciones relacionadas con la perfusion en
49 pacientes (1,6%), incluyendo casos Grado 3 en 5 pacientes (0,2%). No hubo eventos de Grado 4 0 5.

Grupo pantumoral de IMFINZI + tremelimumab

En los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacién con tremelimumab, se produjeron reacciones
relacionadas con la infusion en 45 pacientes (2,0%), incluido el grado 3 en 2 (< 0,1%) pacientes. No hubo eventos
de grado 4 0 5.

Grupo de HCC ‘
En los pacientes que recibieron STRIDE, se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en 7 (1,5%)
pacientes. ‘

Nifios y adolescentes

No se ha establecido la seguridad de IMFINZI en combinacion con tremelimumab en nifios y adolescentes menores
de 18 aiios. No se observaron nuevas sefiales de seguridad en un estudio clinico que evalud a 50 pacientes
pediatricos (< 18 aiios), en relacion con los perfiles de seguridad conocidos de IMFINZI y tremelimumab en
adultos. De los 50 pacientes enrolados en el estudio, 42 recibieron IMFINZI en combinacion con tremelimumab
y 8 recibieron IMFINZI como monoterapia (ver seccion 5.1).

Informe de efectos secundarios
Si usted recibe informacion acerca de eventos adversos, incluyendo posibles efectos secundarios no mencionados
en este folleto, favor informar directamente a través del correo electronico: farmacovigilancia@ astrazenecs.com

4.9. Sobredosis

No hay un tratamiento especifico en caso de sobredosis con durvalumab, y los sintomas de sobredosis no se han
establecido. En caso de sobredosis, los médicos deben tomar medidas generales de apoyo y deben tratar los
sintomas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1.  Propiedades farmacodinﬁmicas

Mecanismo de accion
La expresion de la proteina ligando-1 (PD-L1) de muerte celular programada es una respuesta inmune adaptativa
que ayuda a los tumores a evadir su deteccion y eliminacion por el sistema inmune. PD-L1 se puede inducir por
sefiales inflamatorias (p.ej., IFN-gamma) y se puede expresar tanto en células tumorales como en células inmunes
asociadas a tumores en el microambiente tumoral. PD-L1 bloquea la funcion y la activacion de los linfocitos T a
través de la interaccion con PD-1y CD80 (B7.1). Al unirse a sus receptores, PD-L1 reduce la actividad citotoxica,
la proliferacion y la produccion de citocinas de los linfocitos T citotoxicos.

Durvalumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G1 kappa (IgG1x) de alta afinidad, completamente
humano, que bloquea selectivamente la interaccion de PD-L1 con PD-1y CD80 (B7.1) mientras deja intacta la
e T
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interaccion PD-1/PD-L2. Durvalumab no induce citotoxicidad mediada por células dependiente de anticuerpos
(ADCC). El bloqueo selectivo de las interacciones PD-L1/PD-] y PD-L1/CD80 mejora las respuestas inmunes
antitumorales. Estas respuestas antitumorales pueden dar como resultado la eliminacion del tumor.

En estudios preclinicos, el bloqueo de PD-I.1 produjo un aumento de la activacién de los linfocitos T Yy una
disminucion del tamaiio tumoral.

LLa combinacion de durvalumab, un inhibidor de PD-L1, y tremelimumab, un inhibidor CTLA-4 (antigeno 4 del
linfocito T citotdxico), funciona para mejorar la activacién y funcion de linfocitos T antitumorales en miltiples
ctapas de la respuesta inmunitaria, maximizando la inmunidad antitumoral.

Eficacia y seguridad clinica

Se evaluaron dosis de Durvalumab de 10 mg/kg cada 2 semanas, 1120 mg cada 3 semanas o 1500 mg cada 4
semanas en estudios clinicos de MIBC, HCC, BTC, NSCLC, ES-NSCLC y cancer de endometrio. Segiin el modelo
y la simulacion de la exposicion, las relaciones entre exposicion y seguridad y las comparaciones de los datos de
exposicion y eficacia, no se prevén diferencias clinicamente significativas en la eficacia y seguridad entre las dosis
de Durvalumab de 10 mg/kg cada 2 semanas, 1120 mg cada 3 semanas o 1500 mg cada 4 semanas,

Cdncer de vejiga con invasion muscular (MIBC) - Estudio NIAGARA
NIAGARA fue un estudio de fase III aleatorizado, abierto y multicéntrico disefiado para evaluar la eficacia de
IMFINZI neoadyuvante en combinacién con gemcitabina y cisplatino seguido de monoterapia adyuvante con
IMFINZI en pacientes con MIBC. El estudio asigno al azar a 1063 paciéntes que eran candidatos a cistectomia
radical y que no habian recibido quimioterapia sistémica previa o inmunoterapia para el tratamiento del MIBC., E|
estudio excluyd a pacientes con histologia no urotelial pura, cualquier histologia de células pequeiias y cancer
primario no vesical (es decir, uréter, uretra o pelvis renal) del wrotelio, enfermedad” autoinmune activa o
documentada previamente, tuberculosis activa o infeccion por hepatitis B o C o VIH, o uso de medicacion
inmunosupresora dentro de los 14 dias posteriores a la primera dosis de durvalumab, excepto corticosteroides
sistémicos cuando se usan en dosis fisiologicas o como premedicacion.
La aleatorizacion se estratifico por estadio clinico del tumor T2NO vs. > T2NO (incluidos T2N1, T3 y T4a), funcién
renal (funcién renal adecuada: clearance de creatinina [CrCI] = 60 mL/min vs. funcion renal limitrofe: CrCl > 40
mL/min a <60 mL/min) y nivel de expresién de PD-L 1 (alto vs. bajo/negativo).
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente 1:] para recibir IMFINZI perioperatorio con quimioterapia
neoadyuvante (Brazo 1) o quimioterapia neoadyuvante sola (Brazo 2): '
® Brazo | (IMFINZI + quimioterapia): IMFINZI 1500 mg + gemcitabina 1000 mg/m?’ y cisplatino 70 mg/m>
_cada 3 semanas durante 4 ciclos antes de la cirugfa, seguido de IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas durante
hasta 8 ciclos después de la cirugia (cistectomia rad ical), o
* Brazo 2 (Quimioterapia): gemcitabina 1000 mg/m?y cisplatino 70 mg/m’ cada 3 semanas durante 4 ciclos

antes de la cirugia, sin tratamiento postoperatorio. " :
Los pacientes con funcion renal limitrofe recibieron una dosis dividida de cisplatino de 35 mg/m? los dias 1 y 8 de
cada ciclo.
Se realiz6 una evaluacion tumoral RECIST 1.1 al inicio y al finalizar la terapia neoadyuvante (antes de la cirugia).
Después de la cirugia, se realizaron evaluaciones tumorales RECIST 1.1 cada 12 semanas durante los primeros 24
meses, luego cada 24 semanas durante 36 meses Y, posteriormente, cada 52 semanas hasta la progresion, la
finalizacion del estudio o el fallecimiento. '
Los criterios de valoracion principales fueron la_ respuesta patoldgica completa (pCR) mediante una revisién
anatomopatologica central enmascarada y la supervivencia libre de eventos (EFS), que incluyé una evaluacién
mediante una revision central independiente enmascarada (BICR). El criterio de valoracién secundario clave fue
la supervivencia global (OS). Otros criterios de valoracion secundarios de eficacia incluyeron la proporcion de
pacientes que alcanzaron <P2 segiin la revision an'atomopatok')gica tocal, la proporcién de pacientes sometidos a
cistectomia radical, la supervivencia libre de metastasis (MFS), la EFS a los 24 meses, la supervivencia libre de
enfermedad (DFS) y el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la segunda progresién con el tratamiento
posterior (PFS2). _ i 0 :
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Los datos demogréficos y las caracteristicas basales de la enfermedad estaban generalmente bien balanceadas entre
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los 533 pacientes en el Brazo 1y los 530 pacientes en
siguientes: hombres (81,8%
(0,9%), otros (0,8%), hispanos o latinos (8,0%
de la enfermedad fueron las siguientes: Estadio tumoral

regionales NO (94,5%) y N1 (5,5%), funcion renal adecuada (
de expresion de PD-L1 alto (73,1%) y bajo/negativo (26,9%
urotelial (84,5%), carcinoma urotelial con diferenciacion escamosa (8:2%

variante (5,0%) y carcinoma urotelial con diferenciacion
En un analisis intermedio preespecificado, el estudio
clinicamente significativa en la EFS en el b
quimioterapia [HR = 0,68 (IC del 95%: 0,56,
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comparacion con el brazo quimioterapia [
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Tabla 5, Figuras 1y 2.
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), carcinoma u
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| Brazo 2. Los datos demograficos basales fueron los
), edad <65 afios (46,9%), blancos (67%), asiaticos (27.9%
) y ECOG PS 0 (78,4%) frente a PS 1 (21,6%). Las caracteristicas
) y > T2NOa (59,7%), ganglios linfaticos
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incluyeron carcinoma
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demostré una mejora estadisticamente significativa y

vaenlaOSene

INZI + quimioterapia en comparacion con el brazo
0.82), p = <0,0001]. EI estudio también demostrd una mejora
| brazo IMFINZI + quimioterapia en
HR = 0,75 (IC del 95%: 0,59, 0,93), p=10.0106]. Se observd una mejora
sa de respuesta =37,
27,5% (IC del 95%:

3% (IC del 95%: 33.2,
23.8,31,6)]. Véase la

Tabla 5: Resultados de eficacia del estudio NIAGARA

IMFINZI + quimioterapia Quimioterapia
(N=533) (N =530)
EFS *
Numero de eventos (%) 187 (35.1) 246 (46.4)
Mediana de EFS (meses) (95% IC)" NR (NR, NR) 46.1 (32.2. NR)
HR (95% IC) © 0.68 (0.56, 0.82)

Valor-p bilateral ¢

<0.0001

EFS a 24 meses menths (%) (95% 1C)°

7.8 (63.6.7L.7) |

59.8 (55.4. 64.0)

pCR '

Nuamero de pacientes con respuesta 199 146
Tasa de respuesta. % (95% 1C) ® 37.3(33.2.41.6) 27.5(23.8.31.6)
Odds ratio (95% IC)" 1.60 (1,23, 2.09)
Valor-p bilateral ™ 0,0005

0s*
Nuimero de eventos (%) 136 (25.5) 169 (31.9)
Mediana de OS (meses) (95% I1C) ° NR (NR. NR) NR (NR, NR)
HR (953% IC) © 0.75 (0,59, 0,93)
Valor-p bilateral ¢¢ 0,0106

0S 24 meses moaths (%) (95% IC)*

82.2 (78.7.85.2) |

La proporcion de pacientes que se sometieron a cistectom

75.2(71.3.78.8)

ia radical *

Nimero de pacientes sometidos a cistectomia radical

469

a1

Tasa de cistectomia radical, % (95% IC) &

88.0 (84.9, 90.6)

83.2(79.7. 86.3)

Odds ratio (95% IC) "

1.48 (1,05,2,10)

Valor-p bilateral ") 0,0265
Proporcion de pacientes que lograron una respuesta patologica <P2 en la cistectomia (FAS) *
Nuamero de pacientes que lograron < P2 265 215
Tasa de respuesta, % (95% 1C) ® 49.7 (45.4. 54.0) 5 40,6 (36.4, 44.9)
Odds ratio (95% IC) " 1,47 (1.15. 1.88)
Valor-p bilateral ™ 0.0024

DFS en pacientes sometidos a cistectomia radical y con exploracion basal adyuvante "

Nuamero de eventos (%) 78/352 (22.2) 102/337 (30.3)
Mediana de DFS (meses) (95% 1C) b NR (NR.NR) NR (51.3. NR)
HR (95% 1C) © 0.69 (0.51, 0.93)
Valor-p bilateral % ] 0.0143
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IMFINZI + quimioterapia ~ Quimioterapia
. (N=533) (N =530)
PFS2 * ‘
Niumero de eventos PFS2 (%) 138 (25.9) 171 (32,3)
Mediana PFS2 (meses) (95% IC) " NR (NR, NR) NR (NR, NR)
HR (95% IC) © 0.76 (0,61, 0.95)
Valor-p bilateral i 0,0155
MFS #
Numero de eventos (%) 152 (28.5) 201 (37.9)
Mediana de MFS (meses) (95% 1C) " NR (NR, NR) NR (NR, NR)
HR (95% IC) ¢ ! 0.67 (0,54, 0.83)
Valor-p bilateral & 0.0002
MES a 24 meses months (%) (95% IC) P 75.1(71.0, 78.8) | 65.1(60.6,69.3)

" Los resultados se basan en un analisis provisional preespecificado (DCO: 29 de abril de 2024) realizado 68 meses después del inicio del
westudio,

" Caleulado mediante la téenica de Kaplan-Meier.

“ Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado, con el estadio tumoral [T2NO vs. >T2N0]. la funcién renal |adecuada
v, limitrofe] y el estado de PD-L1 [alto vs. bajo/negativo] como factores de estratificacion.

! Basado en la prueba del orden rango logaritmico estratificada, con el estadio tumoral [T2NO vs. >T2NOJ, la funcién renal [adecuada vs.
limitrole| y el estado de PD-L1 [alto vs. bajo/negativo| como factores de estratificacion.

¢ EI'limite para declarar la significacion estadistica de los criterios de valoracion principales de eficacia, pCR. EFS v el criterio de
valoracion secundario clave OS se determiné mediante un procedimiento de pruebas miltiples con una estrategia de reciclaje alfa
exhaustivo. Bl alfa asignado a la EFS y la OS en el analisis interino se basé en una funcion de gasto alfa de Lan-DeMets con el enfoque
de O'Brien Fleming. (pCR = 0,001, EFS = 0.0412. OS = 0.0154. bilateral).

'Basado en un analisis descriptivo actualizado del criterio de valoracion principal. En el andlisis final preespecificado de pCR (DCO: 14
de enero de 2022). se observé una mejora numérica en las tasas de pCR en el brazo de IMFINZI + quimioterapia [Tasa de respuesta =
33.8% (IC del 95%: 29.8: 38.0)] en comparacion con el brazo de quimioterapia [Tasa de respuesta = 25.8% (IC del 95%: 22.2; 29.8)]
[Odds ratio 1.49 (1C del 95%: 1.14: 1,96), p = 0,0038]. ) .
CEETIC se caleuld mediante el método de Clopper-Pearson.
" Se obtuvo mediante regresion logistica ajustada a los factores de estratificacion (funcion renal [adecuada vs. limitrofe]. estadio tumoral
IT2NO vs, =T2N0] y estado de PD-L1 [alto vs. bag'ﬁ/negalivo] segun [VRS).
. "El'valor p es nominal.
"Elvalor p es nominal. ya que el criterio de valoracion no se incluye en el procedimiento de prucbas maltiples.

IC = Intervalo de confianza, HR = Razon de riesgos instantaneos. NR = No alcanzado
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Anadlisis de subgrupos

Las mejoras en la EFS a favor de los pacientes del Brazo 1, en comparacién con los pacientes del Brazo 2. fueron
consistentes en los subgrupos preespecificados segln las caracteristicas demograficas y de la enfermedad al
inicio. Las mejoras en la OS a favor de los pacientes del Brazo 1, en comparacion con los pacientes del Brazo 2,
fueron generalmente consistentes en los subgrupos preespecificados segin las caracteristicas demograficas y de
la enfermedad al inicio. ‘

Resultados Informados por el Paciente (PRO)

Los sintomas. el funcionamiento y la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) informados por ¢l
paciente se recopilaron mediante el cuestionario EORTC QLQ-C30.El cuestionario debia recopilarse el dia I de
cada ciclo vy realizarse antes de analizar la progresion de la enfermedad y la dosis. Al inicio, las puntuaciones de
sintomas. funcionamiento o HRQoL informadas por el paciente fueron comparables entre los brazos del estudio.
En general, los datos de PRO/HRQoL fueron similares entre los brazos de tratamiento a lo largo de todo cl
periodo del estudio. Los analisis del tiempo transcurrido hasta el deterioro y el cambio con respecto al inicio
fueron consistentes con la ausencia de deterioro en los sintomas, el funcionamiento y la HRQolL segiin el
cuestionario EORTC QLQC30 en el brazo | en comparacion con el brazo 2.

NSCLC localmente avanzado - Estudio PACIFIC
La eficacia de IMFINZI se evalud en el estudio PACIFIC, un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, multicéntrico en 713 pacientes con NSCLC irresecable localmente avanzado e histologicamente o
citolégicamente confirmado. Los pacientes habian completado al menos dos ciclos de gquimiorradioterapia
basada en platino entre 1 y 42 dias previo al inicio del tratamiento del estudio y tenian un estado funcional ECOG
de 0 o 1. Noventa y dos por ciento de los pacientes habian recibido una dosis total de 54 a 66 Gy de radiacion. El
estudio excluy6 pacientes con progresion de la enfermedad después de la terapia de quimiorradiacion concurrente,
pacientes con enfermedad autoinmune activa o documentada hasta 2-aiios antes del inicio del estudio; antecedente
de inmunodeficiencia; antecedentes de reacciones adversas inmunomediadas graves; afecciones médicas que
requirieron inmunosupresion sistémica, excepto la dosis fisiologica de corticosteroides sistémicos; tuberculosis
activa, infeccion por el virus de la hepatitis B o C o por VIH o, pacientes que recibieron vacunas vivas atenuadas
30 dias antes o después del inicio de IMFINZI. Los pacienés se aleatorizaron 2:1 para recibir 10 mg/kg de
P N T
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IMFINZI (n=476) o 10 mg/kg de placebo (n=237) por perfusion intravenosa cada 2 semanas por hasta 12 meses
0 hasta toxicidad inaceptable o progresion confirmada de la enfermedad. La aleatorizacion se estratifico por sexo,
edad (< 65 afios vs. > 65 aiios) y tabaquismo (fumador vs. no fumador). A los pacientes con control de la
enfermedad a los 12 meses se les dio la opcion de un nuevo tratamiento hasta la progresion de la enfermedad. La
evaluacion tumoral se realizo cada 8 semanas durante los primeros 12 meses y posteriormente cada 12 semanas.
Las caracteristicas demogréficas y de la enfermedad basal fueron bien balanceadas entre los brazos del estudio.
Las caracteristicas demograficas iniciales de la poblacion general del estudio fueron las siguientes: hombres (70%),
edad = 65 afios (45%), caucasicos (69%), asiaticos (27%), otros (4%), fumadores activos (16%), ex-fumador (75%)
y nunca fumador (9%), ECOG PS 0 (49%), ECOG PS 1 (51%). Las caracteristicas de la enfermedad fueron las
siguientes: Estadio I11A (53%), Estadio I1IB (45%), subgrupos histoldgicos escamoso (46%). no escamoso (54%),
expresion de PD-L1 en TC > 25% (22%), expresion PD-L1 en TC < 25% (41%). (El estado de PD-L1 fue analizado
retrospectivamente en 451 pacientes con muestras disponibles tomadas antes o simultdneamente a la terapia de
quimiorradiacion).

Los dos criterios de valoracion primarios del estudio fueron la supervivencia libre de progresion (PFS) y la
supervivencia global (OS) de IMFINZI frente a placebo. Tasa de respuesta objetiva (ORR), la duracion de la
respuesta (DoR) y el tiempo hasta la muerte o metastasis a distancia (TTDM). PFS, ORR, DoR y TTDM fueron
evaluados por el comité de revision central independiente ciego (BICR) de conformidad con RECIST 1.1.

En el analisis primario, el estudio demostré una mejora estadistica y clinicamente significativa de la OS en el brazo
tratado con IMFINZI en comparacion con el brazo de placebo [HR = 0,68 (IC del 95%: 0,53, 0,87), p = 0,00251].
La mediana de OS no se alcanzo en el brazo tratado con IMFINZI y fue de 28,7 meses en el brazo de placebo. El
estudio demostré una mejora estadistica y clinicamente significativa en la PFS en el brazo tratado con IMFINZI
en comparacion con el brazo de placebo [cociente de riesgo (HR) = 0,52 (IC del 95%: 0,42, 0,65), p <0,0001].
L.a mediana de PFS fue de 16,8 meses (IC del 95%: 13.0, 18,1) en el brazo tratado con IMFINZI y de 5,6 meses
(1C del 95%: 4.6, 7.8) en el brazo de placebo. En el analisis de seguimiento a 5 afios, con una mediana de
seguimiento de 34.2 meses, IMFINZI siguié demostrando una mejora de la OS y la PFS en comparaciéon con el
placebo. Ver tabla 6 y figuras 3 y 4.

Tabla 6. Resultados de eficacia del estudio PACIFIC

Anilisis primario * Anilisis de seguimiento a 5 afios *
IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n = 476) (n=237) (n =476) (n=237)
0S
Nimero de fallecimientos (%) 183 (38.4%) 116 (48.9%) 264 (55,5%) 155 (65,4%)
Mediana (meses) NR 28,7 47,5 29,1
(1C del 95%) (34.7, NR) (22,9, NR) (38,1, 52,9) (22,1, 35,1)
HR (IC del 95%) 0,68 (0,53: 0.87) 0,72 (0,59; 0,89)
| Valor p-bilateral 0,00251
OS a los 24 meses (%) 66.3% 55.6% 66,3% 55,3%
(1C del 95%) (61,7%, 70,4%) (48,9%. 61,3%) (61,8%, 70,4%) (48,6%, 61,4%)
valor-p 0,005
OS a los 48 meses (%) NA NA 49.7% 36.3%
(I1C del 95%) / (45,0%, 54,2%) (30,1%, 42,6%)
OS a los 60 meses (%) NA NA 42.9% 33.4%
(IC del 95%) (38.2%, 47,4%) (27.3%, 39.6%)
PFS
Nuamero de acontecimientos (%) 214 (45,0%) 157 (66.,2%) 268 (56,3%) 175 (73.8%)
Mediana de PFS (meses) 16,8 5.6 16,9 5.6
(1C del 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
PFS a los 12 meses (%) 55,9% 35,3% 55,7% 34,5%
(IC del 95%) (51,0%, 60,4%) (29,0%, 41,7%) (51,0%, 60,2%) (28,3%, 40,8%)
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PFS a los 18 meses (%) 44 2% 27.0% 49.1% 27.5%
(IC del 95%) (37,7%, 50,5%) (19,9%, 34,5%) (44,2%, 53,8%) (21,6%, 33,6%)
PFS a los 60 meses (%) 33.1% 19.0%
(IC del 95%) | (28,0%, 38,2%) (13.6%. 25.2%)
PFS2 ¢ {
Numero de acontecimientos (%) 217 (45,6%) 144 (60.8%) NA NA
Mediana de PFS2 (meses) 283 17,1 NA NA
(IC del 95%) (25,1,34,7) (14,5, 20,7) :
HR (IC del 95%) 0,58 (0,46,0,73) . . NA
valor de p p <0,0001 . 3 NA
TTDM ¢ ) ks
Namero de acontecimientos (%) 182 (38,2%) 126 (53.2%) NA NA
Mediana de TTDM (meses) 28,3 162 |, NA NA
(IC del 95%) (24,0, 34,9) (12,5,21,1)
HR (IC del 95%) . 0.53 (0,41, 0,68) NA
valor de p p < 0,0001 NA
TFST ®
Nimero de acontecimientos (%) 267 (56,1%) 169 (71,3%) No informado No informado
Mediana de TFST (meses) 21,0 10,4 NA NA
(IC del 95%) (16,6, 25,5) (8,3,12,5)
HR (IC del 95%) 0,58 (0,47, 0,72) NA
valor de p p <0,0001 NA
ORR " n (%) 133 (30,0%) 38 (17,8%) NA NA
(IC del 95%) (25.79%, 34,53%) | (12,95%, 23,65%)
valor de p p < 0,001 NA
Respuesta completa n (%) 8 (1,8%) 1 (0,5%) NA NA
Respuesta parcial n (%) 125 (28,2%) 37 (17,4%) NA NA
Mediana de DoR (meses) NR 18.4 NA NA
(1C del 95%) (27.4, NR) (6,7,24.,5)

o Andlisis primario de OS, PFS2 y un andlisis actualizado de TTDM, TFST. ®RR y DoR al corte de datos del 22 de marzo de 2018, Andlisis
primario de PFS al corte de datos del 13 de febrero de 2017.

b Analisis de seguimiento de OS y PFS en el corte de datos del 11 de enero de 202 1.

¢ PFS2 se define como el tiempo desde la fecha de la aleatorizacion hasta la fecha de la segunda progresion (definida segin la prictica
clinica local habitual) o fallecimiento. 8 '

dLa TTDM se define come el tiempo desde la fecha de aleatorizacion hasta la primera fecha de metdstasis a distancia o muerte en ausencia
de metdstasis a distancia. Metéstasis a distancia se define como cualquier lesion nueva que esta fuera del campo de radiacion segin RECIST
v1.1 o comprobada por biopsia. i ) '

¢ TFST se define como el tiempo desde la aleatorizacion hasta la fecha de inicio de la primera terapia posterior despucs de lu interrupeion
del tratamiento o la muerte. '

fBasado en el subgrupo de poblacion ITT con enfermedad medible al inicio segiin RECIST vI.1: IMFINZI (n = 443), Placcbo (n = 213)
evaluado entre 0 y 42 dias después de la quimiorradiacion concurrente y antes del inicio del firmaco del estudio.

NR: No Alcanzado i

Las curvas de Kaplan-Meier para la OS y la PFS de analisis de seguimiento a 5 afios se presentan en las figuras 3
y 4.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier de la OS (DCO 11 Ene 2021)
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de la PFS (DCO 11 Ene Jan 2021)
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Las mejoras en la PFS y la OS a favor de los pacientes tratados con IMFINZI comparados con los que recibieron
placebo se observaron de manera sistematica en todos los subgrupos predefinidos analizados. Los analisis de

sensibilidad de OS y PFS demostraron un efecto del tratamiento consistente con el observado en el andlisis
primario.

Resultados comunicados por el paciente s

Los sintomas. la funcionalidad y HRQoL referidos por los pacientes sé recopilaron mediante el cuestionario

EORTC QLQ-C30 y su médulo de cancer de pulmoén (EORTC QLQ-LC13). EILC13 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 interrupcion del farmaco del estudio debido a toxicidad o progresion de la

enfermedad. El cumplimiento fue alto y muy similar entre los brazos miento con IMFINZI v placebo.
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Al inicio del ensayo, no se observaron diferencias en los sintomas, la funcionalidad y la HRQoL comunicados por
los pacientes, entre los brazos de IMFINZI y placebo. A lo largo del ensayo y hasta la semana 48, no hubo
diferencias clinicamente significativas entre los brazos 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). :

NSCLC mietastdsico - Estudio POSEIDON

POSEIDON fue un estudio disefiado para evaluar la eficacia de IMFINZI con o sin tremelimumab en combinacion
con quimioterapia basada en platino. POSEIDON fue un estudio aleatorizado, abierto y multicéntrico en 1013
pacientes con NSCLC metastasico sin mutacion sensibilizante del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) o aberraciones tumorales genémicas de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK). Los pacientes con
NSCLC metastasico documentado histolégica o citologicamente eran elegibles para el reclutamiento. Los
pacientes no recibieron quimioterapia previa ni ningln otro tratamiento sistémico para el NSCLC metastasico.
Antes de la aleatorizacion, se confirmé el estado de PD L1 tumoral de los pacientes mediante el ensayo Ventana
PD-L1 (SP263). Los pacientes tenian un estado funcional de 0 o 1 segin la Organizaciéon Mundial de la
Salud/Grupo Cooperativo Oncologico del Este (ECOG).

Se excluyeron del estudio a los pacientes con enfermedad autoinmunitaria previa o activa documentada; metastasis
cerebrales activas o no tratadas; antecedentes de inmunodeficiencia; administracion de inmunosupresion sistémica
en el plazo de los 14 dias anteriores al inicio de IMFINZI o tremelimumab, excepto dosis fisiologica de
corticosteroides sistémicos; tuberculosis activa o hepatitis B o C o infeccion por VIH; o pacientes que recibieron
vacuna con virus vivos atenuados en el plazo de los 30 dias anteriores o posteriores al inicio de IMFINZI o
tremelimumab.

La aleatorizacion se estratificé por la expresion PD-L1 en células tumorales (TC) (TC=50% frente a CT <50%).
estadio de la enfermedad (estadio IVA frente a estadio IVB) e histologia (no escamosa frente a escamosa).

Los pacientes fueron aleatorizados a una proporcion de 1:1:1 para recibir:

e Brazo I: 1500 mg de IMFINZI con 75 mg de tremelimumab y quimioterapia con platino cada 3 semanas
durante 4 ciclos, seguido de 1500 mg de IMFINZI cada 4 semanas como monoterapia. Se administro una
quinta dosis de tremelimumab 75 mg en la semana 16 juntg con la dosis 6 de IMFINZI.

e Brazo2: 1500 mg de IMFINZI y quimioterapia basada en platino cada 3 semanas durante 4 ciclos, seguido:
de IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas como monoterapia.

e Brazo 3: Quimioterapia con platino cada 3 semanas durante 4'ciclos como monoterapia. Los pacientes
podian recibir 2 ciclos adicionales (un total de 6 ciclos después de la aleatorizacion), segiin las indicaciones
clinicas, a criterio del investigador.

En los 3 brazos de tratamiento, los pacientes recibieron uno de los siguientes regimenes de quimiotera.pia basados
en histologia:
e NSCLC no escamoso
- Pemetrexed 500 mg/m” con carboplatino AUC 5-6 o cisplatino 75 mg/m’ cada 3 semanas. a menos
que esté contraindicado por el investigador, se podia dar pemetrexed de mantenimiento.
e NSCLC escamoso - :
- Gemcitabina 1.000 o 1.250 mg/m? los dias | y 8 con cisplatino 75 mg/m* o carboplatino AUC 5-6 el
dia | cada 3 semanas
e NSCLC no escamoso y escamoso
- Nab-paclitaxel 100 mg/m? los dias 1, 8 y 15 con AUC 5-6 de carboplatino ¢l dia 1 cada 3 semana.

Tremelimumab se administré hasta un maximo de 5 dosis a menos que hubiera progresién de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. La terapia de mantenimiento con IMFINZI y pemetrexed basado en histologia (ogando fuera
aplicable) se continu hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.” Se permitio la
administracion de IMFINZI en monoterapia tras la progresion de la enfermedad si el paciente estaba clinicamente
estable y obtenia un beneficio clinico, segiin lo determinado por el investigador. Los pacientes con pmgresién de
la enfermedad durante la monoterapia con IMFINZI tuvieron la opcion de recibir un nuevo tratamiento ¢on 4 ciclos
adicionales de tremelimumab junto con IMFINZL : , T
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Las evaluaciones del tumor se realizaron en la semana 6 y la semana 12 desde la fecha de la aleatorizacion Y,
luego, cada 8 semanas hasta que se confirmé la progresion objetiva de la enfermedad. Las evaluaciones de
supervivencia se realizaron cada 2 meses después de la interrupcion del tratamiento.

Los criterios de valoracion primarios duales del estudio fueron PFS y OS para IMFINZI + quimioterapia con
platino (Brazo 2) frente a la quimioterapia basada en platino en monoterapia (Brazo 3). Los criterios de valoracion
secundarios clave del estudio fueron la PFS y la OS para IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia basada en
platino (Brazo 1) frente a la quimioterapia basada en platino en monoterapia (Brazo 3). Los criterios de valoracién
secundarios incluyeron la ORR y DoR. La PFS, ORR y DoR se evaluaron utilizando BICR de acuerdo con RECIST
v. I.1. En los andlisis planificados de OS y PFS, con IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia basada en platino
(Brazo 1) frente a quimioterapia basada en platino (Brazo 3) cumplieron los limites de eficacia para los criterios
de valoracion de OS y PFS. Los resultados se resumen a continuacion.

Los datos demogréficos y las caracteristicas basales de la enfermedad estuvieron en general bien equilibrados entre
los brazos del estudio. Los datos demograficos basales de la poblacion general del estudio fueron los siguientes:
hombres (76.0%), edad > 65 afios (47, 1%), 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%), y personas que no fumaron nunca
(21,9%), OMS/ECOG PS0 (33,4%), OMS/ECOG PS1 (66,5%). Las caracteristicas de la enfermedad fueron las
siguientes: etapa IVA (50,0%), etapa IVB (49,6%), subgrupos histoldgicos de escamosos (36,9%), no escamosos
(62.9%). expresion PD-L1 TC>50% (28.8%), expresion PD-L1 TC <50% (71,1%).

El estudio mostré una mejora estadisticamente significativa y clinicamente significativa en la OS en IMFINZI +
tremelimumab + platino (Brazo 1) frente a la quimioterapia basada en platino'en monoterapia (Brazo 3) [HR =
0.77 (IC del 95%: 0,650, 0,916), p = 0,00304]. IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia basada en platino
Mostro una mejora estadisticamente significativa y clinicamente significativa en la PFS frente a la quimioterapia
basada en platino en monoterapia (Brazo 3) [HR = 0,72 (IC del 95%: 0,600, 0,860). p = 0,00031]. Ver Tabla 7 y
Figuras 5 v 6.

B-3069/25

Tabla 7 - Resultados de eficacia para el estudio POSEIDON

* Brazo 1: Brazo 3:
IMFINZI + tremelimumab + Quimioterapia basada en platino
uimioterapia basa en platino (n=338) (n=337)
0S *
Nimero de fallecimientos (%) 251 (74,3) 285 (84.,6)
Mediana OS (meses) 14.0 11,7

(95% 1C) (11,7, 16,1) (10,5, 13,1)
HR (95% IC) 0,77 (0,650, 0,916)

p-valor® 0,00304

OS a 12 meses 54.8 49,1
(%) (95% 1C) (49,3, 60,0) (43,6, 54.4)
OS a 24 meses 32,9 22,1
(%0) (95% 1C) (27.9, 37,9) (17,8, 26,8)
OS a 36 meses 25,3 13.3
(%) (95% 1C) (20,8, 30,2) (9.8, 17.4)

') FS o

Numero de eventos (%) 238 (70,4) 258 (76,6)

Mediana PFS (meses) 6.2 4.8

(95% IC) (5,0, 6,5) (4.6, 5,8)

HR (93% IC) 0,72 (0,600, 0,860)

p-valor" 0,00031

PFS a 12 meses (%) 26.6 13.1

(95% IC) (21.7.31,7) (9.3.17.6)
ORR n (%) ¢ 130 (38.8) 81 (24,4)

Respuesta complete n (%) 2 (0,6) 0

Respuesta Parcial n (%) 128 (38.2) 81 (24.4)
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Odds ratio (95% 1C) 2,00 (1,428, 2,807) ' , ¥ il 37
p-valor <.0,001 _ 4
Mediana DoR (meses) 9,5 5.1 . G
95% 1C) (7,2, NR) (4.4, 6,0)
4 Laos resultados de la PFS/OS se basan en andlisis planificados que se produjeron’ 25/45 meses respectivamente despugs del inicio del L ]
estudio. Los limites para declarar la eficacia (PFS 0,00735, OS 0.00797 de 2 caras) fueron determinados por una funcién de gasto alfa de ¥

Lan-DeMets que se aproxima a un enfoque de O’Brien Fleming.

b Valor de p bilateral basado en una prueba del rango logaritmico estraiificada por PD-L1, histologia y estadio de la enlermedad.
¢ Respuesta objetiva confirmada. '

NA = no alcanzada, IC = intervalo de confianza

Figura 5 — Curva de OS Kaplan-Meir
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Figura 6 — Curva de PFS Kaplan-Meier
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Analisis de subgrupos

Las mejoras en la OS y la PFS favorecen a los pacientes que recibieron IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia
basada en platino en comparacion con los que recibieron quimioterapia basada en platino sola, y se observaron de
forma consistente en todos los subgrupos especificados previamente en funcién de las caracteristicas demograficas
y basales, el estado de los biomarcadores, la histologia, la quimioterapia planificada y las caracteristicas de la
enfermedad. Se observo una excepcién para la OS en el subgrupo de personas que no fumaron nunca. Sin embargo,
debido al pequefio nimero de pacientes, no se pueden extraer conclusiones definitivas de estos datos.

Resultados Informados Por los Pacientes

L.os sintomas, la funcion y la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) informados por los pacientes se
recopilaron utilizando el EORTC QLQ-C30 y su médulo de cancer de pulmén (EORTC QLQ-LC13). Ambos
cuestionarios se administraron hasta la segunda progresion de la enfermedad (PFS2) o la muerte (lo que ocurriera
primero). Al inicio del estudio, los sintomas informados por los pacientes, funcionamiento o las puntuaciones
HRQolL. fueron comparables entre los brazos del estudio. El cumplimiento general de EORTC QLQ-C30y EORTC
QLQ-L13 fue del 73,0% y del 72,8% en el brazo de T + D + SoC y del 65,0% y el 64,8% en el brazo de
quimioterapia SoC.

Retrasa en el tiempo hasta el deterioro (TTD) de los sintomas, el Juncionamiento y el estado de salud global/QoL:
D+T+S0C prolongé la mediana de la TTD en los sintomas informados por los pacientes, el funcionamiento y el
estado de salud global/QoL en comparacion con SoC en monoterapia (ver Tablas 8 y 9). Se observaron diferencias
nominalmente significativas en la TTD a favor de T + D + SoC en comparacion con SoC en monoterapia para los
dominios de interés especificados previamente de estado de salud global/QoL., funcionamiento fisico y disnea
(EORTC QLQ-LC13) (HR que varian de 0,75 a 0,78; valores nominales de p <0,05).

Tabla 8: Mediana de tiempo hasta el deterioro del estado de salud global/QoL y de la funcion (EORTC
QLQ-C30)*

¢ .l D+T+SoC SoC
Dominio PRO Estadistica (N=338) (N=337)
n® 319 318
iana del tiempo hasta el deterioro (meses 8,3 5,6
Lstado de salud global QoL * LA;({IE({;S%tIél)emp 2 ( ) - 0.78 (0.631.0.961)
p-valor ¢ 0,021
n® ' 323 320
Fisico ! Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 7.7 5.3
' HR © (95% 1C) 0.75 (0,610, 0,920)
p-valor ¢ 0,006
n® 323 318
Cosfitive Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 7.6 5.8
= HR ¢ (95% 1C) 0,79 (0,644, 0,975)
p-valor ¢ 0,028
n' 314 304
Rol Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 6,6 4.8
HR ©(95% IC) 0,81 (0,664, 0,999)
p-valor ¢ 0,049
n b 322 315
Eiésional Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 8.5 7.5
' HR © (95% 1C) 0.87 (0,697, 1,082)
p-valor ¢ 0.208
n® 320 314
Social Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 6,4 5,7
) HR ¢ (95% IC) 0,85 (0.687, 1,045)
p-valor ¢ 0,120
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a Dominios de interés PRO especificados previamente )

b Cantidad de pacientes con un estado de salud global inicial/Qol. o puntuacion de funcién =10 que se incluyeron en el analisis del tiempo
hasta el deterioro . : '

¢ Una razén de riesgos <1 favorece D+T+S0C !

¢ Valores de p para el tiempo hasta el deterioro basados en la prueba del rango logaritmico-estratificada que ajusta para PD-1.1 (PD-L.1
>50% frente a PDL1 <50%). histologia (escamosa frente a no escamosa) y etapa de la enfermedad (etapa IVA frente a etapa 1VB). No se
ajustaron por multiplicidad.

Tabla 9: Mediana de tiempo hasta el deterioro de los sintomas (EORTC QLQ-C30 and QLQ-LCI13)"

Dominio PRO Estadistica D(;T:";igf (N“:’;;.”
n’ 302 295
Tos ® Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 9,7 8.8
HR © (95% IC) 0.91 (0,722, 1,146)
p-valor ¢ 0.418
n® 310 301
. o Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 7.9 6.7
Disnea (QLQ-C30) HR ©(95% 1C) 0.84 (0,678, 1,047)
p-valor ¢ 0,123
n® 325 316
; g Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 5.4 3.6
Disnea (QLQ-LC13) HR * (95% IC) . 0.77 (0,635, 0,936)
p-valord .. » 0,009
n® ; 316 298
Dolor Mediana del tiemipo hasta el deterioro (meses) 8.9 5.7
HR € (95% 1C) 0,70 (0,563, 0,862)
p-valor 4 < 0,001
n® 319 309
Dolostorisies 2 Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 10.0 8.0
HR © (95% IC) 0.85 (0.681, 1.066)
p-valor ¢ 0.163
n’ 312 310
.| Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 8.9 8.8
Dalbk e bk & Hrs1or HR © (95% 1C) 0.93 (0,745, 1.161)
p-valor ¢ 0,517
| n® ' 312 306
- | Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 9,7 5.8
Dolor de otras partes del cuerpo | HR* (95% IC) 0.74 (0597.0921)
p-valor ¢ 0,007
n¥ 317 314
Fatiga @ Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 3,7 2.8
atiga e :
HR ¢ (95% IC) 0.90 (0,746, 1,084)
p-valor ¢ it 0,272
n® S 311 301
- Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 8.3 58
e HR © (95% IC) - 0,74 (0,598, 0.921)
p-valor ¢ ] 0.007
ne 308 305
e o - Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 7.2 7.0
Disminucion del apetito HR © (95% IC) ; 0.04 (0,754, 1.169)
p-valor ¢ : 0,570
Constipacion n' - , - - 313 306
Mediana del tiempo Hasta el deterioro (meses) 9,2 6.1
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Dominio PRO Estadistica D+T+50C SeC
(N=338) (N=337)
HR © (95% IC) 0,78 (0,627, 0,972)
p-valor 9 0,026
ik 324 320
Diarrea Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 11,0 10,8
HR € (95% IC) 1,00 (0,792, 1,260)
p-valor ¢ 0,986
n® 322 319
I . Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 7.8 5.6
Nauseasivomito HR * (95% IC) 0.81 (0,655, 0,094)
p-valor ¢ 0,045
n® : 325 318
Hameptisls Mediana del tiempo hasta el deterioro (meses) 17.8 11,4
HR ©(95% IC) 0,77 (0,598, 0,984)
p-valor 9 0,036

" Dominios de interés PRO especificados previamente '

b Cantidad de pacientes con una puntuacion de sintomas inicial <90 que se incluyeron en el andlisis del tiempo hasta el deterioro

“Una razon de riesgos <1 favorece D+T+SoC

“ Valores de p para el tiempo hasta el deterioro basados en la prucba del rango logaritmico estratificada que ajusta para PD-L1 (PD-L1
=50% frente a PDL1 <50%). histologia (escamosa frente a no escamosa) y etapa de la enfermedad (etapa [VA frente a etapa IVB). No se
ajustaron por multiplicidad

NSCLC resecable - Estudio AEGEAN 2
AEGEAN fue un estudio de fase 111, multicéntrico, aleatorizado. doble ciego, controlado con placebo. disefiado
para evaluar la eficacia de IMFINZI en combinacién con quimioterapia como tratamiento neoadyuvante, y luego
continuado como monoterapia con IMFINZI despu¢s de la cirugia, en pacientes con NSCLC resecable (estadio
[IA para seleccionar Etapa [1IB [AJCC, 8.2 edicion]). El estudio inscribio a pacientes no tratados previamente con
NSCLC escamoso o no escamoso documentado Yy sin exposicion previa a terapia inmunomediada, un estado
funcional OMS/ECOG de 0 o 1 y al menos una lesién diana RECIST 1.1. Antes de la aleatorizacion. se confirmé
el estado de expresion de PD-L1 del tumor en los pacientes mediante el ensayo Ventana PD-L1 (SP263).
El estudio excluy6 a pacientes con enfermedad autoinmune activa o previa documentada, o con uso de medicacion
inmunosupresora dentro de los 14 dias de la primera dosis de durvalumab. La poblacién de estudio para el analisis
de eficacia (intencién de tratar modificada [mITT]) excluyo a los pacientes con mutaciones conocidas de EGFR
o reordenamientos de ALK,
La aleatorizacion se estratific por estadio de la enfermedad (Estadio II frente a Estadio IIl) y por estado de
expresion de PD-L1 (TC <1% vs TC>1%).
El estudio AEGEAN aleatorizé a 802 pacientes en una proporcion de 1:1 para recibir IMFINZI perioperatorio
(brazo 1) o placebo (brazo 2) en combinacién con quimioterapia neoadyuvante. No se permitié el cruce entre los
brazos del estudio. El analisis de eficacia se realizo en 740 pacientes de la poblacion mITT.

* Brazo 1: IMFINZI 1500 mg + quimioterapia cada 3 semanas hasta 4 ciclos antes de la cirugia, seguido

de IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas hasta 12 ciclos después de la cirugia
* Brazo 2: Placebo + quimioterapia cada 3 semanas hasta 4 ciclos antes de la cirugia, seguido de Placebo
cada 4 semanas hasta 12 ciclos después de la cirugia.

Se realizo una evaluacion del tumor RECIST 1.1 al inicio del estudio y al finalizar el periodo neoadyuvante (antes
de la cirugia). La primera tomografia computarizada/resonancia magnética posquirtrgica del torax y el abdomen
(incluido todo el higado y ambas glandulas suprarrenales) se obtuvo 5 semanas + 2 semanas después de la cirugia
v antes, pero lo més cerca posible del inicio de la terapia adyuvante. Luego se realizaron evaluaciones del tumor
cada 12 semanas (en relacion con la fecha de la cirugia) hasta la semana 48, cada 24 semanas (en relacién con la
fecha de la cirugia) hasta la semana 192 (aproximadamente 4 afios) y luego cada 48 semanas (en relacion con la
fecha de la cirugia) posteriormente hasta que RECIST 1.1 definiera EP radioldgica, retirada del consentimiento o
muerte, '

FOLLETO DE INFORMAGION

AArEOIANE]
AL p“'\ul L&“U“J-" fu

Pagina 31 de 56




MT2441726/25 ' REG.ISP N° B-3069/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

pa

IMFINZI CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION
500 mg/10 mL

Se realizaron evaluaciones de supervivencia en los meses 2, 3 y 4 después de la interrupcion del tratamiento y
luego cada 2 meses hasta el mes 12, seguido de cada 3 meses. '
Los criterios de valoracién principales del estudio fueron la respuesta patologica completa (pCR) mediante una
revisién patologica central ciega y la supervivencia libre de eventos (EFS) mediante una evaluacion de revision
central independiente ciega (BICR). Los criterios de valoracion secundarios clave fueron la respuesta patologica
mayor (MPR) mediante una revision patologica central ciega, la DFS mediante BICR y OS. Otros objetivos
secundarios de eficacia incluidos fueron EFS (conjunto de andlisis PD-L1-TC >1%), pCR (conjunto de analisis
PD-L1-TC >1%) y resultados informados por el paciente (PRO).
En el analisis intermedio planificado de pCR, el estudio alcanzo su limite preespecificado para declarar
significacion estadistica para pCR y MPR. Posteriormente, en el primer analisis intermedio planificado de la EFS,
el estudio alcanzé su limite preespecificado para declarar significacion estadistica para la EFS.
Las caracteristicas demogréficas e iniciales de la enfermedad estuvieron bien equilibradas entre los dos brazos
del estudio (366 pacientes en el brazo 1 y 374 pacientes en el brazo 2 del conjunto mITT). Los datos demograficos
iniciales y las caracteristicas de la enfermedad de la poblacion para el analisis de eficacia (mITT) fueron los
siguientes: hombres (71,6%), mujeres (28.4%), edad > 65 afios (51,6%), mediana de edad 65 afos (rango: 30 a
88), OMS/ECOG PS 0 (68.4%), OMS/ECOG PS 1 (31,6), Blanco (53,6%), Asiitico (41.5%). negro o
afroamericano (0,9%), indio americano o nativo de Alaska (1,4%), otra raza (2,6%), hispano o latino (16.1%), no
hispano ni latino (83,9%), fumadores actuales o ex fumadores (85,5%), nunca fumador (14,5%), histologia
escamosa (48,6%) e histologia no escamosa (50,7%), estadio 11 (28,4%), estadio 111 (71,6%). expresion de PD-
L1 estado TC >1% (66.6%). estado de expresion de PD-L1 TC <1% (33.4%). Los datos demograficos y las
caracteristicas iniciales de la poblacion mITT fueron similares a los de la poblacion ITT, excepto por la ausencia
de pacientes con mutaciones conocidas de EGFR o reordenamientos de ALK.
En la poblacion mITT hubo 295 (80.6%) pacientes en el Brazo 1 que se sometieron a cirugia con intencion
curativa en comparacion con 302 (80,7%) pacientes en el Brazo 2. Hubo 284 (77.6%) pacientes en el Brazo | que
completaron una cirugia con intencion curativa en comparacion con 287 (76,7%) pacientes en el Brazo 2.
El estado del margen de reseccion dentro de la poblacion mITT que completé la cirugia fue (brazo | vs brazo 2):

e RO (sin tumor residual): 94,7% vs. 91,3%

e RI (tumor residual microscopico): 4,2% frente a 7.7%

e R2 (tumor residual macroscopico): 0,7% frente a 0,7%
El estudio demostré una mejora estadistica y elinicamente significativa en la EFS [HR = 0,68 (IC del 95%: 0.53:
0,88), p =0,003902] del brazo de IMFINZI en comparacién con el brazo de placebo. El estudio también demostro
una mejora estadisticamente significativa y significativa en la pCR [diferencia en proporciones, 12.96% (IC del
05%: 8.67. 17,57)] del brazo de IMFINZI en comparac‘nén con el brazo de placebo. Los datos de supervivencia
general (OS) no estaban completos en el momento del analisis de la SSC. Consulte la Tabla 10 y la Figura 7.
En el andlisis primario (preespecificado) de EFS (DCO: 10 de noviembre de 2022), con una madurez del 31,9%
y un seguimiento medio de EFS en pacientes censurados de 11,7 meses, el estudio demostréd una mejoria
estadisticamente significativa y clinicamente significativa en el brazo de IM FINZI en comparacion con el brazo
de placebo [HR = 0,68 (IC del 95%: 0,53, 0,88), p = 0,003902].
En el analisis actualizado (preespecificado) de la EFS (DCO: 10 de mayo de 2024), la mediana de seguimiento
de la EFS en los pacientes censurados fue de 25,9 meses. En este analisis, la DFS no fue estadisticamente
significativa; sin embargo, se observé una tendencia a una mejoria de la DFS a favor del brazo IMFINZI [HR =
0,66 (IC del 95%: 0,47, 0,92)]. No se evalu6 formalmente la significacion estadistica de la OS: sin embargo, se¢
observé una tendencia a una mejoria de la OS a favor del brazo IMFINZI [HR = 0,89 (IC del 95%: 0,70, 1,14)].

Tabla 10: Resultados de Eficacia para el Estudio AEGEAN (mITT)

IMFINZI + quimioterapia Placebo + quimioterapia
(N=366) (N =2374)
EFS ab,e ;
Numero de eventos, n (%) 124 (33.9) 165 (44.1)
Mediana EFS (95% IC) (meses) NR (42,3, NR) 30 (20.6. NR)
EFS a 12 meses. % (95% 1C) 73,3 (68.1, 77.7) ] 64,1 (58,7,69,0)

FOLLETO DE INFORMACION

AL PROFESIONAL

Pagina 32 de 56




MT2441726/25 : REG. ISP N° B-3069/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESTONAL
IMFINZI CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION
500 mg/10 mL

"EFS a 24 meses, % (95% IC) 65,0 (59,4, 70,0) | 54,4 (48,7, 59.6) L
v Cociente de riesgo (95% IC) 0,69 (0,55, 0,88)
pCR_"‘c;" sl -
Numero de pacientes con respuesta 63 16
Tasa de respuesta, % (95% IC) 17.21 (13,49, 21.48) 4,28 (2,46, 6.85)
Diferencia en proporciones, % (95% IC) 12.96 (8,67, 17.57)
MPR aile ;
Nimero de pacientes con respuesta 122 46
Tasa de respuesta, % (95% IC) 33.33 (28.52, 38.42) 12,30 (9.15. 16.06)
Diferencia en proporciones, % (95% IC) 21,03 (15,14, 26.93)

" Los resultados se basan en el analisis EFS actualizado (preespecificado) (DCO: 10 de mayo 2024) y el analisis final de PCR/MPR (DCO: 10 de noviembre
de 2022),

® Segun un analisis EFS primario (preespecificado) (DCO: 14 de noviembre de 2022) con un 31.9% de madurez de EFS, el EFS fue estadisticamente
significativo (p = 0.003902) en comparacion con un nivel de significancia del 0.9899%.

“ Con base en un analisis provisional de pCR preespecificado (DCO: 14 de enero de 2022) en n = 402, la tasa de PCR fue estadisticamente significativa (p
= 0.000636) en comparacion con el nivel de significancia del 0.0082%.

< Segun un andlisis intermedio de MPR preespecificado (DCO: 14 de enero de 2022) en n=402, la tasa de MPR fue estadisticamente significativa
(p=0.000002) en comparacion con un nivel de significancia del 0,0082%.

“ El valor-p bilateral para pCR ¥ MPR se calculo basado en una prueba CMH estratificada, 1 valor-p bilateral para EFS se calculd basandose en una
prucha de rango logaritmico estratificada, Los factores de estratificacion incluyen PD-L1 y el estadio de la enfermedad.

El limite para declarar significacion estadistica para cada uno de¢ los criterios de valoracion de eficacia se
determind mediante una funcién de gasto alfa de Lan-DeMets que se aproxima a un enfoque de O'Brien Fleming
(EFS = 0,9899%, pCR = 0,0082%, MPR = 0,0082%, bilateral). 4

Figure 7: Kaplan-Meier Curve of EFS (DCO: 10 mayo de 2024)
" ) © Median EFS in monthy (95% CD)
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Andlisis de subgrupos

La mejora en la EFS y la pCR que favorecieron a los pacientes del Brazo 1 en comparacion con los pacientes del
Brazo 2 se observo de manera consistente en subgrupos preespecificados segiin las caracteristicas demograficas
y basales de la enfermedad, la histologia y la quimioterapia planificada.

Resultados informados por el paciente (PRO)

LLos sintomas, la funcién y la calidad de vida relacionada con la salud (HROoL) informados por los pacientes se
recopilaron mediante el EORTC QLQ-C30, el EORTC QLQ-LC13 complementario y el PGIS exploratorio, EQ-
SD-5L y PRO-CTCAE. Estos cuestionarios se administraron antes de la discusion sobre la progresion de la
enfermedad y la dosificacion y se recopilaron los meses 1, 2,'?3 y 6 después de la ultima dosis. Las tasas de
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cumplimiento general fueron altas al inicio del tratamiento neoadyuvante (> 90%) en el brazo de IMFINZI en
combinacién con quimioterapia y en el brazo de placebo en combinacién con quimioterapia.

En general, los datos de PRO/HRQoL fueron similares entre los brazos de tratamiento durante todo el periodo
neoadyuvante. La proporcion de pacientes con una mejora clinicamente significativa (cambio > 10 puntos) en
EORTC QLQ-C30 GHS/QoL fue similar durante el periodo neoadyuvante (informada por aproximadamente una
cuarta parte de los pacientes en ambos brazos de tratamiento). Se observaron cambios clinicamente si gnificativos
(= 10 puntos desde el inicio) en solo dos escalas: empeoramiento de la fatiga (EORTC QLQ-C30) en el brazo D
+ CTx (12,57 puntos [D + CTx] vs 8,50 puntos [placebo + CTx]) y disminucion tos (EORTC QLQ-LCI13)enel
brazo de placebo + CTx (-9,26 puntos [D + CTx] vs -11,60 puntos [placebo + CTx).

Durante el periodo adyuvante, todos los instrumentos PRO (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LCI 3, EQ-
5D/EQ-VAS, PGIS y PRO-CTCAE) se administraron al inicio del tratamiento adyuvante; el EORTC QLQ-C30
y el PRO-CTCAE se administraron cada 4 semanas, y el PGIS se administro en las semanas 20 y 44 del
tratamiento adyuvante. Las tasas de cumplimiento fueron altas'(> 81%) en ambos brazos al inicio del tratamienjto
adyuvante para todos los instrumentos PRO. En el caso de los instrumentos administrados después del inicio del
tratamiento adyuvante, las tasas de cumplimiento se mantuvieron altas durante todo el periodo adyuvante y fueron
similares en ambos brazos de tratamiento.

En general, los datos de PRO/HRQoL fueron generalmente similares entre los brazos de tratamiento durante el
periodo adyuvante. Las proporciones de pacientes con una mejoria significativa (definida como una mejoria = 10
puntos) en EORTC QLQ-C30 GHS/Qol. fueron similares durante el periodo adyuvante.

El PRO/HRQoL al inicio del tratamiento adyuvante se mantuvo o m'ejor(') ligeramente (numéricamente) durante
el periodo adyuvante para ambos brazos de tratamiento. La proporcion de pacientes con un deterioro clinicamente
significativo (definido como un empeoramiento = 10 puntos) fue pequena (en su mayoria < 20%) en GHS/QolL
y dominios funcionales durante el periodo adyuvante y similar en ambos brazos de tratamiento. excepto para
GHS/QoL en el que la proporcion de pacientes.en el brazo D + CTx con un deterioro significativo fue ligeramente
(numéricamente) mayor que los del brazo placebo + CTx.

SCLC - Estudio ADRIATIC :
ADRIATIC fue un estudio disefiado para evaluar la eficacia de IMFINZI con o sin tremelimumab. )
ADRIATIC fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 730 pacientes
con LS-SCLC confirmado histolégicamente o. citologicamente (estadios I a 111 segin la 8" edicion del AJCC)
que no habian progresado luego de la quimiorradioterapia concurrente. Los pacientes en estadio 1 o 11 debian ser
médicamente. inoperables, segiin lo determinado por el investigador. Los pacientes completaron 4 ciclos de
quimiorradioterapia definitiva con platino, 60-66 Gy una vez al dia (QD) durante 6 semanas o 45 Gy dos veces
al dia (BID) durante 3 semanas, entre 1 y 42 dias antes de la primera dosis del tratamiento del estudio. La
radioterapia craneal profilactica (PCI) podia "administrarse a criterio del investigador después de la
quimiorradioterapia y entre 1 y 42 dias antes de la primera dosis del tratamiento del estudio.
Se excluyeron del estudio pacientes con enfermedad autoinmune activa o documentada dentro de los 5 anos
previos al inicio del estudio: antecedentes de inmunodeficiencia primaria activa; antecedentes de neumonitis de
grado > 2, tuberculosis activa, hepatitis B o C, o infeccion por VIH, y pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial activa. También se excluyé a pacientes con SCLC de histologia mixta NSCLC.
La aleatorizacion se estratifico por estadio (1/11 versus 1) y recepeion de PCI (si versus no). Los pacientes fueron
aleatorizados 1:1:1 para recibir - ,
e Brazo 1: IMFINZI 500 mg + placebo cada 4 semanas durante 4 ciclos, seguido de IMFINZI 1500 mg
cada 4 semanas. '
e Brazo 2: Placebo + un segundo placebo ‘cada 4 semanas durante 4 ciclos, seguido de un placebo cada 4
semanas.
e Brazo 3: IMFINZI 1500 mg + tremelimumab 75 mg cada 4 semanas durante 4 ciclos, seguido de
IMFINZI 1500 mg cada 4 semapas.
Una vez que 600 pacientes fueron asignados aleatoriamerite a los tres brazos, los pacientes posteriores fueron
asignados aleatoriamente 1:1 al brazo 1 o 2, y recibieron IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas o placebo cada 4
semanas. "
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El tratamiento continué hasta la progresion de la enfermedad, hasta una toxicidad inaceptable o hasta un maximo
de 24 meses. Se realizaron evaluaciones tumorales cada 8 semanas durante las primeras 72 semanas, luego cada

¥y

12 semanas hasta las 96 semanas Yy, posteriormente, cada 24 semanas.

Los datos demograficos y las caracteristicas basales de |
brazos de estudio. Los datos demogréficos y las caracteris
y placebo fueron los siguientes: varones (69,1%
afroamericanos (0,8%), asiaticos (47,5%), otros (1,3%
exfumadores (68,5%), nunca fumadores (9,2%
I (3.6%), estadio 11 (9,1%), estadio 111 (87,4%)
Antes de la aleatorizacion, todos los pacientes recibieron
etoposido, 33.8% carboplatino-etoposido): el 72,1%
= 66 Gy una vez al dia); el 27,9% recibi6 radiotera
v el 53,8% recibio radioterapia craneal profilacti
completa (12.3%), respuesta parcial (73,8%
LLos criterios de valoracion primarios duales

), edad >

La PFS y ORR se evaluaron mediante el BICR segtin RECIST v1.1. ~

En un analisis intermedio planificado, el estudio demostr
clinicamente significativa en la OS con IMFINZI en compara
0.928), p = 0,01042]. El estudio también demostré una m
significativa en la PFS con IMFINZI en comparacién
0.01608]. Véase la Tabla 11 y las Figuras 8 v 9.

Tabla 11: Resultados de Eficacia para el estudio ADRIATIC,

a enfermedad estuvieron bien equilibrados entre los
ticas basales de la enfermedad de los brazos IMFINZI
65 afios (39,2%), blancos (50.4%), negros o
), hispanos o latinos (4,2%), fumadores actuales (22,3%)
). OMS/ECOG PS 0 (48,7%), OMS/ECOG PS | (51,3%), estadio

quimioterapia basada en platino (66,2% cisplatino-
recibi6 radioterapia una vez al dia (el 92,4% recibié > 60 -
pia dos veces al dia (el 96,6% recibid 45 Gy dos veces al dia)
ca (PCI). La respuesta a la CRT fue la siguiente: respuesta
) ¥ enfermedad estable (14,0%).
principales del estudio fueron la OS y la PFS con IMFINZI frente a
placebo. Los criterios de valoracion secundarios de eficacia incluyeron la ORR con IMFINZI

@guna mejora estadisticamente significativa y
cion con placebo [HR = 0,73 (IC del 95%: 0,569,
ejora estadisticamente significativa y clinicamente
con placebo [HR = 0,76 (IC del 95%: 0,606, 0,950), p =

Brazo 1: IMFINZI

Brazo 2: Placebo

(n=264) (n=266)
0S*
Numero de muertes (%) 115 (43,6) 146 (54,9)
Mediana de PFS (meses) (95% IC)" 55,9 (37,3, NR) 33,4 (25,5, 39,9)

HR (95% 1C)*

0,73

(0,569, 0,928)

Valor-p ¢

0.01042

OS a los 24 meses (%) (95% IC) P

68,0 (61.9, 73.3)

58,5 (52,3, 64.3)

OS a los 36 meses (%) (95% IC) ®

56.5 (50,0, 62,5)

47,6 (41.3, 53,7)

PFS*®

Numero de eventos (%)

139 (52,7)

169 (63,5)

Mediana de PFS (meses) (95% IC)"®

16,6 (10,2, 28,2

9.2(7.4,12,9)

HR (95% IC)*

0,76 (0,606, 0.950)

Valor-p ¢

0,01608

PFS a los 18 meses (%) (95% IC) ®

48,8 (42,2, 55,0)

36.1 (29.9, 42.2)

PFS a los 24 meses (%) (95% IC) "

46,2 (39,6, 52.5)

34,2 (28,2, 40,3)

| ORR

ORR 2 n(%)

53/175 (30,3)

54/169 (32,0)

Respuesta completa n(%)

5(2,9)

4(2.4)

Respuesta parcial (%)

48 (27.4)

Odds ratio (95% IC)

.

2(-11,0, 8,5)

50 (29,6)

Mediana de DoR "¢ (meses) (95% IC)

33,0 (22,4, NR)

27,7 (9,6, NR)

Proporcion de pacientes en respuesta a
los 12 meses "< (%) (95% IC)

73,7 (59,0, 83.8)

60,3 (44,5, 72,9)

Proporcion de pacientes en respuesta a
los 18 meses "¢ (%) (95% IC)

71,5 (56,6, 82,0) '

55,2 (39.4, 68,5)

" La mediana de la duracion del seguimiento de la OS en pacientes censurados fue de 37,19 meses en el brazo IMFINZI y de 37,24

meses en el brazo placebo,

" Caleulado mediante la téenica de Kaplan-Meier. EI IC para la mediana se obtuvo con base en el método de Brookmeyer-Crowley.
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¢ 1 analisis de HR se realizd mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado y el valor p bilateral s¢ basa en
una prueba de orden rango logaritmico estratificada; ambos se ajustan por la recepeion de PCL

d E| valor p se basa en los resultados del analisis provisional.planificado previamente, Con base en un limite de tipo O'Brien Fleming .

de la funcion de gasto alfa de Lan-DeMets y el namero real de eventos observados, el limite para declarar la significacion estadistica

"
L]
ol

para la OS fue de 0,01679 para un alfa general del 4,5% y para la PFS fue de 0,02805 para un alfa general del 5% (Lancand°DeMets -

1983).

¢ Evaluado por BICR segin RECIST vI.1. ‘

f E] analisis de HR se realizo mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado y el valor p bilateral se basa en
una prucba de rango logaritmico estratificada: ambos se ajustan segun el estadio TNM y la recepcion de PCIL

¢ Basado en el subgrupo del conjunto de andlisis completo con enfermedad medible al inicio segan RECIST vI1.1i IMFINZI (n=175).
placebo (n=169).

Figura 8: Curva de Kaplan-Meier de OS para IMFINZI vs. Placebo
i ,

i I Y

IMEINZI
o Placebo

Probability o OS

Time from randomisation (inenths)
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Figura 9: Curva de Kaplan-Meier de PFS para IMFINZI vs. Placebo
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Las mejoras en la OS y la PFS a favor de los pacientes que recibieron IMFINZI en comparacion con los que
recibieron placebo fueron generalmente consistentes entre los subgrupos predefinidos analizados.

Resultados informados por los pacientes

El funcionamiento fisico, los sintomas relacionados con la enfermedad y la calidad de vida relacionada con la
salud (HRQoL) informados por los pacientes se recopilaron mediante el cuestionario EORTC QLQ-C30 y su
maodulo de cancer de pulmén (EORTC QLQ-LC13). Las puntuaciones de L.C13 y C30 se evaluaron al inicio,
semanalmente durante las primeras 8 semanas (solo LC13, C30 se evalu6 cada 4 semanas), y posteriormente
cada 4 semanas hasta la finalizacién del tratamiento o la interrupcién del farmaco del estudio por toxicidad o
progresion de la enfermedad. Al inicio, el funcionamiento fisico y los sintomas informados por los pacientes
fueron comparables entre los brazos de IMFINZI v placebo.

Durante todo el estudio hasta la semana 48, no hubo diferencias clinicamente significativas entre los brazos
IMFINZI y placebo en los sintomas, el funcionamiento y la calidad de vida relacionada con la salud (evaluada
por una diferencia mayor o igual a 10 puntos).

SCLC - Estudio CASPIAN ) :
CASPIAN fue un estudio disefiado para evaluar la eficacia de IMFINZI con 0 sin tremelimumab en combinacidn
con etoposido y ya sea carboplatino o cisplatino. CASPIAN era un estudio aleatorizado, abierto, multicéntrico en
805 pacientes con ES-SCLC sin tratamiento previo con un Estado de Desempeiio OMS/ECOG de 0 o 1, indicados
para recibir un régimen de quimioterapia basada en platino como tratamiénto de primera linea para el SCLC, con
una esperanza de vida > 12 semanas, al menos 1 lesion objetivo segiin la RECIST 1.1 y una funcién normal de
organos y médula dsea. Fueron elegibles los pacientes con metastasis cerebrales asintomaticas o tratadas. Fl
estudio excluyo a los pacientes con antecedentes de radioterapia de torax, antecedentes de inmunodeficiencia
primaria activa, trastornos autoinmunitarios que incluyen el sindrome paraneoplasico (PNS), trastornos
autoinmunitarios o inflamatorios activos o previamente documentados, uso de inmunodepresores sistémicos
dentro de los 14 dias anteriores a la primera dosis del tratamiento. excepto una dosis fisiologica corticoesteroides
sisteémicos, tuberculosis activa o infeccién activa por hepatitis B o C 0 ¥TH, o pacientes que recibieron una vacuna
con virus vivo atenuado dentro de los 30 dias anteriores o posteriores al inicio de la administracién de IMFINZI.
La aleatorizacion se estratifico por la terapia planificada basada en platino en el ciclo 1 (carboplatino o cisplatino).
Los pacientes fueron aleatorizados 1:1:1 para recibir:

® Brazo 1: 1500 mg de IMFINZI + 75 mg de tremelimumab + etopésido y ya sea carboplatino o cisplatino.

* Brazo 2: 1500 mg de IMFINZI + etopésido v ya sea carboplatino o cisplatino.

* Brazo 3: Ya sea carboplatino (AUC 5 o 6 mg/ml/min) o cisplatino (75-80 mg/m?) el dia 1 y etoposido

(80-100 mg/m?) por via intravenosa los dias 1, 2 y 3 de cada ciclo de 21 dias por 4-6 ciclos.

En el caso de los pacientes asignados aleatoriamente al Brazo | y-2, el etopésido y ya sea carboplatino o cisplatino
estuvo restringido a 4 ciclos en un programa de administracién cada 3 semanas posterior a la aleatorizacion. La
monoterapia con IMFINZI continué hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se permitié la
administracion de monoterapia con IMFINZI mas alla de la progresion de la enfermedad en caso de que el paciente
s¢ encontrara clinicamente estable y segiin lo determinado por el investigador obtendria un beneficio clinico.
A los pacientes asignados aleatoriamente al Brazo 3 se les permitio recibir un total de hasta 6 ciclos de etopdsido
V ya sea carboplatino o cisplatino. Después de completar la quimioterapia se permitio la administracion de
irradiacion craneana profilactica (PCI) solo en el Brazo 3 y a discrecion del investigador.
Se llevaron a cabo evaluaciones tumorales en la Semana 6 y Semana 12 desde la fecha de alcatorizacion, y entonces
cada 8 semanas hasta la confirmaciéon de una progresion objetiva de la enfermedad. Evaluaciones de la
supervivencia se realizaron cada 2 meses luego de la discontinuacion del tratamiento,
Las variables principales del estudio eran Supervivencia Total (OS) con TMFINZI + quimioterapia (Brazo 2) vs.
solo quimioterapia (Brazo 3) e IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia (Brazo 1) vs. solo quimioterapia (Brazo
3). La variable secundaria clave era la supervivencia sin progresion (PFS). Otras variables secundarias fueron la
Tasa de Respuesta Objetiva (ORR), OS y PFS, y los Resultados reportados por el paciente (PRO). La PFS y ORR

s¢ determinaron usando las Evaluaciones del investigador de acuerdo con la RECIST v1.1.
X
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En un anélisis (primario) intermedio planificado, IMFINZI + quimioterapia (Brazo 2) vs. quimioterapia (Brazo 3)
cumplié con el limite de eficacia de la varia
Los datos demograficos y las caracteristicas ba
brazos del estudio (268 pacientes en el Brazo 2y
la poblacion total del estudio eran los siguientes: hombres
63 aiios (rango: 28 a 82 afios), blancos (83,8%), asiaticos (14,
no hispanos o latinos (96,1%), fumador o ex
OMS/ECOG PS 1 (64,8%), Estadio IV 90,3%,
pacientes recibi¢ carboplatino. En el Brazo 3, el 56,
de los pacientes recibio PCL.

Al analisis primario el estudio demostr6 una mejoria esta

la OS con IMFINZI + quimioterapia (Brazo 2) comparado con quimioterapia sola (Brazo 3)

%

REG. ISP N° B-3069/25

CION AL PROFESIONAL |
ON PARA PERFUSION

ble principal de OS. A continuacion, se resumen los resultados.

sales de la enfermedad estaban bien equilibradas entre los dos
269 pacientes en el Brazo 3). Los datos demograficos basales de
(69.9%), edad > 65 aiios (39,6%), mediana de la edad
5%), negros o afroamericanos (0,9%). otros (0,6%),
fumador (93,1%), nunca fumé (6,9%), OMS/ECOG PS 0 (35,2%).
24.6% de los pacientes recibieron cisplatino y 74,1% de los
8% de los pacientes recibié 6 ciclos de quimioterapia y 7.8%

disticamente significativa y clinicamente importante ¢n

[HR=0,73 (IC del

95%: 0,591; 0,909), p = 0,0047]. IMFINZI + quimioterapia demostro una mejoria en la PFS comparado con la
quimioterapia sola [HR=0,78 (IC del 95%: 0.645: 0,936) valor p nominal=0,0078].

En el analisis de seguimiento a largo plazo, con una mediana de seguimiento de
+ platino (brazo 2) frente a etoposido + platino (brazo 3

Los resultados se presentan en la Tabla 12, Figura 10 y Figura 11.

Tabla 12. Resultados de eficacia para el estudio CASPIAN

39.3 meses, IMFINZI + etoposido
).continuaron demostrando una mejora sostenida en la O5.

Anlisis Primario® Andlisis de seguimiento a largo plazo "
Brazo 2: IMFINZI + Brazo 3: etoposido ¥ Brazo 2: IMFINZI + Brazo 3: ctoposido y
etoposido y ya sea ya sea carboplatino o etoposido y ya sea ya sea carboplatino o
carboplatino o cisplatino cisplatino carboplatino o cisplatino cisplatino
(n=268) (n=269) (n=268) (n=269)
0s
Namero de fallecimientos (%) 155 (57.8) 181 (67.3) 221(82.5) 248(92.2)
Mediana de la OS (meses) 13.0 10.3 12.9 10.5
(IC del 95%) (11.5: 14.8) (9.3: 11.2) (11.3.14.7) (9.3. 11.2)
HR (IC del 95%) © 0,73 (0.391: 0.909) 0,71 (0.395, 0.858)
valorp ¢ : 0.0047
0S a los 12 meses (%) 53.7 39.8 52.8 39.3
(IC del 95%) (47.4; 59.5) (33.7: 45.8) (46.6.58.5) (33.4.45.1)
OS a los 18 meses (%) 139 . 24.7 32.0 24.8
(IC del 95%) (26.9: 41.0) (18.4:31.6) (26.5.37.7) (19.7. 30.1)
OS a los 24 meses - 22.9 13.9
(IC del 95%) - e (18,1.282) (101, 18)
OS a los 36 meses 17.6 . 5.8
(IC del 95%) Na NA (13,3.22,4) (3,4.9,1)
PFS |
Numero de eventos (%) 226 (84.3) 233 (86.6) NA NA
Mediana de la PFS (meses) | 5.4
(IC del 95%) (4.7:6.2) (4.8:6.2) NA NA
HR (IC del 95%) ¢ 0,78 (0,645: 0.936) NA
valor p © 0,0078 NA NA
PFS a los 6 meses (%) 454 45.6 7
(1C del 95%) (39.3: 51.3) (39.3: 51.7) HA NA
PFS a los 12 meses (%) 17.5 4.7
(IC del 95%) (13.1,22.5) (2.4, 8.0) N NA
ORR n (%) ' 182 (67.9) 155 (57.6) NA NA |
Respuesta completa n (%) 6(2.2) 2(0.7) NA NA
Respuesta parcial n (%) 176 (65.7) 153 (56.9) NA NA
Odds ratio 1.56 B
(I1C del 95%) ® (1,095, 2.218)
valorp ¢ 0,0136 NA
Mediana de la DoR (meses) 5.1 5.1
(IC del 95%) * (4.9:5.3) (4.8:5.3) NA NA
DoR a los 12 meses (%) ' 22,7 6.3 NA NA
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* Andlisis primario de OS. PFS, ORR y DoR al corte de datos el 11 de marzo de 2019,
" Andlisis de supervivencia a largo plazo al corte de datos el 22 de marzo de 2021, No se recopilaron datos RECIST en esta DCO de
seguimiento.
¢ Ll andlisis se realizo mediante la prueba de rangos logaritmicos estratificados. ajustando la terapia con platino planificada en el ciclo |
(carboplatino o cisplatino) y utilizando las prucbas de rangos del enfoque de asociacion.
‘Basado en una funcion de gasto alfa de Lan-DeMets con limite tipo O'Brien F leming con el nimero real de eventos observados, el limite
para declarar significancia estadistica es 0.0178 (Laneand.DeMets 1983).
¢ Valor-p nominal. PFS se incluyo en la jerarquia del Procedimiento de prucba maltiple (MTP) en el segundo nivel. No se pudo probar

dentro del MTP ya que se requeria que tanto el brazo 1 como el brazo 2 alcanzaran significacion estadistica antes de pasar a PFS. La ORR
no se incluyo en ¢l PPM.

¢ Respuesta objetiva confirmada

£ L] analisis se realizé mediante un modelo de regresion logistica que se ajustaba a la terapia con platino planificada en el ciclo 1
(carboplatino o cisplatino) con un 1C del 95% calculado segun el perfil de probabilidad.

Figura 10. Curva Kaplan-Meier de OS (DCO 22 Marzo 2021)

2 Medan "
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% * (ensand
E * IMFINZI - chemotherapy = 128 (11.3314.7)
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A ) Hazard Rano (93% CI)
= IMFINZI + chemothetapy vs chemotherapy: 0.71 (€0 593, 0 858)
= ¥ '
z 3
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Figura 11. Curva Kaplan-Meier de PFS (DCO 27 Ene 2020)
g “\‘_ﬁ| ' X DFINZI+ s
4 4 ¥ chemothsrapy
. \\ * cemored
L 4 Median
* \ FFS  (93%CD)
i 1 ., DMFINZI - chemotherapy 51 (47,62
: ] I chemotherapy 54 (48.462)
Z e Hazard Ratio (95% CT)
__; 14 f IMFINZI - chemotherapy vs chemotherapy; 0 80 (0.665, 0.959)
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IMFINZI CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION: -
' 500 mg/10 mL .
Andlisis de subgrupo - * b .
Las mejorias en la OS a favor de los pacientes que reciben IMFINZI + quimioterapia comparado con a'quéllns que
reciben solo quimioterapia se observaron de manera constante en todos los subgrupos preespecificados basado en
datos demograficos, region geogréfica, uso de carboplatino o cisplatino y caracteristicas de la enfermedad.

Resultados informados por el paciente

Los sintomas, la funcion y la HRQoL informados por los pacientes se recopilaron utilizando el EORTC QLOQ-C30
y su médulo de cancer de pulmon (EORTC QLQ-LC13). Ambos cuestionarios se administraron hasta la segunda
progresion de la enfermedad (PFS2) o la muerte (lo que ocurriera primero). Al inicio del estudio, los sintomas, el
funcionamiento o las puntuaciones de HRQoL informados por los pacientes fueron comparables entre los brazos
del estudio. El cumplimiento fue del 60% o mas durante 84 semanas en el brazo de IMFINZI + quimioterapia y
20 semanas en el brazo de quimioterapia sola.

Retraso en el tiempo transcurrido hasta el deterioro de los sintomas. el funcionamiento y el estado general de
salud/QoL.: :

IMFINZI + quimioterapia demostré una mejoria en el retardo del tiempo hasta el deterioro en un amplio rango de
sintomas reportados por el paciente, funcionamiento y estado general de salud/QoL comparado con la
quimioterapia sola (ver las Tablas 13 y 14). '

-

Tabla 13: Retraso en la mediana del tiempo hasta el deterioro del estado general de salud/QoL y funcionamiento
(EORTC QLQ-C30) *

Tiempo hasta el deterioro (meses)
Brazo 2 (N=261) vs. Brazo 3 (N=260) .
8.4vs. 7.2
0,81 (0,63; 1,05); p=0,1166
8.5vs. 6.5
0,75 (0,58; 0,97); p=0.0276
8.4 vs. 6,0
0,61 (0.47; 0,78); p=<0,00001
7.4 vs. 5.9
0,71 (0,55; 0,90); p=0,0059
12,9 vs. 7.3
0,6140.46; 0,80); p=0,0003
7,6 vs. 6,2
0,70 (0,55: 0,90); p=0.0048
@ valores p para el tiempo hasta el deterioro basado en una prueba de rango logaritmico estratificada y no fueron gjustados para la
multiplicidad

Estado general de salud/QoL

Fisico

Cognitivo

Rol

Emocional

Social

Tabla 14: Retraso en la mediana del tiempo hasta el deterioro de los sintomas (EORTC QLQ-C30 y QLQ-LC13)"

Fsoalaide sintomns Retardo en el tiempo hasta el deterioro (meses)
Brazo 2 (N=261) vs. Brazo 3 (N=260)
Tos . 9.3 vs. 7.7
0,78 (0.60; 1,03); p=0,0747
. - ‘ 9,0 vs. 7.4
Disn LQ-C30 ’ ’
QLG 30) : 0.75 (0,57 0,99); p=0,0406
; 6.5 vs. 5,5
Disnea (QLQ- LCI3 t ’ -
(QLY- LD : 0.79 (0,63 1,01): p=0.0578
Dolor : % 7.8 vs. 6.7
0,79 (0.62; 1,02); p=0,0718
Dolor tordcico 10,6 vs. 7,8
0,76 (0,58; 1,00); p=0,0464
Dolor en el brazo u hombro 9,9 vs. 7,3
0,70 (0,54 0,92); p=0,0088
Dolor en otras partes del cuerpo 0,72 (0 5‘,16’80V;;>§)’4 0.0096 .
N ,72 (0,56; 0,92); p=0,
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Fatiga 0.82 (0,655,:51‘:'(5)‘3‘)4;,::)=0,0835 N
Insomnio 0.75 (0,555/‘;60\:;‘3;1?):0,0349
Pérdida del apetito 0,70 (015!31’:30‘:’;;)?;’?3:0,0054
Estrefiimiento 0,65 (0,5!01;, ](J,gsé)?ﬁ:0,00 18
; Diarrea . 0,59 (o,atlj; ?),Yﬁ})?’;o,oooz
8,4 vs. 6,6

Nduseas/vomitos 0.80 (0,63; 1,03); p=0.0809

18,3 vs. 10,5
0,64 (0.47; 0,88); p=0,0049

" valores p para el tiempo hasta ¢l deterioro basado en una prucba de rango logaritmico estratificada y no fueron ajustados para la
multiplicidad k

Hemoptisis

Cambio respecto de la situacion basal en los sintomas de cancer pulmonar durante 12 meses (modelo mixto para
mediciones repetidos): {

IMFINZI + quimioterapia mejoré la pérdida del apetito mediante la demostracion de una diferencia
estadisticamente significativa en el cambio promedio respecto de la situacion basal versus quimioterapia sola
durante el periodo total de tiempo desde la aleatorizacion hasta los 12 meses (Diferencia estimada promedio -4,5;
IC del 99%: -9,04; -0,04; p=0,009). Ambos brazos de tratamiento demostraron una reduccion numérica de los
sintomas de tos, dolor toracico, disnea y fatiga durante el mismo periodo de tiempo.

Los resultados reportados por el paciente deberian interpretarse en el contexto del disefio abierto del estudio.

BTC - Estudio TOPAZ-1

TOPAZ-1 fue un estudio disefiado para evaluar la eficacia de IMFINZI en combinacion con gemcitabina y

cisplatino. TOPAZ-1 fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico en 685

pacientes con BTC localmente avanzado o metastasico confirmado histolégicamente y con un estado funcional

segun el ECOG de 0 o 1. Pacientes que desarrollaron enfermedad recurrente més de 6 meses después de la cirugia

y /0 la finalizacion de la terapia adyuvante. Los pacientes deben haber tenido al menos una lesién diana segun

RECIST vI.1 y una funcion adecuada de los érganos y la médula 6sea.

El estudio excluyd a pacientes con carcinoma ampular activo (cancer de la ampolla de Vater), trastornos

autoinmunitarios o inflamatorios activos o documentados previamente, 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 previos a la primera dosis de IMFINZI.

La aleatorizacion se estratific por estado de la enfermedad y ubicacién del tumor primario.

Los pacientes fueron aleatorizados I; 1 para recibir:

® Brazo |: IMFINZI 1500 mg administrados por via intravenosa el Dia 1 + gemcitabina 1000 mg/m? y
cisplatino 25 mg/m ? (cada uno administrado los Dias 1 y 8) cada 3 semanas (21 dias) durante hasta 8§
ciclos, seguido de IMFINZI 1500 mg-cada 4 semanas mientras se observe un beneficio clinico o hasta una
toxicidad inaceptable, o B
® Brazo 2: Placebo administrado por via intravenosa el Dia 1+, gemcitabina 1000 mg/m? y ciéplatino 25

mg/m- (cada uno administrado los Dias 1 y 8) cada 3 semanas (21 dias) durante hasta 8 ciclos, seguido de
placebo cada 4 semanas mientras se observe un beneficio clinico o hasta una toxicidad inaceptable.

Las evaluaciones de los tumores se realizaron cada 6 semanas durante las primeras 24 semanas después de la fecha

de aleatorizacion y luego cada 8 semanas hasta que se confirmoé la progresion objetiva de la enfermedad.

El criterio de valoracion principal del estudio fue la OS y el criterio de valoracion secundario clave fue la PFS.

Otros criterios de valoracién secundarios fueron ORR, DoR y PRO. La PFS, la ORR y la DoR fueron evaluadas

por el investigador de acuerdo con RECIST v1.1.
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Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio estuvieron bien equilibradas entre los dos brazos del
estudio (341 pacientes en el Brazo | y 344 pacientes en el Brazo 2). Los datos demograficos iniciales de la
poblacién general del estudio fueron los siguientes: hombres (50,4%), edad <65 afios (53.3%). blancos ( 37.2%),
asiaticos (56,4%), negros o afroamericanos (2,0%). otros (4,2%), no hispanos o latinos (93,1%), ECOG PS 0
(49,1%), vs. PS 1 (50,9%), ubicacion del tumor primario (enfermedad colangiocarcinoma intrahepatica (55.9%).
colangiocarcinoma extrahepatica (19,1%) y cancer de vesicula biliar 25,0%). estado de la enfermedad [recurrente
(19,1%) frente a inicialmente irresecable (80,7%), metastasico (86,0%) frente a localmente avanzado (13.9%)].
El estudio demostré una mejoria estadistica y clinicamente significativa en la OS y la PFS en un anlisis interino
planificado (primario) previamente. Los resultados para la OS fueron [HR=0,80, (1C 95%: 0,66, 0.97), p=0.021]
y en PFS [HR=0,75, (IC 95%: 0,63, 0,89), p=0,001]. La madurez de la OS fue del 61,9% y la madurez para la PFS
fue del 83.6%. Los resultados de este analisis se presentan en la Tabla 15 y Figura 12.

Se realizé un analisis adicional de la OS 6.5 meses después del analisis intermedio con un vencimiento de la OS
del 76.9%. El efecto observado del tratamiento fue consistente con el analisis intermedio. La HR de la OS fue de
0,76 (IC del 95%: 0,64, 0,91) y la mediana de supervivencia fue de 12,9 meses (IC del 95%: 11.6, 14.1) para ¢l
brazo de IMFINZI + gemcitabina y cisplatino. Los resultados de este andlisis se presentan en la Tabla 15 y la
Figura 13.

Tabla 15. Resultados de eficacia del estudio TOPAZ-1

Anilisis Primario * Seguimiento de anilisis "
IMFINZI + gemcitabina| Placebo + gemcitabina | IMFINZI + gemcitabina | Placebo + gemcitabina
y cisplatino y cisplatino y cisplatino y cisplatino
(n = 341) (n =344) (n=341) (n=2344)
0Ss
Cantidad de muertes (%) 198 (38.1) 226 (65.7) 248 (72.7) 279 (81.1)
Mediana de OS (meses) 12.9 1.3
(IC del 95%) * 128 (111, 14) M3 (8L 12.5) (116. 14.1) (10.1. 12.5)
HR (IC del 95%) * 0,80 (0,66, 0.97) . 0.76 (0.64. 0.91)
Valor-p 0.021
OS a los 12 meses (% N - . 543 47.1
(IC del 95%) ¢ ) 341454, 354) 48 (2.4, 33,4) (48.8. 59.4) (41.7. 52.3)
OS a los 18 meses (%) . 34.8 24.1
(IC del 95%) ¢ 35,1(23,1, 41.2) 236(15,2,31L.7) (29.6. 40,0) (19.6. 28.9)
OS a los 24 meses (%) 23.6 )
(IC del 95%) 19072 32.5) 10,4(4.7.188) (18.7. 28.9) (7.6. 16.2)
PFS
Cantidad de eventos (%) 276 (80.9) 207 (86.3) NA NA
Mediana de PFS (meses) 72 5,7
(IC del 95%) ¢ (6.7. 7.4) (5.6.6.7) L A i
HR (IC del 95%) ¢ 0,75 (0.63: 0.89) NA NA "
valor de p %f 0.001 NA NA
PFS a los 9 meses (%) 34.8 24.6 ‘
(IC del 95%) ¢ (29.6. 40.0) (20,0, 29.5) NA N4
PFS a los 12 meses (%) 16,0 6.6
(IC del 95%) ¢ (12,0. 20.6) (4.1,9.9) NA s
ORR n (%) & 91 (26,7) ' 64 (18,7) NA NA
Respuesta completa n (%) 7(2.1) 2 (0.6) NA NA |
Respuesta parcial n (%) 84 (24.6) 62 (18,1) NA NA
ﬁg‘;‘;}‘;;{,ﬁu)p{“bab”'d‘*d“ 1,60 (1.11: 2.31) NA NA
valor de p" 0,011 NA NA
DoR
Mediana de DoR (meses) 6.4 6.2 ,
(IC del 95%) ¢ (5.9.8.1) (4.4.7.3) A WA
DoR a los 9 meses (%) © 32,6 25.3 NA NA
DoR a los 12 meses (%) 26,1 15,0 NA NA

« Analisis final de OS, PFS, ORR y DoR al corte de datos el 11 de agosto de 2021.
b Andlisis de seguimiento del stsfema operativo al corte de datos el 25 de febrero de 2022
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¢ Caleulado con la téenica de Kaplan Meier. 1C para la mediana derivada segtin el método de Brookmeyer Crowley.

4 2] analisis de la HR se realizd usando un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado y el valor de p bilateral s¢ basa en una
prucha de rango logaritmico estratificado; ambos se ajustan segiin el estado de la enfermedad y la ubicacion del tumor primario.

“Valor p basado en los resultados del andlisis intermedio (primario) planificado previamente. Basado en una funcion de gasto alfa de Lan-
DeMets con un limite tipo O'Brien Fleming para OS y el niimero real de eventos observados, el limite para declarar significancia estadistica
fue 0.03 para un alfa general del 4,9% (Lancand-DeMets 1983).

Fvalor p basado en los resultados del analisis intermedio planificado previamente. Basado en una funcion de gasto alfa de Lan-DeMets con
limite de tipo Pocock v ¢l nimero real de eventos observados, el limite para declarar significacion estadistica fue 0,0481 para un alfa general
de 4.9% (LancyeDeMets 1983).

# Respuesta objetiva confirmada por el investigador segan RECIST 1.1. Basado en pacientes con enfermedad mensurable al inicio IMFINZI
+ gemeitabina y cisplatino (n = 341), Placebo + gemcitabina y cisplatino (n = 343).

" El andlisis se realizo usando una prueba de CMH estratificada con factores para el estado de la enfermedad y la ubicacion del tumor. Valor
p nominal de 2 lados.

Figura 12: Curva de Kaplan-Meier de la OS (DCO: 25 Feb 2022)
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Andalisis de subgrupos

lLas mejoras en la OS y la PFS a favor de los pacientes que recibieron IMFINZI + quimioterapia en comparacion
con los que recibieron placebo + quimioterapia se observaron sistematicamente en los subgrupos preespecificados
en funcion de los datos demograficos, la region geografica, la ubicacion del tumor primario, el estado de la
enfermedad, el ECOG PS y el PD-L1 niveles de expresion.
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Resultados informados por el paciente

Los sintomas informados por el paciente, la funcion y el estado de salud global / QoL (GHS / QOL) se obtuvieron
utilizando el EORTC QLQ C30 y su modulo de cancer de vias biliares (EORTC QLQ BIL21). Al inicio, los
sintomas informados por el paciente, el funcionamiento y las puntuaciones de GHS / QoL fueron comparables
entre los brazos del estudio. El tiempo transcurrido hasta el deterioro y el cambio desde los analisis iniciales fueron
consistentes con ninglin perjuicio en los sintomas, la funcion y el GHS / QoL segiin EORTC QLQ C30 y EORTC
QLQ BIL21 en el brazo de IMFINZI + quimioterapia en comparacion con el brazo de placebo + quimioterapia.

HCC - Estudio HIMALAYA
La eficacia de STRIDE (combinacion durvalumab mds tremelimumab) se evaluo en el estudio HIMALAYA. un
estudio aleatorizado, abierto, multicéntrico en pacientes con uHCC confirmado que no recibieron tratamiento
sistémico previo para el HCC.
El estudio incluyd pacientes con BCLC en estadio C o B (no elegibles para tratamiento locorregional) y
puntuacion de Child-Pugh de clase A.
Se excluyeron del estudio pacientes con co-infeccion de hepatitis B y hepatitis C; hemorragia digestiva previa o
activa documentada en el plazo de los 12 meses; ascitis que requirié intervencion no farmacologica en el plazo
de los 6 meses; encefalopatia hepatica en el plazo de los 12 meses anteriores al inicio del tratamiento; trastornos
autoinmunitarios o inflamatorios previos o activos documentados.
Se incluyeron pacientes con varices esofagicas, excepto aquellos con hemorragia digestiva previa o activa
documentada en el plazo de los 12 meses anteriores a la entrada en el estudio.
La aleatorizacion se estratificd por invasion macrovascular (MVI]) (si frente a no), etiologia de la enfermedad
hepatica (virus de la hepatitis B confirmado frente a virus de la hepatitis C confirmado frente a otros) y estado
general del ECOG (0 frente a 1). _ ‘
El estudio HIMALAY A asigno al azar a 1171 pacientes 1:1:1 para recibir:

e [MFINZI: 1500 mg de durvalumab cada 4 semanas

e STRIDE: 300 mg de tremelimumab como dosis Ginica de prlmomfusmn + 1500 mg de [MF[NZI seguido

de 1500 mg de IMFINZI cada 4 semanas

e S: Sorafenib 400 mg dos veces al dia
El tratamiento continud mientras se observo beneficio clinico o hasta toxicidad inaceptable. Los pacientes de
todos los brazos podian continuar recibiendo tratamiento después de la evidencia de progresion de la enfermedad
si, en opinion del investigador, se estaban beneficiando del farmaco del estudio y cumplian todos los criterios de
inclusion y exclusion para el tratamiento mas alla de la evolucion. Ademas, a los pacientes del brazo de STRIDE
que continuaron el tratamiento mas alla de la evolucion se les permitié volver a recibir una dosis Unica adicional
de 300 mg de tremelimumab después del quinto ciclo de IMFINZI. De los 182 pacientes inscritos en el brazo
STRIDE que recibieron IMFINZI mas alla de la progresion, la mediana de la OS fue de 19,5 meses (1C del 95%:
15,4, 23.4). De los 30 pacientes inscritos en el brazo STRIDE que volvieron a recibir tremelimumab, la mediana
de la OS fue de 30,4 meses (IC del 95%: 23,4: NR). .~
Las evaluaciones del tumor se realizaron cada 8 semanas durante los primeros 12 meses y. luego, cada 12
semanas. Las evaluaciones de supervivencia se realizaron todos los meses durante los primeros 3 meses
posteriores a la interrupcion del tratamiento vy, luego, cada 2 meses.
El criterio dé¢ valoracion principal fue la OS. El objetivo secundario clave fue la PFS, la ORR y la DoR evaluadas
por el investigador segin RECIST v1.1. También se evaluaron los PRO.
Los datos demograficos vy las caracteristicas iniciales de la enfermedad fueron, en general, representativos de los
pacientes con uHCC. Los datos demogréficos iniciales de la poblacion general del estudio fueron los siguientes:
varones (83,7%). <65 aiios (50,4%), raza blanca (44,6%), asiaticos (50.7%), negros o afroamericanos (1,7%).
otros (2.3%), ECOG PS 0 (62,6%); puntuacién Child-Pugh clase A (99,5%), invasién macrovascular (25.2%).
diseminacion extrahepatica (53,4%), etiologia viral, hepatitis B (30,6%), hepatitis C (27,2%), sin infeccion
(42,2%).
El estudio demostré una mejora estadistica y clinicamente significativa en la OS con STRIDE frente a S
(sorafenib) [HR = 0,78 [IC del 95%: 0,66, 0,92]; p = 0,0035]. El estudio también cumplié el objetivo secundario
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clave de no inferioridad de IMFINZI frente a S en la OS, con un limite superior del IC del 95,67% por debajo
del margen de no inferioridad preestablecido de 1,08.
Véase la Tabla 16, la Figura 14 y 15.

Tabla 16. Resultados de la eficacia para el estudio HIMALAYA de STRIDE vs S e IMFINZI vs S

STRIDE S IMFINZI
(n=393) (n=389) (n=389)
Duracion del seguimiento
Mediana de seguimiento 33,2 32,2 32,6
Rango (31,7-34,5) (30,4-33,7) (31,6-33.7)
0s
Numero de muertes (%) 262 (66,7) 293 (75,3) 280 (72,0)
Mediana OS (meses) 16,4 13,8 16.6
(95% IC) (14.2-19.6) (12,3-16,1) (14.1-19.1)
HR (95% IC) 0,78 (0,66, 0,92) NA
p-valor® 0,0035 NA
HR (95% IC) NA 0,86 (0,73, 1,02)
OS a 12 meses (%) 60,2 56,2 59,3
(95% 1C) (55,2—-64,9) (51,0 - 61,0) - (54,2 - 64.0)
OS a 18 meses (%) 48.7 41,5 474
(95% 1C) (43,6 — 53,5) (36,5 -46,4) (42.4 - 52.3)
OS a 24 meses (%) | 40.5 32,6 t 39.6
(95% 1C) (35,6 —45.3) (27,9-37.4) (34.8—44.5)
OS a 36 meses (%) 30,7 20,2 24,7
(95% 1C) (25.8-35.7) (15,8—=25,1) (20.0 - 29.8)
p-valor 0,0029 0.1926
Numero de pacientes tratados hasta la 182 192 188
progresion
PFS
Numero de eventos (%) 335 (85.2) 327 (84.1) 345 (88,7)
Mediana PFS (meses) (95% IC) | 3.78 (3,68 —5,32) 4,07 (3,75 - 5.49) 3,65 (3,19 - 3.75)
HR (95% 1C) 0,90 (0,77 — 1.05) NA
p-valor ¢ 0,1625 NA
HR (95% IC) NA 1,02 (0,88 — 1,19)
p-valor ¢ NA 0,7736
ORR S
" ORRn (%) 79 (20,1) ®20(5,1) 66 (17,0)
Respuesta complete n (%) 12 (3,1) 0 6 (1,5)
Respuesta parcial n (%) 67 (17,0) 20 (5,1) 60 (15.4)
Odds ratio 95% IC 4,69 (2,85, 8,04) NA
NA | 3,8(2,3,6.,6)
p-valor ¢ < 0,0001 NA
p-valor © NA | < 0,0001
DoR Y
Mediana DoR (meses) 2237 18,4 16,8
Tamano de la muestra (n) 79 < 20 66
% duracién > 6 meses 82,3 78.9 81.8
| % duracion = 12 meses 65,8 63,2 57.8

" Basado en una luncion de gasto alfa de Lan-DeMets con limite de tipo O'Brien Fleming v el nimero real de eventos observados, el limite para declarar
la signilicacion estadistica para STRIDE frente a S fue 0,0398 para un 4,9% de probabilidad bilateral general (Lan-and-DeMets 1983).

"F1valor pes para la prueba de superioridad de IMFINZI frente a S. Con base en una funcion de gasto alfa de Lan-DeMets con un limite de tipo O'Brien
Fleming v el ndmero real de eventos observados, el limite para declarar la significacion estadistica para IMFINZI frente a S fue 0,0433 (Lancand-DeMets
1983).

“ Valor nominal de p. La PFS y la ORR no se incluyeron en el procedimiento de prueba miltiple (MTP).

! Respuesta completa confirmada. -—

NR =noalcanzada, IC = intervalo de confianza [, e e AR
U LL‘C D Al ORMAUI ‘5

AL PRO ‘"E’L&?&H
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Figure 14. Curva Kaplan-Meier de OS
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Resultados informados por los pacientes
Los sintomas, la funcion y la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) informados por los pacientes se
recopilaron utilizando el EORTC QLQ-C30 y su médulo de carcinoma hepatocelular (EORTC QLQ-HCC18).
Al inicio del estudio, los sintomas informados por los pacientes, el funcionamiento o las puntuaciones de calidad

de vida relacionada con la salud fueron comparables entre los dos brazos del estudio.
STRIDE frente a §

Retraso en el tiempo hasta el deterioro de los sintomas, el funcionamiento y el estado de salud global/Qol:
STRIDE frente a S mostrd una mejora clinicamente significativa al retrasar el tiempo hasta el deterioro en un
amplio rango de sintomas reportados por pacientes, funciones y estado de salud global/Qol. en cdmparacion con
S. Se observd un mayor tiempo hasta el deterioro (mediana en meses) en el brazo de STRIDE en comparacion
con S para los siguientes sintomas: estado de salud global (7,5 frente a 5,7 meses, cociente de riesgos (HR) 0.76.
p = 0,0306): funcionamiento fisico (12,9 frente a 7,4 meses, HR 0,68; p = 0,0020), fatiga (7,4 frente a 5.4 meses,
HR 0,71; p=0,0026), nauseas (25,0 frente a 11,0 meses, HR 0,65; p = 0,0033), pérdida de apetito (12,6 frente a
6,9 meses, HR 0,59; p <0,0001), dolor abdominal (16,8 frente a 8,9 meses, HR 0,61; p = 0,0008) e inflamacion
abdominal (20,9 frente a 11,1 meses, HR 0,74; p=0,0431).

FOLLETO DE iNFORH ;'C,,é"*s"i
AL PROFESION

\,’l‘.,'- ln*"l

Pagina 46 de 56




MT2441726/25 REG. ISP N° B-3069/25
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
IMFINZI CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION
500 mg/10 mL

Cambio del valor inicial en los sintomas informados por los pacientes (modelo mixto para medidas repetidas):
STRIDE mejoro la funcion HRQoL informada por los pacientes y la diarrea al demostrar una diferencia nominal
¥y un cambio medio clinicamente significativo desde el inicio frente a. S desde la aleatorizacién hasta los 8 meses
(diferencia media estimada a los 8 meses: -18.,5 IC del 95%: -23,24,-13,84 y valor de p: <0,0001).

Los resultados informados por los pacientes se deben interpretar en el contexto del disefio del estudio abierto.

HCC - Estudio 22

La seguridad y la eficacia de STRIDE se evalud en el estudio 22, un estudio abierto, multicéntrico en 75 pacientes
con uHCC sin inmunoterapia previa que habian progresado, son intolerantes o habian rechazado sorafenib. El
estudio incluyd a pacientes con BCLC en estadio C o B (no elegibles para tratamiento locorregional), estado
general del ECOG de 0 o 1 y puntuacién de Child-Pugh clase A.

Se excluyeron del estudio a los pacientes con coinfeccion de hepatitis virica B y hepatitis C; hemorragia digestiva
previa o activa documentada en el plazo de los }2 meses: ascitis que requirid intervencion no farmacologica en
el plazo de los 6 meses; encefalopatia hepatica en el plazo de los 12 meses anteriores al inicio del tratamiento:
trastornos autoinmunitarios o inflamatorios previos o activos documentados.

Il tratamiento continud mientras se observd beneficio clinico o hasta toxicidad inaceptable. Los pacientes que
finalizaron los ciclos de dosificacién asignados y se beneficiaron del firmaco del estudio seglin opinion del
investigador y que posteriormente presentaron evidencia de progresion de la enfermedad durante la fase de
monoterapia con IMFINZI podrian volver a recibir tremelimumab 300 mg.

Se realizaron evaluaciones tumoralgs cada 8 semanas.

Elobjetivo principal fue la seguridad y la tolerabilidad. Los criterios de valoracién secundarios claves incluyeron
la OS. la ORR y la DoR. La ORR, la DoR y la PFS se basaron en las evaluaciones del investigador y el BICR
segin RECIST 1.1. '

Los datos demograficos iniciales de la poblacién del estudio (STRIDE) fueron los siguientes: hombres (86,7%);
edad <65 afos (45.3%), raza blanca (36,0%); asiaticos (58,7%); negros o afroamericanos (5,3%); otros (0%),
ECOG PS 0 (61.3%). clase/puntuacién de Child-Pugh A/5 (68,0%), clase/puntuacion de Child-Pugh A/6
(30.7%), invasion macrovascular (21,3%); diseminacion extrahepética (70,7%); etiologia viral hepatitis B
(36.0%), hepatitis C (28,0%), no infectada (36,0%): tratamiento sistémico previo (73.3%).

LLos resultados de eficacia se muestran en la Tabla 17. ]

Tabla 17. Resultados de Eficacia - Estudio 22?

STRIDE IMFINZI

(n=75) (n=104)
ORR
ORR n (%) b 18 (24.0) 12 (11,5)
95% IC 14,9, 353 6.1, 19,3
DoR P
Mediana DoR (meses) 95% IC) 18.4 (5,6, 24.0) 15,0 (8,5, NR)
% duracion = 6 meses 71,8 ' 833
| % duracion > 12 meses 64,6 56,3
0S '
Nuamero de muertes (%) 49 (65.3) 78 (75.,0)
~ Mediana OS (meses) (95% 1C) 17,05 (10,6-22.8) 12,9 (8,7-16.8)
OS a 12 meses (%) (95% 1C) 57,6 (45,5-68.0) 50,4 (40,3-59,7)
OS a 18 meses (%) (95% 1C) 47,8 (35.9-58.7) 34,0 (24.9-43.,3)
OS5 a 24 meses (%) (95% IC) 38,3 (26.9-49.,6) 26,2 (17,9-35,3)

T DCO del andlisis final: 6 de noviembre de 2020,
" Confirmado por BICR segin RECIST v1.1.

“ Respuesta completa confirmada.

NR = No alecanzado. IC = Intervalo de confianza,

1, ,]‘.:’-f A ;
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Cincer de endometrio — Estudio DUO-E ‘ '
DUO-E fue un estudio de fase 11l aleatorjzado, multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo sobre ;,
quimioterapia de primera linea basada en platino en combinacion con IMFINZI, seguida de mantenimiento con:"" «
IMFINZI con o sin olaparib en pacientes con cancer de endometrio avanzado o recurrente. En pacientes con
enfermedad recurrente, la quimioterapia previa solo se permitio si se administré como tratamiento adyuvante y
si habian transcurrido al menos 12 meses desde la fecha de la Gltima dosis de quimioterapia administrada hasta
la fecha de la recaida posterior. El estudio incluy6 pacientes con carcinomas epiteliales de endometrio de todas
las histologias, incluidos los carcinosarcomas. Se. excluyo a las pacientes con sarcoma de endometrio.
La aleatorizacion se estratifico segiin el estado de rzparacion de desajustes (MMR) del tejido tumoral ( proficiente
frente a deficiente), el estado de la enfermedad (récurrente frente a recién diagnosticada) y la region geografica
(Asia frente al resto del mundo). Los pacientes fueron aleatorizados 1:1:1 a uno de los siguientes brazos:

e Brazo 1 (Quimioterapia con platino): Quimioterapia con p[atino (paclitaxel y carboplatino) cada 3 semanas
durante un maximo de 6 ciclos con durvalumab placebo cada 3 semanas. Tras finalizar la quimioterapia. los
pacientes sin progresion objetiva de la enfermedad recibieron durvalumab placebo cada 4 semanas y
olaparib placebo en comprimidos dos veces al dia como tratamiento de mantenimiento hasta la progresion
de la enfermedad. ,

e Brazo 2 (Quimioterapia con platino + IMFINZI): Quimioterapia con platino (paclitaxel y carboplatino) cada
3 semanas durante un méaximo de 6 ciclos con 1120 mg de IMFINZI cada 3 semanas. Tras finalizar la
quimioterapia, los pacientes sin progresion objetiva de la enfermedad recibieron 1500 mg de durvalumab
cada 4 semanas con comprimidos de placebo de olaparib dos veces al dia como tratamiento de
mantenimiento hasta la progresion de la enfermedad.

e Brazo 3 (Quimioterapia con platino + IMFINZI + olaparib): Quimioterapia con platino (paclitaxel y
carboplatino) cada 3 semanas durante un maximo de 6 ciclos con 1120 mg de IMFINZI cada 3 semanas.
Tras finalizar la quimioterapia, los pacientes sin progresion objetiva de la enfermedad recibieron 1500 mg
de durvalumab cada 4 semanas con comprimidos dé 300 mg de olaparib dos veces al dia como tratamicnto
de mantenimiento hasta la progresion de la enfermedad.

Los pacientes que interrumpieron cualquiera de los productos (durvalumab/placebo u olaparib/placebo) por
razones distintas a la progresion de la enfermedad podrian continuar el tratamiento con el otro producto si fuera
apropiado segiin consideraciones de toxicidad y el criterio del investigador.

El tratamiento se continud hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable, segin RECIST vI.1. La
evaluacion del estado tumoral se realizd cada 9 semanas durante las primeras 18 semanas en relacion con la
aleatorizacion y cada 12 semanas a partir de entonces.

Los datos demograficos y las caracteristicas basales de la enfermedad estuvieron, en general, bien equilibrados
entre 10s tres brazos del estudio (241 pacientes en el Brazo 1, 238 pacientes en el Brazo 2 y 239 pacientes en el
Brazo 3). Los datos demogréficos basales fueron los siguientes: edad > 65 aiios (47%), mediana de edad de 64
afios (rango: 22 a 86 afios), raza blanca (57%), asiatica (30%), raza negra (5%) y otras razas (4%). Las
caracteristicas de la enfermedad fueron las siguientes: OMS/ECOG PS 0 (67%) frente a PS 1 (33%), 47% de
diagndstico reciente y 53% de enfermedad recurrente; 80% con estado tumoral pMMR y 20% con estado tumoral
dMMR.

Los subtipos histologicos fueron endometrioide (60%), seroso (21%), carcinosarcoma (7%), epitelial mixto (4%).
células claras (3%), indiferenciado (2%), mucinoso (<1%) y otros (3%).

El criterio de valoracién principal fue la PFS, determinada mediante la evaluacion del investigador mediante
RECIST 1.1. Los criterios de valoracién secundarios de eficacia incluyeron la OS, la PFS2, el TFST, el TDT. el
TSST, la ORR y la DoR. ‘

El estudio demostré una mejora estadisticamente significativa de la PFS en pacientes tratados con quimioterapia
basada en platino + IMFINZI + olaparib, y en pacientes tratados con quimioterapia basada en platino + IMFINZI,
en comparacién con la quimioterapia basada en plating sola (véanse la Tabla 18, Figuras 16 y 17). Los resultados
de la PFS segin la evaluaciéon del BICR fueron consistentes. La mediana del tiempo de seguimiento en pacientes
censurados fue de 15,4 meses en el brazo de quimioterapia con platino + IMFINZI + olaparib, de 15,4 meses ¢n
el brazo de quimioterapia con platino + IMFINZI y de 12,6 meses en el brazo de quimioterapia con platino. En
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¢l momento del anélisis de la PFS, los datos provisionales de OS

en 199 de 718 pacientes.

Tabla 18. Resultados de eficacia del estudio DUO—E

presentaban una madurez del 28%, con eventos

Quimioterapia basada en

Quimioterapia basada en

Quimioterapia basada en

platino + IMFINZI + olaparib platino + IMFINZI platino
n=239 s n=239 n=241
PFS * (DCO; 12 Abril 2023)

Numero de eventos (%) 126 (52.7) 139 (58.4) 173 (71.8)
Mediana " de PFS (meses)
(95% IC) 15,1 (12.6-20,7) 10.2 (9,7-14.7) 9.6 (9.0-9.9)
1R “(95% 1C) 0,55 (0,43-0.69) 0.71 (0.57-0,89) NA
Valor-p ¢ < 0.0001 0,003 NA
Tasa PFS a los 12 meses (%) k 41 Q. ]
(95% IC) 61.5(54.9-67.4) 48.5 (41.8-54.9) 41.1 (34.6-47.5)

Tasa PFS a los 18 meses (%)
(95% 1C)

46.3 (39.2-53,0)

37.8 (31.0-44.5)

21,7 (16,0-27.9)

OS (DCO: 12 Abril 2023)

Nimero de eventos (%) 52 (21,8) 65(27.3) 82 (34.0)
H b
}‘J:;'/"’I"(“.) AR OS] NR (NR, NR) NR (NR, NR) 25.9 (23.9, NR)
/0 -
HR €(95% 1C) 0.59 (0,42-0.83) 0,77 (0,56-1,07) NA
Valor-p 4 0.003 (NS) 0.120 (NS) NA

OS a los 12 meses (%)
(95% 1C)

87.7 (82.7.91.3)

84.2 (78,9, 88.3)

79.7 (74.0, 84.3)

OS a los 18 meses (%)
(95% 1C)

79.4(73.2, 84.3)

74.6 (68.0, 80.1)

69,0 (62.3. 74.8)

PFS2 (DCO: 12 Abril 2023)

Noamero de eventos (%) 64 (26.8) 85 (35.7) 96 (39.8)
odiana b 7

NSamnA e FIGE (meses) NR (NR-NR) 222 (18.7-NR) 19,1 (16.4-22.9)

(95% 1C) .

HR (95% 1C) 0,55 (0,40-0.76) 0.80 (0.59-1,07) NA
TFST (DCO: 12 Abril 2023)

Numero de eventos (%) 105 (43.9) 128 (53.8) 160 (66.4)

Medi b

?;';,‘,L"‘I"c‘.') de-TFST. (nicses) 21,4 (18,1-NR) 14.0 (11,5-19.8) 1.1 (10.2-12,7)

LR (959 1C) 0.50 (0.39-0.64) 0.72 (0.57-0,91) NA
TDT "(DCO: 12 Abril 2023)

Nimero de eventos (%) 139 (538.2) 163 (68.5) 198 (82.2)

Mediana " de TDT (meses) -

- 8-11. .8 (7.6-9,

(95% IC) 15.1(12,5-18.6) 9.9 (8.8-11,2) 8.8 (7.6-9.7)

HR(95% 1C) 0,51 (0.41-0,63) 0,74 (0.60-0.91) NA
TSST #(DCO: 12 abril 2023)

Nimero de eventos (%) 57 (23.8) 75(31.5) " 93 (38.6)

/ tama b
3;:;"1"(?} de TSIT (meses) NR (NR-NR) _ NR (NR-NR) 23.9 (21,6-NR)
/0 .

IR (95% 1C) 0.57 (0,40-0,78) 0.77 (0,57-1,05) NA
ORR (DCO: 12 Abril 2023) .

ORR " n (%) 117/184 (63.6) 125/202 (61.9) 109/198 (55.1)

Respuesta completa n (%) 30 (16.3) 26 (12,9) 19 (9.6)

Respuesta parcial n (%) 87(47.3) 99 (49,0) 90 (45,5)

DoR (DCO: 12 Abril 2023)

Mediana de DoR P (meses)
(93% IC)

21.3 (12,9-NR)

13,1 (10,4-NR)

7.7(7.4-10.3)

En un andlisis exploratorio de PFS planificado previamente de quimioterapia basada en platino + IMFINZI + olaparib en
comparacion con quimioterapia basada en platino + IMFINZL el HR fue 0.78 (IC del 95%, 0.61, 0.99),

* Evaluado por investigador

" Caleulado utilizando la técnica de Kaplan-Meier.

~

“ Un HR menor a | favorece al brazo de quimioterapia basada en platino + IMFINZI + olaparib o quimioterapia basada en

platino = IMFINZI frente a la quimioterapia basada en platino, PR mﬁ-ﬁi
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4 Valor p calculado mediante una prueba de

frente a quimioterapia basada en platino y
quimioterapia basada en platino.

rango logaritmico.
¢ No significativo a un nivel de significancia bilateral de 0,0006 para
0.0011 para el brazo de quimioterapia basada en platino + durvalumab lrente a 5‘

500 mg/10 mL

quimiolerapiaxbaéada en platino + IMFINZI + olaparib.

fE] TDT se define como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta la interrupcion del tratamiento o la muerte.
¢ TSST se define como el tiempo transcurrido desde la aleatorizagion hasta la segunda terapia posterior o la muerte.

b Respuesta: La mejor respuesta objetiva es la respuesta completa confirmada o la respuesta parcial.

IC=Intervalo de confianza, NR=No alcanzado. NS=No significativo

Figura 16: Curva de Kaplan-Meier parajl la PFS en DUO-E
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Figura 17: Curva de Kaplan-Meier para OS en DUO-E
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Los analisis de eficacia segun el estado de MMR se presentan en la Tabla 19.
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Tabla 19. Analisis de subgrupos de eficacia segiin el estado de MMR en pacientes con cincer de endometrio avanzado
o recurrente recién diagnosticado en DUQO-E.

Quimioterapia basada
en platino + IMFINZI

Quimioterapia

basada en platino +

Quimioterapia
basada en platino

+ olaparib IMFINZI
MMR
PFS *(DCO: 12 Abril 2023)
pMMR N=191 N=192 N=192
Nuamero de eventos (%) 108 (56.5) 124 (64.,6) 148 (77,1)
Mediana " de PFS (meses) (95% IC) 15,0 (12,4-18.0) 9.9 (9,44-12.5) 9.7 (9,2-10,1)
HR ¢(95% 1C) 0,57 (0,44-0,73) 0,77.(0,60-0,97) NA

PFS a los 12 meses (%) (95% 1C)

59.4 (52,0-66,0)

44,4 (37,1-51.4)

40.8 (33.6-47.8)

PFS a los 18 meses (%) (95% 1C)

42.0 (34,1-49,6)

31,3 (24,2-38.6)

20,0 (14,1-26,7)

Dmmr N=48 ' N=46 N=49
Numero de eventos (%) 18 (37.5) 15(32,6) 25(51,0)
Mediana " de PFS (meses) (95% I1C) 31,8 (12.4-NR) NR (NR-NR) 7,0 (6,7-14,8)
HR ©(95% IC) 0.41 (0,21-0,75) 0,42 (0,22-0,80) NA

PFS a los 12 meses (%) (95% 1C)

70,0 (54,7-81,0)

67,9 (51,1-80,0)

43,3 (27,3-58,3)

PFS a los 18 meses (%) (95% IC)

62.7 (46,9-75.0)

31,7(16,7-47.9)

OS (DCO: 12 Abril 2023)

67.9(51,1-80,0)

Pmmr N=191 N=192 N=192
Nimero de eventos (%) 46 (24.1) 58 (30,2) 64 (33,3)
Mediana " de OS (meses) (95% IC) NR (NR-NR) NR (NR-NR) 25.9 (25.1-NR)
HR ¢(95% IC) 0,69 (0.47-1,00) 0,91 (0,64-1,30) NA

OS a los 12 meses (%) (95% 1C)

87,3 (81,7-91,3)

82,5 (76,3-87,2)

81,0 (74.6-85.9)

OS a los 18 meses (%) (95% IC)

76,9 (69,5-82.7)

71,7 (64,0-78.1)

69,9 (62,3-76,2)

Dmmr N=48 N=46 N=49
Numero de eventos (%) 6 (12.5) 7(15.2) 18 (36,7)
Mediana " de OS (meses) (95% 1C) NR (NR-NR) NR (NR-NR) 23,7 (16,9-NR)
HR ¢ (95% IC) 0,28 (0,10-0,68) 0,34 (0,13-0,79) NA

OS a los 12 meses (%) (95% 1C)

89.2 (76,0-95,4)

912 (78,2-96.6)

74,4 (59.4-84,6)

OS a los 18 meses (%) (95% IC)

89.2 (76,0-95.4)

86,1 (71,5-93.6)

65.8 (49.4-78.0)

* Lvaluado por investigador

b Caleulado utilizando la téenica de Kaplan-Meier.

¢ Un HR menor a | favorece al brazo de quimioterapia basada en platino + IMFINZI + olaparib o quimioterapia basada en platino
i IMFINZI frente a la quimioterapia basada en platino.

1C=Intervalo de confianza, NR=No alcanzado

Resultados informados por los pacientes

IMFINZI, en combinacion con quimioterapia basada en platino, seguido de tratantiento de mantenimiento con
IMFINZI en monoterapia o en combinacién con olaparib, en comparacion con la quimioterapia basada en platino,
no tuvo efectos detrimentales sobre los sintomas de cancer/enfermedad endometrial. Los cambios con respecto
al inicio en diversos sintomas, funciones y estado de salud global/calidad de vida informados por las pacientes
fueron similares entre los brazos.

Puacientes pedidatricos v adolescentes

Ll estudio D419EC0O0001 fue un estudio multicéntrico, abierto, de busqueda y expansion 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 solidos malignos avanzados (excepto tumores
primarios del sistema nervioso central) que presentaron progresion de la enfermedad y para quienes no existe un
tratamiento de referencia. El estudio incluyd a 50 pacientes pedidtricos de entre 1 y 17 afios, con tumores
primarios clasificados como neuroblastoma, tumor solido y sarcoma. Los pacientes recibieron IMFINZI 20
mg/kg en combinacion con tremelimumab 1 mg/kg o IMFINZI 30 mg/kg en combinacion con tremelimumab 1
mu/lw por via intravenosa cada 4 semanas durante 4 ciclos, se undgde.MF-iN"Zi; en monoterapia cada 4 semanas.
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En la fase de busqueda de dosis, la terapia combinada de IMFINZI y tremelimumab fue precedida por un ciclo
tnico de monoterapia con IMFINZI; sin embargo, 8 pacxente‘; en esta fase interr ump1eron el tratamiento antes
de recibir tremelimumab.

5.2.  Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética (PK) de durvalumab se evalu6 tanto para IMFINZI como un dgentc tnico en combinacion con
quimioterapia, en combinacion con tremelimumab y en quimiotérapia basada en platino, en combinacion con
tremelimumab y en combinacion con quimioterapia basada en platino seguido de IMFINZI en combinacion con
olaparib. ~

La farmacocinética de durvalumab se estudio en pacientes con tumores sélidos, y con dosis que oscilan entre 0,1
a 20 mg/kg administrados una vez cada dos, tres o cuatro semanas. La exposicion PK aumentd de manera més que
proporcional a la dosis (PK no lineal) a dosis < 3 mg/kg y de manera proporcional a la dosis (PK lineal) a dosis >
3 mg/kg. El estado de equilibrio se logré aproximadamente a las 16 semanas. Con base en el analisis de PK
poblacional que incluy6 pacientes con dosis de 10 mg/kg cada “os semanas, 15 mg/kg cada 3 semanas y 20 mg/kg
cada 4 semanas, la media geométrica del volumen de distribucién en estado de equilibrio (Vss) fue de 5.64 L. El
clearence de durvalumab (CL) disminuyd con el tiempo, lo que resulté en una media geométrica de clrearence en
estado de equilibrio (CLss) de 8.16 mL/h en el dia 365; la disminucion en CLss no se considerd clinicamente
relevante. La vida media (t1/2), basada en el CL inicial, fue de aproximadamente 18 dias. No se observd una
diferencia clinicamente significativa entre la PK del durvalumab como agente (inico, y-en combinacion con
quimioterapia, en combinacion con tremelimumab y quimioterapia basada en platino, en combinacion con
tremelimumab o en combinacion con quimioterapia basada en platino seguido de IMFINZI en combinacion con
Olaparib.

-

Poblaciones especiales

Edad (19-96 afios), peso corporal (31-149 Kg), sexo, estado positivo de anticuerpos anti-medicamentos (ADA).
niveles de albiimina, niveles de LDH, niveles de creatinina, PD-L1 soluble, tipo de tumor, raza, insuficiencia renal
leve (clearence de creatinina (CRCL) de 60 a 89 mL/min) insuficiencia renal moderada (clearence de creatinina
(CRCL) de 30 a 59 mL/ min), insuficiencia hepética leve (bilirrubina < ULN y AST > ULN o bilirrubina > 1,0 a
1,5 x ULN y cualquier valor de AST), insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina> 1,5 a 3 x ULN vy cualquier
AST) o el estado ECOG no tuvieron un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de durvalumab.
Se desconoce el efecto de la insuficiencia renal grave (CRCL 15 a 29 mL/ min) o insuficiencia hepatica grave
(bilirrubina > 3,0 x ULN y cualquier valor de AST) en la farmacocinética de durvalumab.

Nifios v adolescentes

La farmacocinética de durvalumab en tombinacion con tremelimumab se evalud en un estudio de 50 pacientes
pediatricos con un rango etario de 1 a 17 afos, en el estudio D419EC00001. Los pacientes recibieron 20 mg/kg de
durvalumab en combinacion con 1 mg/kg de tremelimumab o 30 mg/kg de durvalumab en combinacion con |
mg/kg de tremelimumab por via intravenosa cada 4 semanas durante 4 ciclos, seguido de durvalumab como
monoterapia cada 4 semanas. Segun el andlisis de farmacocinética poblacional. la exposicion sistémica a
durvalumab en pacientes pediatricos > 35 kg que reciben durvalumab 20 mg/kg cada 4 semanas fue similar a la
exposicion en adultos que reciben durvalumab 20 mg/kg cada 4 semanas, mientras que en pacientes pediétricos (>
35 kg) que reciben durvalumab 30 mg/kg cada 4 semanas, la exposicion fue aproximadamente 1,5 veces mayor en
comparacion con la exposicion en adultos que reciben durvalumab 20 mg/kg cada 4 semanas. En pacientes
pediatricos < 35 kg que recibieron 30 mg/kg de durvalumab cada 4 semanas, la exposicion sistémica fue similar a
la exposicion en adultos que recibieron 20 mg/kg de durvalumab cada 4 semanas.

Adultos mayores: .

No es necesario ajustar la dosis en pacientes adultos mayores (> 65 afios de edad).

De los 476 pacientes con NSCLC irresecable localmente avanzado (poblacion de eficacia primaria) tratados con
IMFINZI, 215 pacientes tenian 65 afios o mas. No se reportaron diferencias globales clinicamente significativas
en la seguridad entre pacientes > 65 afios de edad y pacientes més jovenes.
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De los 401 pacientes con NSCLC resecable tratados con IMFINZI en combinacién con quimioterapia en el estudio
AEGEAN, 209 (52%) pacientes tenian 65 afios o mas y 49 (12%) pacientes tenian 75 afios o mas. No hubo
diferencias generales clinicamente significativas en seguridad o efectividad entre pacientes > 65 aiios y pacientes
mas jovenes.

De los 262 pacientes con LS-SCLC tratados con IMFINZI, 103 pacientes (39,3%) tenian 65 afos o mas. No se
observaron diferencias clinicamente significativas en la seguridad ni la eficacia entre los pacientes > 65 afios y los
mas jovenes.

De los 265 pacientes con ES-SCLC tratados con IMFINZI en combinacién con quimioterapia, 101 pacientes (38%)
tenian 65 afos de edad o més. No se observaron diferencias generales clinicamente significativas en la seguridad
o cficacia entre los pacientes > 65 afios de edad y pacientes mas Jovenes.

De los 338 pacientes con NSCLC metastasico tratados con IMFINZI en combinacién con tremelimumab y
quimioterapia basada en platino, 147 (43%) pacientes tenian 65 afios o mas. No hubo diferencias generales
clinicamente significativas en la seguridad o efectividad entre los pacientes > 65 afios y los pacientes mas jovenes.
De los 462 pacientes con uHCC tratados con STRIDE, 173 (37,4%) pacientes tenian 65 afios o més, y 63 (13,6%)
pacientes tenian 75 afios 0 mas. No hubo diferencias clinicamente significativas en la seguridad o efectividad entre
los pacientes de 65 afios 0 més, y los pacientes mas jovenes.

De los 338 pacientes con BTC tratados con IMFINZI en combinacion con gemcitabina y cisplatino, 158 (46,7%)
pacientes tenian 65 afios 0 mas. No hubo diferencias generales clinicarhente significativas en la seguridad o la
eficacia entre los pacientes >65 afios y los pacientes mas Jjovenes. -

De las 238 pacientes con cancer de endometrio aleatorizadas para recibir quimioterapia con platino + IMFINZI,
116 (48,7%) tenian 65 afios 0 mas y 29 (12,2%) tenian 75 afios o mas. De las 239 pacientes con cancer de
endometrio aleatorizadas para recibir quimioterapia con platino + IMFINZI + olaparib, 104 (43,5%) tenian 65
anos 0 mas y 19 (7,9%) tenian 75 afios o mas. No se observaron diferencias clinicamente significativas en la
seguridad ni la eficacia entre las pacientes de 65 afios o mas y las mgs jovenes. '

De los 533 pacientes con MIBC tratados con IMFINZI en combinacion con quimioterapia, 275 (51.6%) tenian 65
afos o mas. No se observaron diferencias clinicamente significativas en la seguridad ni la eficacia entre los
pacientes > 65 afios y los pacientes mas jovenes. y "
Estudios de interaccion medicamentosa i ‘
La interaccion PK medicamentosa entre durvalumab y la quimioterapia se evalué en el estudio CASPIAN y no se
identificé ninguna interaccién PK medicamentosa clinicamente importante.

En- el estudio POSEIDON se evalud la interaccion farmacocinética entre durvalumab, tremelimumab y
quimioterapia basada en platino, pero no se identifico ninguna interaccion farmacocinética clinicamente
significativa.

Inmunogenicidad ; :

Como ocurre con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. La inmunogenicidad
del IMFINZI como monoterapia se basa en datos agrupados de 2280 pacientes que fueron tratados con IMFINZI
en dosis de 10 mg/kg cada 2 semanas o 20 mg/kg cada 4 semanas como agente Ginico y evaluables en cuanto a la
presencia de anticuerpos contra el medicamento (ADA). Sesenta y nueve pacientes (3,0%) dieron positivo en el
examen de ADA surgidos durante el tratamiento. En el 0,5% (12/2280) de los pacientes se detectaron anticuerpos
neutralizantes contra durvalumab. La presencia de ADA no tuvo un efecto clinicamente importante sobre la
farmacocinética. farmacodinamica ni sobre la seguridad. ’

En el estudio ADRIATIC, de los 206 pacientes tratados con IMEFINZI en monoterapia y evaluables para la
presencia de ADAs, 7 pacientes (3,4%) dieron positivo en la prueba de ADAs emergentes del tratamiento. Se
detectaron anticuerpos neutralizantes contra duryalumab en el 1% (2/206) de los pacientes. La presencia de ADAs
no tuvp un efecto aparente en la farmacocinética ni en la seguridad.

En el&studio AEGEAN, de los 375 pacientes que fueron tratados con IMFINZI 1500 nig en combinacién con
quimidterapia cada 3 semanas antes de la cirugia, seguido de IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas después de la
cirugia, y fueron evaluables para la presencia de ADA., 25 (6,7%) de los pacientes dieron positivo en los ADA

oy
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emergentes del tratamiento. Se detectaron.anticuerpos neutralizantes contra durvalumab en 2 pacientes (0.5%). La
presencia de ADA no tuvo un efecto aparente sobre la farmacocinétiga o la seguridad de IMFINZI.
En el estudio CASPIAN, de los 201 pacientes que fueron tratados con 1500 mg de IMFINZI cada 3 semanas ¢n
combinacién con quimioterapia y evaluables para detectar. la presencia de ADA, 0 pacientes (0%) dieron positivo
en el examen de ADA surgidos durante el tratamiento. El efecto de los ADA surgidos durante el tratamiento sobre
la farmacocinética y seguridad clinica del durvalumab no fue evaluable ya que ninguna de las muestras de los
pacientes examinados dio positivo para la presencia de ADA contra durvalumab surgidas durante el tratamiento.
En el estudio TOPAZ-1, de los 240 pacientes que fueron tratados con IMFINZI 1500 mg cada 3 semanas en
combinacion con gemcitabina y cisplatino, seguido de IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas y evaluables para la
presencia de ADA, 2 (0,8%) pacientes dieron positivo para ADA emergentes del tratamiento. Hubo un ntiimero
insuficiente de pacientes con ADA emergentes del tratamiento o anticuerpos neutralizantes (2 pacientes cada uno)
para determinar si los ADA tienen un impacto en la farmacocinética y la seguridad clinica de durvalumab.
En el estudio POSEIDON, de los 286 pacientes que recibieron tratamiento con 1500 mg de IMFINZI en
combinacion con tremelimumab cada 3 semanas y quimioterapia con platino y evaluables para la presencia de
ADA., 29 (10,1%) pacientes dieron positivo para ADA emergentes del tratamiento. Se detectaron anticuerpos
neutralizantes contra durvalumab en el 1% (3/286) de los pacientes. La presencia de ADA no tuvo un efecto
aparente en la farmacocinética o la seguridad
En el estudio HIMALAYA, de los 294 pacientes que recibieron tratamiento con STRIDE y evaluables para la
presencia de ADA, 9 (3,1%) pacientes dieron positivo para ADA emergentes del tratamiento. Se detectaron
anticuerpos neutralizantes contra durvalumab en el 1,7% (5/294) de los pacientes. La presencia de ADA no tuvo
un efecto aparente en la farmacocinética o la seguridad.
En el estudio DUO-E, del niimero de pacientes tratados con quimioterapia basada en platino + IMFINZI (n = 198)
o quimioterapia basada en platino + IMFINZI + olaparib (n= 207)y evaluables para la presencia de anticoagulantes
orales (ADA). 2 (1,0%) pacientes dieron positivo para ADA emergentes del tratamiento en el brazo de
quimioterapia basada en platino + IMFINZI y ninguin paciente dio positivo para ADA emergentes del tratamiento
en el brazo de quimioterapia basada en platino + IMFINZI + olaparib. Se detectaron anticuerpos neutralizantes
contra durvalumab en 1 (0,5%) paciente en el brazo de quimioterapia basada en platino + IMFINZI y en ningtin
paciente en el brazo de quimioterapia basada en platino + IMFINZI + olaparib. El nimero de pacientes con ADA
emergentes del tratamiento o anticuerpos neutralizantes fue insuficiente para determinar si los ADA tienen un
impacto en la farmacocinética o la seguridad de durvalumab.
En el estudio NIAGARA, de los 453 pacientes tratados con IMFINZI 1500 mg en combinacién con quimioterapia
cada 3 semanas antes de la cirugia, seguido de IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas después de la cirugia, y
- evaluados para la presencia de ADA, 8 (1:8%) pacientes dieron positivo para ADA emergentes del tratamiento.
Se detectaron anticuerpos neutralizantes contra durvalumab en 6 (1.3%) pacientes. La presencia de ADA no tuvo
un efecto aparente en la farmacocinética ni en la seguridad. "
Los resultados del ensayo de inmunogenicidad dependen en gran medida de varios factores, incluida la sensibilidad
y especificidad del ensayo, la metodologia del ensayo, la manipulacion de la muestra, el momento de la recoleccion
de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad de base.
Por estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra IMFINZI con la incidencia de anticuerpos
contra otros productos puede ser equivoca.

5.3.  Datos preclinicos de seguridad

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

Toxicologia reproductiva _

Como se ha reportado en la literatura, la via PD-1/PD-L1 desempefia un papel central en la preservacion del
embarazo al mantener la tolerancia inmune materna al feto, y en modelos de rata alogénica prefiadas la disrupcion
de la seiial PD-L1 resulta en un aumento dg la pérdida fetal. En estudios de reproduccion en monos Cynomolgus.
la administracion de durvalumab desde la confirmacion del embarazo hasta el parto a niveles de expesicion
aproximadamente 22 veces mayores que los observados a la dosis clinica de 10 mg/kg de durvalumab (basada en
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el ABC) se asocio a transferencia placentaria pero no a toxicidad materna ni efectos en el desarrollo embrionario
fetal, el.desenlace del embarazo o el desarrollo postnatal.

Toxicologia y/o farmacologia animal
Los estudios de toxicidad de dosis repetidas en monos Cynomolgus sexualmente maduros con durvalumab de hasta
3 meses de duracion no reportaron ningin efecto adverso que se considerara relevante para los humanos.

6. CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS

6.1. Lista de excipientes

Aguaparaiaveeeién De acuerdo a la iiltima formula aprobada en el registro sanitario.

6.2 Incompatibilidades

Durvalumab

No se han observado incompatibilidades entre IMFINZI y cloruro de sodio 9 g/L (0,9%) o déxtrosa 50 g/L (5%)
en bolsas de polivinilcloruro o poliolefina intravenosa (IV). ‘

Este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos excepto los mencionados en la seccion 6.5.

No administrar junto con otros medicamentos en la misma linea intrave:nosa.

6.3.  Vida Util

Vial sin abrir
Fafesa22C—~8-9C_ De acuerdo a lo aprobado en el registro sanitario

Luego de la preparacion de la solucidn para perfusion .

IMFINZI no contiene preservantes. Administrar la solucién para perfusion inmediatamente una vez preparada. Si
la solucion para perfusion no se administra inmediatamente y necesita almacenarse, siga las siguientes
recomendaciones:

-

I La solucion preparada para perfusion, en la bolsa intravenosa, debe utilizarse inmediatamente. Si no se
utiliza inmediatamente, los tiempos y condiciones de almacenamiento posteriores a la dilucién antes de su
uso son responsabilidad del usuario. :

(g

La estabilidad microbioldgica de la solucion preparada para perfusion_ha sido demostrada durante un
maximo de 30 dias entre 2° a 8°C y hasta 12 horas a temperatura de 25°C desde el momento de la
preparacion si es realizada en un lugar con condiciones asépticas controladas y validadas.

a. Precauciones especiales de almacenamiento
Vial sin abrir
Almacenar los viales bajo refrigeracion a una temperatura entre 2 °C y 8 ° C en el envase original para protegerlos
de la luz. '
No congelar.
No agitar.

Solucién diluida

?ara conocer las condiciones de almacenamiento después de la preparacion de la perfusién, véase la seccion 6.3.
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6.4. Naturaleza y contenido del envase '

Hay dos tipos de envase disponibles de IMFINZI:

6.5. Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacion
Preparacion de la solucion

IMFINZI se suministra como un vial de monodosis sin preservantes; se debe usar una técnica aseéptica.

e Inspeccionar visualmente el medicamento para detectar particulas y cambios de la coloracion, IMFINZI es una
solucion transparente a opalescente, incolora o ligeramente amarilla. Desechar el vial si la solucién es turbia.
descolorida o se observan particulas visibles. No agitar el vial.

e Extraer el volumen requerido de los viales de IMFINZI y transferirlo a una bolsa intravenosa (IV) que contenga
cloruro de sodio al 0.9% o dextrosa al 5% para inyeccion. Mezclar la solucion diluida mediante inversion suave.
La concentracion final de la solucion diluida debe ser entre 1 mg/mL y 15 mg/mL. No congelar o agitar la solucion.
e Se debe tener cuidado para garantizar la esterilidad de las soluciones preparadas. i

o No ingresar en el vial nuevamente después de retirar el medicamento; administrar inicamente una dosis por
vial.

e Descartar cualquier porcion sin usar que quede en el vial.

Administracion _

e Administrar la solucion para perfusién por via intravenosa durante | hora a través de una linea intravenosa que
contenga un filtro en linea estéril de baja union a proteinas y de 0.2 0 0,22 micras.

e No administrar junto con otros medicamentos en la misma linea para perfusion.

Todo medicamento sin utilizar o material de'desperdicio se debe eliminar segin la normativa local.

Fabricado y envasado por: AstraZeneca AB, ubicado en Gartunavagen, Sodertalje 152 57, Suecia

Envasado secundario por: AstraZeneca AB, ubicado en Forskargatan 18, Sodertilje, 151 36, Suecia y/o
AstraZeneca AB. ubicado en Girtunaviigen, Sodertalje 152 57, Suecia

Importado por: AstraZeneca S:A., ubicado en Isidora Goyenechea 3477, piso 2, Las Condes, Santiago, Chile.
Distribuido por: Novofarma Service S.A., ubicado en Victor Uribe 2280, Quilicura, Santiago, Chile.
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