FICHA TECNICA: Informacién para el profesional

IMFINZI® 50 mg/ mL
(Durvalumab)

Concentrado para solucion para Perfusion

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
IMFINZI® 50 mg/ mL, concentrado para solucion para Perfusion
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

IMFINZI (DURVALUMAB) se suministra en viales de un solo uso de 500 mg/10 ml y 120 mg/2.4
ml, Cada vial de 10 mL contiene 500 mg de durvalumab y excipientes c.s. Cada vial de 2.4 mL
contiene 120 mg de durvalumab y excipientes c.s

Cada mililitro de solucion de IMFINZI contiene 50 mg de durvalumab, L-Histindina, L-Histidina
clorhidrato monohidrato, a,0-Trehalosa dihidrato, Polisorbato 80 y agua para inyeccion.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucion para Perfusion

4. INDICACIONES

4.1. Cancer de Pulmoén de Células No Pequeiias

IMFINZI esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de pulmon de células no
pequenias (NSCLC) no resecable en estadio III cuya enfermedad no ha progresado después de la
quimioterapia en base a platino asociada a la radioterapia concurrente.

4.2. Cancer de Pulmon de Células Pequeiias

IMFINZI, en combinacion con etoposido y carboplatino o cisplatino, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con cancer de pulmoén de células pequefias en estadio avanzado (ES-
SCLC).

4.3. Cancer de Vias Biliares

IMFINZI, en combinacioén con gemcitabina y cisplatino, esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con cancer de vias biliares (BTC) localmente avanzado irresecable o metastasico.

4.4. Carcinoma hepatocelular

IMFINZI en combinacion con tremelimumab-actl esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con carcinoma hepatocelular irresecable (uHCC).

5. DOSIS Y ADMINISTRACION
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5.1. Dosis Recomendada

Las dosis recomendadas para IMFINZI como agente unico ¢ IMFINZI en combinacién con otros agentes
terapéuticos se presentan en la Tabla 1.

Administrar IMFINZI como una infusion intravenosa después de la dilucion segin lo recomendado
[consulte Posologia y Forma de Administracion].

Tabla 1. Dosis Recomendadas de IMFINZI

Indicacion

Dosis recomendada de
IMFINZI

Duracion de la Terapia

Agente inico

NSCLC estadio III no resecable

Pacientes con un peso corporal
de 30 kg o mas:

10 mg/kg cada 2 semanas
0
1500 mg cada 4 semanas

Pacientes con un peso corporal
inferior a 30 kg:

10 mg/kg cada 2 semanas

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

Combinacion con otros agentes terapéuticos

ES-SCLC

Pacientes con un peso corporal
de 30 kg o mas:

1500 mg en combinacion con
quimioterapia” cada 3 semanas
(21 dias) durante 4 ciclos,
seguido de 1500 mg cada 4
semanas como agente Unico

Pacientes con un peso corporal
inferior a 30 kg:

20 mg/kg en combinacion con
quimioterapia* cada 3 semanas
(21 dias) durante 4 ciclos,

Hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad
inaceptable.
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seguido de 10 mg/kg cada 2
semanas como agente tinico

BTC

Pacientes con un peso corporal
igual o superior a 30 kg:

1500 mg en combinacion con
quimioterapia*® cada 3 semanas
(21 dias) hasta 8 ciclos seguidos
de 1500 mg cada 4 semanas
como agente Unico

Pacientes con un peso corporal
inferior a 30 kg:

20 mg/kg en combinacion con
quimioterapia* cada 3 semanas
(21 dias) hasta 8 ciclos seguidos
de 20 mg/kg cada 4 semanas
como agente Unico

Hasta la progresion de la
enfermedad o hasta toxicidad
inaceptable

uHCC

Pacientes con un peso corporal
de 30 kg y mas:

* IMFINZI 1500 mg luego de
una dosis unica de
tremelimumab-actl® 300 mg en
el Dia 1 del Ciclo 1;

* Continue con IMFINZI 1500
mg como agente unico cada 4
semanas

Pacientes con un peso corporal
de menos de 30 kg:

* IMFINZI 20 mg/kg después de
una dosis tnica de
tremelimumab-actl® 4 mg/kg en
el Dia 1 del Ciclo 1;

Después del Ciclo 1 de terapia
combinada, administre IMFINZI
como agente Unico cada 4
semanas hasta la progresion de la
enfermedad 0 toxicidad
inaceptable.
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* Continuar con IMFINZI 20
mg/kg como agente Gnico cada 4
semanas

* Administre IMFINZI antes de la quimioterapia el mismo dia. Consulte la informacién de prescripcion del agente administrado en combinacién
con IMFINZI para obtener informacion sobre la dosis recomendada, segiin corresponda.

5.2. $ Administrar tremelimumab-actl antes de IMFINZI el mismo dia. Cuando se administre tremelimumab-actl en
combinacion con IMFINZI, consulte la Informacion de prescripcion para obtener informacién sobre la dosificacion de

tremelimumab-actl. Modificaciones de Dosis por Reacciones Adversas
No se recomienda reducir la dosis de IMFINZI. En general, suspenda IMFINZI en caso de reacciones
adversas graves (grado 3) mediadas por el sistema inmunitario. Interrumpir permanentemente IMFINZI
para el caso de reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario potencialmente mortales (grado
4), reacciones graves recurrentes (grado 3) mediadas por el sistema inmunitario que requieren tratamiento
inmunosupresor sistémico, o la incapacidad de reducir la dosis de corticosteroides a 10 mg o menos de
prednisona o equivalente al dia en las 12 semanas siguientes al inicio de los corticosteroides.

En la Tabla 2 se resumen las modificaciones de la dosis de IMFINZI para las reacciones adversas que
requieren un tratamiento diferente a estas pautas generales.

Tabla 2. Modificaciones de Dosis Recomendadas por Reacciones Adversas

Reaccion Adversa | Severidad” | Modificacion de Dosis
Reacciones Adversas Mediadas por el Sistema Inmunitario [Consulte Advertencias y
Precauciones]

. Grade 2 Suspender?
Neumonitis :
Grado3 04 Interrumpir permanentemente
Grade 2 Suspender’
Colitis Grado 3 Suspender o interrumpir permanentemente*
Grado 4 Interrumpir permanentemente
Perforacion intestinal Cualquier grado Interrumpir permanentemente
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Reaccion Adversa

Severidad”

Modificacion de Dosis

Hepatitis sin afectacion tumoral
del higado

ALT o AST
aumenta a mas de 3
y hasta 8 veces el
ULNola
bilirrubina total
aumenta a mas de
1.5 y hasta 3 veces
el ULN

Suspender?

ALT 0 AST
aumenta a mas de 8
veces el ULN

0

la bilirrubina total
aumenta a mas de 3
veces el ULN

Interrumpir permanentemente

Hepatitis con afectacion tumoral
del higado®

AST or ALT es
mas de 1 y hasta 3
veces el ULN basal
y aumentan a mas
de 5 y hasta 10
veces el ULN or

AST o0 ALT es mas
de 3 y hasta 5 veces
el ULN basal y
aumentan a mas de
8 y hasta 10 veces
el ULN

Suspender®

AST or ALT
aumenta a mas de
10 veces el ULN

0

la bilirrubina total
aumenta a mas de 3
veces el ULN

Interrumpir permanentemente

Endocrinopatias

Grado 3 or 4

Suspender hasta que esté clinicamente
estable o interrumpir permanentemente
segun la gravedad

Nefritis con disfuncion renal

Aumento de la
creatinina en
sangre de grado 2 o
3

Suspender®

Aumento de la

creatinina en | Interrumpir permanentemente
sangre de grado 4
. . SJS, TEN o
Cond.1c1'0nes dermatologicas DRESS Suspender’
exfoliativas
sospechosos
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Reaccion Adversa Severidad” Modificacion de Dosis
SJS, TEN o
DRESS Interrumpir permanentemente
confirmados
Miocarditis Grade 2,304 Interrumpir permanentemente
. , . Grado 2 Suspender?
Toxicidades neuroldgicas -
Grado3 04 Interrumpir permanentemente
Otras Reacciones Adversas
Reacciones relacionadas a la Grado 102 Interrumpir o bajar la velocidad de perfusion
perfusion [consulte Advertencias .
y Precauciones] Grado3 04 Interrumpir permanentemente

ALT = alanina aminotransferasa, AST = aspartato aminotransferasa, DRESS = erupcion medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos, SJS = sindrome de Stevens Johnson, TEN = necro6lisis epidérmica toxica, ULN =
limite superior normal.

* Basado en los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer, version
4.03.

+ Reanudar en pacientes con resolucion completa o parcial (Grado 0 a 1) después de la reduccion gradual de los
corticosteroides. Suspender permanentemente si no hay una resolucion completa o parcial dentro de las 12 semanas
posteriores al inicio de los corticosteroides o si no se puede reducir la dosis de corticosteroides a 10 mg de
prednisona o menos por dia (o equivalente) dentro de las 12 semanas posteriores al inicio de los corticosteroides.

1 Suspender IMFINZI de forma permanente para la colitis de grado 3 cuando se administre como parte de un
régimen que contenga tremelimumab-actl.

§ Si AST y ALT son inferiores o iguales al ULN al inicio del estudio en pacientes con compromiso hepatico,
suspenda o interrumpa permanentemente IMFINZI segun las recomendaciones para la hepatitis sin compromiso
hepatico.

5.3. Preparacién y Administracion

Preparacion

e Inspeccione visualmente el medicamento para detectar particulas y decoloracion antes de la
administracion, siempre que la solucion y el recipiente lo permitan. Deseche el vial si la solucion esta
turbia, descolorida o si se observan particulas visibles.

e No agite el vial.

o Extraiga el volumen requerido de los frascos de IMFINZI y transfiéralos a una bolsa intravenosa que
contenga una inyeccion de cloruro de sodio al 0.9%, USP o una inyeccion de dextrosa al 5%, USP.
Mezcle la solucion diluida por inversion suave. No agite 1a solucion. La concentracion final de la
solucion diluida debe estar entre 1 mg/ mly 15 mg/ ml.

e Deseche los viales de IMFINZI parcialmente usados o vacios..

Almacenamiento de Solucion de Perfusion

e IMFINZI no contiene conservantes.

e  Administre la solucion de perfusion inmediatamente una vez preparada. Si la solucion de perfusion no
se administra inmediatamente y necesita almacenarse, el tiempo de preparacion hasta la finalizacion
de la perfusion no debe exceder:
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o 28 dias en el refrigerador de 2°C a 8°C
o 8 horas a temperatura ambiente hasta 25°C

e No congelar.
e No sacudir.
Administracion

e  Administre la solucion de perfusion por via intravenosa durante 60 minutos a través de una linea
intravenosa que contenga un filtro en linea estéril de baja union a proteinas de 0.2 o 0.22 micras.

e No coadministrar otros medicamentos a través de la misma linea de perfusion.
e Cuando IMFINZI se administra en combinacion con tremelimumab-actl

o Administrar tremelimumab-actl durante 60 minutos seguido de un periodo de observacion de
60 minutos. Luego administre IMFINZI como una infusion intravenosa separada durante 60
minutos el mismo dia.

o Use bolsas de infusion y filtros separados para cada infusion

6. CONTRAINDICACIONES
Ninguna.
7. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

7.1. Reacciones Adversas Inmunomediadas

IMFINZI es un anticuerpo monoclonal que pertenece a una clase de farmacos que se unen al receptor de la
proteina de la muerte programada (PD-1) o al ligando PD-L1 (PD-L1), bloqueando la via PD-1/PD-L1,
eliminando asi la inhibicion de la respuesta inmunitaria, rompiendo potencialmente la tolerancia periférica
e induciendo reacciones adversas inmunomediadas. Las reacciones adversas importantes inmunomediadas
son enumeradas en Advertencias y Precauciones y pueden no incluir todas las posibles reacciones adversas
inmunomedidas graves y mortales.

Las reacciones adversas inmunomediadas que puedan ser severas o fatales puede ocurrir en cualquier
organo o tejido, que pueden ser graves o fatales. Las reacciones adversas inmuno mediadas pueden
producirse en cualquier momento después de iniciar el tratamiento con un anticuerpo bloqueante de PD-
1/PD-L1. Aunque las reacciones adversas inmuno mediadas se manifiestan normalmente durante el
tratamiento con anticuerpos anti-PD-1/PD-L1, las reacciones adversas inmuno mediadas también pueden
manifestarse después de la interrupcion del tratamiento con anticuerpos anti PD-1/PD-L1.

La identificacion y el tratamiento temprano de las reacciones adversas inmuno mediadas son esenciales
para garantizar un uso seguro de anticuerpos anti PD-1/PD-L1. Monitorizar estrechamente a los pacientes
para detectar sintomas y signos que puedan ser manifestaciones clinicas de reacciones adversas subyacentes
mediadas por el sistema inmune. Evaluar las enzimas hepaticas, la creatinina y la funcion tiroidea al inicio
y de forma periddica durante el tratamiento. En casos de sospecha de reacciones adversas inmuno mediadas,
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iniciar un tratamiento adecuado para excluir etiologias alternativas, incluyendo la infeccion. Instituir sin
demora la gestion médica, incluida la consulta especializada, segiin proceda.

Suspender o Interrumpir permanentemente IMFINZI dependiendo de la gravedad [Consulte Dosis y
administracion]. En general, si IMFINZI requiere suspension o interrupcion permanente del tratamiento,
administrar tratamiento sistémico con corticosteroides (1 mg a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente)
hasta mejoria al grado 1 o menos. Tras la mejoria al Grado 1 0 menos, inicie la reduccion de la dosis de
corticosteroides y continue disminuyendo durante al menos 1 mes. Considerar la administracion de otros
inmunosupresores sistémicos en pacientes cuyas reacciones adversas inmuno mediadas no se controlen
con el tratamiento con corticosteroides.

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

Neumonitis inmunomediada

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

IMFINZI como Agente Unico

En pacientes que no recibieron radiacion previa reciente

En pacientes que recibieron IMFINZI en ensayos clinicos en los que la radioterapia generalmente no se
administraba inmediatamente antes del inicio de IMFINZI, la incidencia de neumonitis mediada por
inmunes fue del 2.4% (34/1414), incluidos reacciones adversas mortales (<0.1%) y Grado 3-4 (0.4%).
Los acontecimientos se resolvieron en 19 de los 34 pacientes y resultaron en suspension permanente en 5
pacientes. Se requirieron corticosteroides sistémicos en 19 pacientes (19/34) con neumonitis que no
recibieron quimioradiacion antes del inicio de IMFINZI.

En Pacientes que recibieron radiacion previa reciente

La incidencia de neumonitis (incluyendo neumonitis por radiacion) en pacientes con NSCLC estadio 111
no resecable tras la quimioradiacion definitiva en los 42 dias previos al inicio de IMFINZI en PACIFIC
fue del 18.3% (87/475) en pacientes tratados con IMFINZI, y del 12.8% (30/234) en pacientes que
recibieron placebo. De los pacientes que recibieron IMFINZI, (475) el 1.1% fueron mortales y el 2.7%
fueron reacciones adversas de grado 3-4. Los acontecimientos resueltos en 50 de los 87 pacientes dio
lugar a la interrupcion permanente en 27 pacientes.

Se necesitaron corticosteroides sistémicos en 64 pacientes (64/87) con neumonitis que habian recibido
quimiorradiacion antes del inicio de IMFINZI, mientras que 2 pacientes requirieron el uso de infliximab
con dosis altas de esteroides.

La frecuencia y la severidad de la neumonitis inmunomediada en pacientes que no recibieron
quimiorradiacion definitiva antes de IMFINZI fueron similares tanto si IMFINZI se administré como
agente inico en pacientes con varios tipos de cancer en un conjunto de datos agrupados o en pacientes
con ES-SCLC o BTC cuando se administra en combinacidén con quimioterapia.
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IMFINZI con Tremelimumab-actl

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 1.3 % (5/388) de los pacientes que recibieron IMFINZI en
combinacion con tremelimumab-actl, incluidas reacciones adversas mortales (0.3 %) y de grado 3 (0.2
%). Los eventos se resolvieron en 3 de los 5 pacientes y resultaron en la suspension permanente en 1
paciente. Se requirieron corticoides sistémicos en todos los pacientes, de estos 4 pacientes requirieron
tratamiento con corticoides a dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Un paciente
(1/5) requirid otros inmunosupresores.

Colitis Inmunomediada

IMFINZI puede causar colitis inmunomediada que es asociado frecuentemente con diarrea. Se ha notificado
infeccidon/reactivacion por citomegalovirus (CMV) en pacientes con colitis inmune mediada por
corticosteroides refractaria. En casos de colitis refractaria con corticosteroides, considere repetir el examen
infeccioso para excluir etiologias alternativas.

IMFINZI como Agente Unico

Colitis inmuno mediada se produjo en el 2% (37/1889) de los pacientes que recibieron IMFINZI,
incluyendo reacciones adversas de Grado 4 (<0.1%) y Grado 3 (0.4%). Los eventos se resolvieron en 27 de
los 37 pacientes y dieron lugar a la interrupcion permanente en 8 pacientes. Se requerian corticosteroides
sistémicos en todos los pacientes con colitis inmuno mediada, mientras que dos pacientes (2/37) necesitaron
otros inmunosupresores (por ejemplo, infliximab, micofenolato).

IMFINZI con Tremelimumab-actl

Se produjo colitis o diarrea inmunomediada en el 6 % (23/388) de los pacientes que recibieron IMFINZI
en combinacion con tremelimumab-actl, incluidas reacciones adversas de grado 3 (3.6 %). Los eventos se
resolvieron en 22 de los 23 pacientes y resultaron en la suspension permanente en 5 pacientes. Todos los
pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 20 de los 23 pacientes recibieron tratamiento con
corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Tres pacientes también
recibieron otros inmunosupresores.

Se ha observado perforacion intestinal en otros estudios de IMFINZI en combinacion con tremelimumab-
actl.

Hepatitis inmuno mediada

IMFINZI puede causar hepatitis inmuno mediada.
IMFINZI como Agente Unico

La Hepatitis inmuno mediada se produjo en el 2.8% (52/1889) de pacientes que recibieron IMFINZI,
incluyendo reacciones adversas mortales (0.2%), Grado 4 (0.3%) y Grade 3 (1.4%). Los eventos se
resolvieron en 21 de los 52 pacientes y dieron lugar a la suspension permanente de IMFINZI en 6 pacientes.
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Se requirieron corticosteroides sistémicos en todos los pacientes con hepatitis inmune mediada, mientras
que 2 pacientes (2/52) requirieron el uso de micofenolato con dosis altas de esteroides.

IMFINZI con Tremelimumab-actl

Se produjo hepatitis inmunomediada en el 7.5 % (29/388) de los pacientes que recibieron IMFINZI en
combinacion con tremelimumab-actl, incluidas reacciones adversas mortales (0.8 %), de grado 4 (0.3 %) y
de grado 3 (4.1 %). Los eventos se resolvieron en 12 de los 29 pacientes y resultaron en la discontinuacion
permanente en 9 pacientes. Se requirieron corticosteroides sistémicos en los 29 pacientes y los 29 pacientes
requirieron tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por
dia). Ocho pacientes (8/29) requirieron otros inmunosupresores.

Endocrinopatias Inmunomediadas

Insuficiencia Suprarrenal:

IMFINZI puede causar insuficiencia suprarrenal primaria o secundaria. Para la insuficiencia suprarrenal
de Grado 2 o superior, inicie un tratamiento sintomatico, incluyendo el reemplazo hormonal como se indica
clinicamente. Suspender o interrumpir permanentemente IMFINZI en funcion de la gravedad [Consulte
Dosis y administracion).

IMFINZI como Agente Unico

La insuficiencia suprarrenal inmuno mediada se produjo en el 0.5% (9/1889) de los pacientes que recibieron
IMFINZI, incluyendo reacciones adversas de grado 3 (< 0.1%). Los eventos resueltos en 1 de 9 de los
pacientes no llevaron a la interrupcion permanente de IMFINZI en ningin paciente. Se necesitaron
corticosteroides sistémicos en todos los pacientes con insuficiencia suprarrenal, de los cuales la mayoria
permanecio en corticosteroides sistémicos.

IMFINZI con Tremelimumab-actl

Se produjo insuficiencia suprarrenal inmunomediada en el 1.5 % (6/388) de los pacientes que recibieron
IMFINZI en combinacion con tremelimumab-actl, incluidas las reacciones adversas de Grado 3 (0.3 %).
Los eventos se resolvieron en 2 de los 6 pacientes. Se requirieron corticosteroides sistémicos en los 6
pacientes y de estos, 1 paciente requiri6 tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de
prednisona o equivalente por dia).

Hipofisitis:

IMFINZI puede causar hipofisitis inmuno mediada. La hipofisitis puede presentarse con sintomas agudos
asociados con efecto masivo como dolor de cabeza, fotofobia o cortes de campo visual. La hipofisitis puede
causar hipopituitarismo. Iniciar un tratamiento sintomatico, incluyendo el reemplazo hormonal segin esté
clinicamente indicado. Suspender o interrumpir permanentemente IMFINZI dependiendo de la gravedad
[Consulte Dosis y administracion].

IMFINZI como agente unico
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Hipofisis/hipopituitarismo de grado 3 se produjo en < 0.1% (1/1889) de los pacientes que recibieron
IMFINZI. En este paciente se administro tratamiento con corticosteroides sistémicos. El evento no condujo
a la interrupcion permanente de IMFINZI.

IMFINZI con Tremelimumab-act!

Se produjo hipofisitis/hipopituitarismo inmunomediado en el 1 % (4/388) de los pacientes que recibieron
IMFINZI en combinacion con tremelimumab-actl. Los eventos se resolvieron en 2 de los 4 pacientes. Se
requirieron corticosteroides sistémicos en 3 pacientes y de estos, 1 paciente recibié tratamiento con
corticosteroides a dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Dos pacientes también
requirieron terapia endocrina.

Trastornos de la tiroides:

IMFINZI puede causar trastornos tiroideos inmuno mediados. La tiroiditis puede presentarse con o sin
endocrinopatia. El hipotiroidismo puede seguir al hipertiroidismo. Inicie la terapia de reemplazo hormonal
para el hipotiroidismo o instituya el manejo médico del hipertiroidismo como se indique clinicamente.
Suspender o interrumpir permanentemente IMFINZI segun la severidad [consulte Dosificacion y
Administracion].

Tiroiditis
IMFINZI como Agente Unico

Tiroiditis inmuno mediada se produjo en el 0.5% (9/1889) de los pacientes que recibieron IMFINZI,
incluyendo reacciones adversas grado 3 (<0.1%) Los eventos se resolvieron en 4 de los 9 pacientes y dio
lugar a la interrupcion permanente en 1 paciente. Se requirieron corticosteroides sistémicos en 3 pacientes
(3/9) con tiroiditis inmuno mediada, mientras que 8§ pacientes (8/9) requirieron terapia endocrina.

IMFINZI con Tremelimumab-actl!

Se produjo tiroiditis inmunomediada en el 1.5 % (6/388) de los pacientes que recibieron IMFINZI en
combinacion con tremelimumab-actl. Los eventos se resolvieron en 2 de los 6 pacientes. Se requirieron
corticosteroides sistémicos en 2 pacientes (2/6) con tiroiditis inmunomediada, de estos 1 paciente requirid
tratamiento con corticosteroides a dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Todos
los pacientes requirieron otra terapia, incluida la terapia de reemplazo hormonal, tiamazol, carbimazol,
propiltiouracilo, perclorato, bloqueadores de los canales de calcio o bloqueadores beta.

Hipertiroidismo
IMFINZI como Agente Unico

Hipertiroidismo inmuno mediado se produjo en 2.1% (39/1889) de pacientes que recibieron IMFINZI. Los
eventos se resolvieron en 30 de los 39 pacientes y no llevaron a la descontinuacion permanente de IMFINZI
en ningun paciente. Corticosteroides sistémicos fueron requeridos en 9 pacientes (9/39) con hipertiroidismo
inmuno mediada, mientras que 35 pacientes (35/39) requirieron terapia endocrina.
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IMFINZI con Tremelimumab-actl!

Se produjo hipertiroidismo inmunomediado en el 4.6 % (18/388) de los pacientes que recibieron IMFINZI
en combinacién con tremelimumab-actl, incluidas las reacciones adversas de Grado 3 (0.3 %). Los eventos
se resolvieron en 15 de los 18 pacientes. Dos pacientes (2/18) requirieron tratamiento con corticoides a
dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Diecisiete pacientes requirieron otra terapia
(tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, bloqueadores de los canales de calcio o bloqueadores
beta).

Hipotiroidismo
IMFINZI como agente unico

El hipotiroidismo mediado inmune ocurrio6 en el 8.3% (156/1889) de los pacientes que recibieron IMFINZI,
incluyendo reacciones adversas de grado 3 (< 0.1%). Los eventos se resolvieron en 31 de los 156 pacientes
y no llevaron a la descontinuacion permanente de IMFINZI en ningin paciente. Se necesitaron
corticosteroides sistémicos en 11 pacientes (11/156) y la mayoria de los pacientes (152/156) requirid
reemplazo de la hormona tiroidea a largo plazo.

IMFINZI con Tremelimumab-actl

Se produjo hipotiroidismo inmunomediado en el 11 % (42/388) de los pacientes que recibieron IMFINZI
en combinacion con tremelimumab-actl. Los eventos se resolvieron en 5 de los 42 pacientes. Un paciente
recibio tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por
dia). Todos los pacientes requirieron otra terapia (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato,
bloqueadores de los canales de calcio o bloqueadores beta).

Diabetes Mellitus Tipo 1, que puede presentar cetoacidosis diabética

Monitoree a los pacientes para detectar hiperglucemia u otros signos y sintomas de diabetes. Inicie el
tratamiento con insulina segiin esté clinicamente indicado. Suspender o s permanentemente IMFINZI segiun
la severidad [consulte Dosificacion y Administracion].

IMFINZI como agente unico

Diabetes mellitus tipo 1 de Inmuno mediada de Grado 3 ocurrid en <0.1% (1/1889) de los pacientes que
recibieron IMFINZI. Este paciente requirid tratamiento con insulina a largo plazo y se suspendio
permanentemente IMFINZI. 2 pacientes adicionales (0.1%, 2/1889) presentaron eventos de hiperglicemia,
requiriendo terapia con insulina, que no se habia resolvido en el tiempo de reporte.

IMFINZI con Tremelimumab-actl!

Dos pacientes (0.5%, 2/388) tuvieron eventos de hiperglucemia que requirieron tratamiento con insulina
que no se resolvieron en el ultimo seguimiento.

Nefritis Inmunomediada con disfuncién renal

IMFINZI puede causar nefritis inmunomediada.
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IMFINZI como Agente Unico

Nefritis inmunomediadase produjo en el 0.5% (10/1889) de los pacientes que recibieron IMFINZI incluidos
reacciones adversas de grado 3 (<0.1%). Los eventos se resolvieron en 5 de los 10 pacientes y dieron lugar
a la suspenson permanente en 3 pacientes. Se requirieron corticosteroides sistémicos en todos los pacientes
con nefritis immuno mediada.

IMFINZI con Tremelimumab-act!

Se produjo nefritis inmunomediada en el 1 % (4/388) de los pacientes que recibieron IMFINZI en
combinacion con tremelimumab-actl, incluidas reacciones adversas de grado 3 (0.5 %). Los eventos se
resolvieron en 3 de los 4 pacientes y resultaron en la suspension permanente en 2 pacientes. Se requirieron
corticosteroides sistémicos en todos los pacientes con nefritis inmunomediada, de estos 3 pacientes

requirieron tratamiento con corticosteroides a dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por
dia).

Reacciones Dermatolégicas Inmunomediadas

IMFINZI puede causar erupcion cutanea o dermatitis inmunomediadas. Dermatitis exfoliativa, incluyendo
el sindrome de Stevens Johnson (SJS), erupcidén farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS),y necrolisis epidérmica toxica (TEN), se ha producido con anticuerpos anti- PD-1/L-1.
Emolientes topicos y/o los corticosteroides topicos pueden ser adecuados para tratar erupciones no
exfoliativas leves a moderadas. Suspender o interrumpir permanentemente IMFINZI, segtn la severidad
[consulte Dosificacion y Administracion].

IMFINZI como agente unico

En 1.8% (34/1889) de los pacientes que recibieron IMFINZI, presentaron erupciones o dermatitis inmune
mediada incluyendo reacciones adversas de grado 3 (0.4%). Los eventos se resolvieron en 19 de los 34
pacientes y dieron lugar a la interrupcion permanente en 2 pacientes. Se necesitaron corticosteroides
sistémicos en todos los pacientes con erupcion o dermatitis inmuno mediada.

IMFINZI con Tremelimumab-act!

Ocurrié erupcion o dermatitis inmunomediada en el 4.9 % (19/388) de los pacientes que recibieron
IMFINZI en combinacion con tremelimumab-actl, incluidas reacciones adversas de Grado 4 (0.3 %) y
Grado 3 (1.5 %). Los eventos se resolvieron en 13 de los 19 pacientes y resultaron en la suspension
permanente en 2 pacientes. Se requirieron corticosteroides sistémicos en todos los pacientes con erupcion
o dermatitis inmunomediada, de estos 12 pacientes requirieron tratamiento con corticosteroides en dosis
altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente por dia). Un paciente recibio otros inmunosupresores.

Pancreatitis inmunomediada
IMFINZI en combinacién con tremelimumab-actl puede causar pancreatitis inmunomediada.
IMFINZI con Tremelimumab-actl

Se produjo pancreatitis inmunomediada en el 2.3 % (9/388) de los pacientes que recibieron IMFINZI en
combinacion con tremelimumab-actl, incluidas reacciones adversas de Grado 4 (0.3 %) y Grado 3 (1.5 %).
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Los eventos se resolvieron en 6 de los 9 pacientes. Se requirieron corticosteroides sistémicos en los 9
pacientes y de estos 7 pacientes requirieron tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg
de prednisona o equivalente por dia).

Otras Reacciones Adversas Inmunomediadas

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas, mediadas por el sistema inmunitario,
ocurrieron con una incidencia de menos del 1% en pacientes que recibieron IMFINZI o IMFINZI en
combinacion con tremelimumab-actl, o fueron notificados con el uso de otros anticuerpos bloqueantes
PD-1/PD-L1.

Cardiaca/vascular: Miocarditis, pericarditis, vasculitis.

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

Ocular: Pueden ocurrir Uveitis, iritis y otras toxicidades inflamatorias oculares. Algunos casos pueden
asociarse con desprendimiento de retina. Pueden ocurrir varios grados de discapacidad visual para incluir
la ceguera. Si la uveitis se produce en combinacidén con otras reacciones adversas inmuno mediadas,
considere un sindrome similar a Vogt-Koyanagi-Harada, ya que esto puede requerir tratamiento con
esteroides sistémicos para reducir el riesgo de pérdida permanente de la vision.

Gastrointestinal: Pancreatitis incluyendo aumentos en los niveles séricos de amilasa y lipasa, gastritis,
duodenitis.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Miositis/polimiositis, rabdomiolisis y secuelas
asociadas incluyendo insuficiencia renal, artritis, polimialgia reumatica.

Endocrino: Hipoparatiroidismo

Otros (hematologica/inmune): anemia hemolitica, anemia aplasica, linfohistiocitosis hemofagocitica,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, linfadenitis necrotizante histiocitica (linfadenitis Kikuchi),
sarcoidosis, trombocitopenia inmune, rechazo de trasplante de 6rganos solidos.

7.2 Reacciones relacionadas con la Infusion

IMFINZI puede causar reacciones graves o potencialmente mortales relacionadas con la infusion.

Monitoree los signos y sintomas de las reacciones relacionadas con la infusion. Interrumpa, reduzca la
velocidad o suspenda permanentemente IMFINZI segun la gravedad [comsulte Dosificacion y
Administracion]. Para las reacciones relacionadas con la infusion de Grado 1 o 2, considere usar
medicamentos previos con dosis posteriores.

IMFINZI como Agente Unico

Se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en el 2.2% (42/1889) de los pacientes que recibieron
IMFINZI, incluido reacciones adversas de Grado 3 (0.3%).

IMFINZI en Combinacion con Tremelimumab-actl
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Se produjeron reacciones relacionadas con la infusion en 10 (2,6 %) pacientes que recibieron IMFINZI en
combinacion con tremelimumab-actl.

7.3 Complicaciones de HSCT alogénico después de IMFINZI

Pueden ocurrir complicaciones fatales y otras complicaciones graves en pacientes que reciben trasplante de
c¢lulas madre hematopoyéticas alogénicas (HSCT) antes o después de ser tratados con un anticuerpo anti-
PD-1/L-1. Las complicaciones relacionadas con el trasplante incluyen la enfermedad hiperaguda injerto-
contra-huésped (EICH), EICH aguda, EICH crénica, enfermedad venoclusiva hepatica (VOD) después de
acondicionamiento de intensidad reducida y sindrome febril que requiere esteroides (sin una causa
infecciosa identificada). Estas complicaciones pueden ocurrir a pesar de la intervencion terapéutica entre el
bloqueo PD-1/L-1 y el HSCT alogénico.

Monitorear de cerca a los pacientes para evidenciar complicaciones relacionadas con el trasplante e
intervenir con prontitud. Considere el beneficio frente a los riesgos del tratamiento con un anticuerpo anti-
PD-1/L-1 antes o después de un TSCT alogénico.

7.4Toxicidad Embrio-fetal

Segun su mecanismo de accion y los datos de estudios en animales, IMFINZI puede causar dafio fetal
cuando se administra a una mujer embarazada. En estudios de reproduccion en animales, la administracion
de durvalumab a monos cynomolgus desde el inicio de la organogénesis hasta el parto dio como resultado
un aumento del parto prematuro, pérdida fetal y muerte neonatal prematura. Informe a las mujeres
embarazadas sobre el riesgo potencial para un feto. Aconseje a las mujeres con potencial reproductivo que
usen métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con IMFINZI y durante 3 meses después de
la Gltima dosis de IMFINZI [consulte Uso en Poblaciones Especificas].

Las siguientes reacciones adversas se analizan con mayor detalle en otras secciones de la etiqueta.
* Reacciones adversas inmunomediadas [consulte Advertencias y Precauciones].

* Reacciones relacionadas con la perfusion [consulte Advertencias y Precauciones].

8. REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se analizan con mayor detalle en otras secciones del etiquetado.

e Reacciones Adversas Inmunomediadas [consulte Advertencias y Precauciones].
e Reacciones Relacionadas con la Perfusion [consulte Advertencias y Precauciones].

8.1. Experiencia en Ensayos Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con
las tasas en los ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la
practica.

Los datos descritos en la seccion de Advertencias y Precauciones reflejan la exposicion a IMFINZI en 1889
pacientes del estudio PACIFIC (un estudio aleatorizado, controlado con placebo que inscribio a 475
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pacientes con NSCLC en Estadio III), Estudio 1108 (un estudio de etiqueta abierta, de un solo brazo, estudio
multicohorte que inscribio a 970 pacientes con tumores solidos), y un ensayo de etiqueta abierta, de un solo
brazo adicional que inscribid a 444 pacientes con cancer de pulmon metastasico, una indicacién para la cual
el durvalumab no esta aprobado. En estos ensayos, IMFINZI se administré a una dosis de 10 mg/kg cada 2
semanas. Entre los 1889 pacientes, el 38% estuvo expuesto durante 6 meses o mas y el 18% estuvo expuesto
durante 12 meses o mas. Los datos también reflejan la exposicion a IMFINZI en combinacion con
quimioterapia en 265 pacientes del estudio CASPIAN (un estudio aleatorizado, de etiqueta abierta en
pacientes con ES-SCLC), en 338 pacientes del estudio TOPAZ-1 (un estudio aleatorizado y doble ciego en
pacientes con BTC)En los estudios CASPIAN y TOPAZ-1, IMFINZI se administrd a una dosis de 1500
mg cada 3 o 4 semanas.

Los datos descritos en esta seccion reflejan la exposicion a IMFINZI en pacientes con NSCLC en Estadio
IIT inscritos en el estudio PACIFIC, en pacientes con ES-SCLC enrolados en el estudio CASPIAN, en
pacientes con BTC enrolados en el estudio TOPAZ-1 y en pacientes con uHCC incluidos en el estudio
HIMALAYA.

Céancer de Pulmoén de Células No Pequetias

En el estudio PACIFIC, un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, se
evaluo la seguridad de IMFINZI en pacientes con NSCLC en Estadio III que completaron
quimiorradioterapia concurrente basada en platino dentro de los 42 dias previos al inicio del farmaco del
estudio. Un total de 475 pacientes recibieron IMFINZI 10 mg/kg por via intravenosa cada 2 semanas. El
estudio excluyo a los pacientes que tenian progresion de la enfermedad después de la quimiorradiacion, con
enfermedad autoinmune activa o previa dentro de los 2 afios posteriores al inicio del estudio o con
afecciones médicas que requerian inmunosupresion sistémica [consulte Estudios Clinicos].

Las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron: mediana de edad de 64 afios (rango: 23 a 90), 45%
de edad de 65 anos o mas, 70% masculino, 69% blanco, 27% asiatico, 75% ex fumador, 16% fumador
actual, y el 51% tenia un estado de desempefio de la OMS de 1. Todos los pacientes recibieron radioterapia
definitiva segtn el protocolo, de los cuales el 92% recibioé una dosis de radiacion total de 54 Gy a 66 Gy.
La mediana de la duracion de la exposicion a IMFINZI fue de 10 meses (rango: 0.2 a 12.6).

IMFINZI se suspendi6 debido a reacciones adversas en el 15% de los pacientes. Las reacciones adversas
mas comunes que condujeron a la suspension de IMFINZI fueron neumonitis o neumonitis por radiacion
en el 6% de los pacientes. Se produjeron reacciones adversas graves en el 29% de los pacientes que
recibieron IMFINZI. Las reacciones adversas severas mas frecuentes notificadas en al menos el 2% de los
pacientes fueron neumonitis o neumonitis por radiacion (7%) y neumonia (6%). La neumonitis fatal o la
neumonitis por radiacion y la neumonia mortal ocurrieron en <2% de los pacientes y fueron similares en
todos los brazos. Las reacciones adversas mas comunes (que ocurrieron en > 20% de los pacientes) fueron
tos, fatiga, neumonitis o neumonitis por radiacion, infecciones del tracto respiratorio superior, disnea y
erupcion cutanea.

La Tabla 3 resume las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes tratados con
IMFINZI.
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Tabla 3. Reaccion Adversas que Ocurren en > 10% de los Pacientes en el Estudio PACIFIC

IMFINZI Placebo
N =475 N =234
., Todos los Grados 3-4 Todos los Grados 3-4
Reaccion Adversa Grados %) Grados %)
(%) (%)
Trastornos Respiratorios, Toracicos, y Mediastinales
Tos/Tos Productiva 40 0.6 30 0.4
Neumonitis’/Neumonitis por 34 34 25 3
Radiacion
Disnear 25 1.5 25 2.6
Trastornos Gastrointestinales
Diarrea 18 0.6 19 1.3
Dolor abdominal* 10 0.4 6 0.4
Trastornos Endocrinos
Hipotiroidismo® 12 0.2 1.7 0
Trastornos de Piel y Tejido Subcutaneo
Erupcion' 23 0.6 12 0
Prurito* 12 0 6 0
Trastornos Generales
Fatiga® 34 0.8 32 1.3
Pirexia 15 0.2 9 0
Infecciones
Infecciones de tracto respiratorio 26 0.4 19 0
superior®
Neumonia? 17 7 12 6

" Incluye neumonitis intersticial aguda, enfermedad pulmonar intersticial, neumonitis, fibrosis pulmonar

+ Incluye disnea y disnea de esfuerzo

1 Incluye dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior y dolor en el costado

§ Incluye hipotiroidismo autoinmune e hipotiroidismo

9 Incluye erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular,
erupcion papular, erupcion pruriginosa, erupeion pustulosa, eritema, eccema, erupcion y dermatitis

# Incluye prurito generalizado y prurito

b Incluye astenia y fatiga

B Incluye laringitis, nasofaringitis, absceso periamigdalino, faringitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis,
traqueobronquitis e infeccion del tracto respiratorio superior

a Incluye infeccion pulmonar, neumonia por pneumocystis jirovecii, neumonia, neumonia adenoviral,
neumonia bacteriana, neumonia citomegaloviral, neumonia haemophilus, neumonia klebsiella,
neumonia necrotizante, neumonia neumocdcica y neumonia estreptococica

Otras reacciones adversas que ocurrieron en menos del 10% de los pacientes tratados con IMFINZI
fueron disfonia, disuria, sudores nocturnos, edema periférico y una mayor susceptibilidad a las
infecciones.
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La Tabla 4 resume las anormalidades de laboratorio que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
tratados con IMFINZI.

Tabla 4. Anormalidades de Laboratorio que Empeoran desde el Inicio del Estudio en > 20% de los
Pacientes en el Estudio PACIFIC

IMFINZI Placebo

Anormalidad de Laboratorio Todos los Grado3 04 Todos los Grado3 04

Grados” (%)' (%) Grados® (%)

(%)

Quimica
Hiperglicemia 52 8 51 8
Hipocalcemia 46 0.2 41 0
ALT Incrementada 39 2.3 22 0.4
AST Incrementada 36 2.8 21 0.4
Hiponatremia 33 3.6 30 3.1
Hipercalemia 32 1.1 29 1.8
GGT Incrementada 24 34 22 1.7
Hematologia
Linfopenia 43 | 17 EE 18

* Clasificado de acuerdo a NCI CTCAE version 4.0
La incidencia de cada prueba se basa en el numero de pacientes que tenian disponible una medicion de

laboratorio inicial y al menos una en el laboratorio: IMFINZI (rango: 464 a 470) y placebo (rango: 224 a
228)

Cancer de Pulmoén de Células Pequeiias

La seguridad de IMFINZI en combinacion con etop6sido y carboplatino o cisplatino en ES-SCLC no tratado
previamente se evalué en CASPIAN, un ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico, controlado y activo.
Un total de 265 pacientes recibieron IMFINZI 1500 mg en combinacioén con quimioterapia cada 3 semanas
durante 4 ciclos seguidos de IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas hasta la progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. El ensayo excluyo pacientes con enfermedad autoinmune activa o previa o con
afecciones médicas que requirieron corticosteroides o inmunosupresores sistémicos [consulte Estudios
Clinicos]. Entre 265 pacientes que recibieron IMFINZI, el 49% estuvo expuesto durante 6 meses o mas y
el 19% estuvo expuesto durante 12 meses o mas.

Entre 266 pacientes que recibieron quimioterapia sola, el 57% de los pacientes recibiéo 6 ciclos de
quimioterapia y el 8% de los pacientes recibi¢ irradiacion cranial profilactica (PCI) después de la
quimioterapia.

IMFINZI se suspendio6 debido a reacciones adversas en el 7% de los pacientes que recibieron IMFINZI mas
quimioterapia. Estos incluyen neumonitis, hepatotoxicidad, neurotoxicidad, sepsis, cetoacidosis diabética
y pancitopenia (1 paciente cada uno). Se produjeron reacciones adversas graves en el 31% de los pacientes
que recibieron IMFINZI mas quimioterapia. Las reacciones adversas severas mas frecuentes notificadas en
al menos el 1% de los pacientes fueron neutropenia febril (4.5%), neumonia (2.3%), anemia (1.9%),
pancitopenia (1.5%), neumonitis (1.1%) y EPOC (1.1%) ) Se produjeron reacciones adversas fatales en el
4.9% de los pacientes que recibieron IMFINZI més quimioterapia. Estos incluyen pancitopenia, sepsis,
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shock séptico, trombosis de la arteria pulmonar, embolia pulmonar y hepatitis (1 paciente cada uno) y
muerte subita (2 pacientes). Las reacciones adversas més comunes (que ocurrieron en > 20% de los
pacientes) fueron nduseas, fatiga / astenia y alopecia.

La Tabla 5 resume las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes tratados con IMFINZI mas
quimioterapia.

Tabla 5. Reaccion Adversas que Ocurren en > 10% de Pacientes en el Estudio CASPIAN

IMFINZI con etopodsido y Etopdésido y carboplatino o
carboplatino o cisplatino cisplatino
N =265 N =266
Reaccion Adversa Todos los Grado 3-4 (%) Todos los Grado 3-4 (%)
Grados (%) Grados (%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Tos/Tos Productiva 15 | 0.8 | 9 ‘ 0
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 34 0.4 34 1.9
Estrefiimiento 17 0.8 19 0
Vomitos 15 0 17 1.1
Diarrea 10 1.1 11 1.1
Trastornos endocrinos
Hipertiroidismo* 10 0 0.4 0
Trastornos de piel y tejidos subcutaneos
Alopecia 31 1.1 34 0.8
Erupcion® 11 0 6 0
Desordenes generales y condiciones del sitio de administracion
Fatiga/Astenia | 32 | 34 | 32 | 2.3
Trastornos de metabolism y nutricion
Apetito disminuido | 18 | 0.8 | 17 | 0.8

" Incluye hipertiroidismo y enfermedad de Basedow
tIncluye erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular, erupcion
papular, erupcion pruriginosa, erupcion pustulosa, eritema, eccema, erupeion y dermatitis

La Tabla 6 resume las anormalidades de laboratorio que ocurrieron en al menos el 20% de los pacientes
tratados con IMFINZI mas quimioterapia.

Tabla 6. Anormalidades de Laboratorio que Empeoran desde la Linea Base que Ocurren en > 20%"
de Pacientes en el Estudio CASPIAN

IMFINZI con Etopésido Etopdsido y
y Carboplatino o Carboplatino o
Cisplatino Cisplatino
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Anormalidad de Laboratorio Grado® 3 0 4 (%)} Grado® 3 0 4 (%)}
Quimica

Hiponatremia 11 13
Hipomagnesemia 11

Hiperglicemia 5 5
Fosfatasa alcalina incrementada 49 35
ALT Incrementada 4.9 2.7
AST Incrementada 4.6 1.2
Hipocalcemia 3.5 2.4
Creatinina sanguinea incrementada 34 1.1
Hipercalemia 1.5 3.1
TSH disminuida < LLN® y > LLN en la linea NA NA
base

Hematologia

Neutropenia 41 48
Linfopenia 14 13
Anemia 13 22
Trombocitopenia 12 15

" El corte de frecuencia se basa en cualquier cambio de grado desde la linea de base

+ Calificacion segun NCI CTCAE version 4.03

1 La incidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que tenian disponible una medicion de
laboratorio inicial y al menos una en el laboratorio: IMFINZI (rango: 258 a 263) y quimioterapia (rango:
253 a 262) excepto el IMFINZI de magnesio + quimioterapia (18) ) y quimioterapia (16)

§ LLN = limite inferior de lo normal

Cancer de Vias Biliares

La seguridad de IMFINZI en combinacion con gemcitabina y cisplatino en el BTC metastasico o localmente
avanzado irresecable se evalué en TOPAZ-1, un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo. Un total de 338 pacientes recibieron 1,500 mg de IMFINZI en combinacién con gemcitabina
y cisplatino cada 3 semanas hasta 8 ciclos, seguidos de 1,500 mg de IMFINZI cada 4 semanas hasta la
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Los pacientes con trastornos autoinmunes o
inflamatorios activos o previamente documentados, infeccion por VIH u otras infecciones activas, incluida
la tuberculosis o la hepatitis C, no fueron elegibles [véase Estudios clinicos].

IMFINZI se interrumpi6 debido a reacciones adversas en el 6% de los pacientes que recibieron IMFINZI
mas quimioterapia. Los eventos notificados con mayor frecuencia que dieron lugar a la interrupcion fueron
sepsis (3 pacientes) y accidente cerebrovascular isquémico (2 pacientes). Los eventos restantes se
dispersaron por clases de organos y sistemas y se notificaron en 1 paciente cada uno. Se produjeron
reacciones adversas graves en el 47% de los pacientes que recibieron IMFINZI mas quimioterapia. Las
reacciones adversas graves mas frecuentes notificadas en al menos el 2% de los pacientes fueron colangitis
(7%), pirexia (3.8%), anemia (3.6%), sepsis (3.3%) y lesion renal aguda (2.4%). Se produjeron reacciones
adversas mortales en el 3.6% de los pacientes que recibieron IMFINZI mas quimioterapia. Entre ellas se
incluyen accidente cerebrovascular isquémico o hemorragico (4 pacientes), sepsis (2 pacientes), hemorragia
gastrointestinal alta (2 pacientes). Las reacciones adversas mas frecuentes (ocurrieron en > 20% de los
pacientes) fueron fatiga, nauseas, estrefiimiento, disminucion del apetito, dolor abdominal, erupcion
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cutanea y pirexia. En la Tabla 7 se resumen las reacciones adversas que se produjeron en pacientes tratados
con IMFINZI mas quimioterapia

Tabla 7. Reacciones Adversas que se Produjeron en > 10% de los Pacientes del Estudio TOPAZ-1

IMFINZI con Gemcitabina y Cisplatino | Placebo con Gemcitabina y Cisplatino
N =338 N =342
Reaccion adversa Todos los grados” | Grado® 3-4 (%) Todos los grados” | Grado® 3-4 (%)
(%) (%)
Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion
Fatiga' 42 6 43 6
Pirexia 20 L5 16 0.6
Trastornos gastrointestinales
IN4useas 40 L5 34 1.8
Estrefiimiento 32 0.6 29 0.3
Dolor abdominal? 24 0.6 23 2.9
'Vomitos 18 1.5 18 2.0
Diarrea 17 1.2 15 1.8
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Disminucion del apetito 26 2.1 23 0.9
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion® 23 0.9 14
Prurito 11 0 8
Trastornos psiquiatricos
Insomnio 10 0 11 0

" Clasificado segin NCI CTCAE versién 5.0

T Incluye fatiga, malestar general, fatiga por cancer y astenia.

#Incluye dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor abdominal superior y dolor de costado.

¥ Incluye erupcién macular, erupcion maculopapular, erupcién morbiliforme, erupcion papular, erupcién pruriginosa, erupcion pustulosa, erupcion
eritematosa, dermatitis acneiforme, dermatitis bullosa, erupciéon medicamentosa, eccema, eritema, dermatitis y erupcion cutanea.

En la Tabla 8 se resumen las anomalias de laboratorio en los pacientes tratados con IMFINZI mas

quimioterapia.

Tabla 8. Anomalias de Laboratorio que Empeoran con Respecto a la Linea Basal y que Ocurren en
>20%* de los Pacientes del Estudio TOPAZ-1

IMFINZI con Gemcitabina y Placebo con Gemcitabina y
Cisplatino Cisplatino
lAnormalidad de laboratorio Grado® 3 0 4 (%) Grado' 3 0 4 (%)
Quimica
Hiponatremia 18 ‘ 13
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IAumento de gamma-glutamiltransferasa 12 13
IAumento de bilirrubina 10 14
Hipopotasemia 8 4.4
\Aumento de AST

Aumento de ALT

IAumento de la creatinina en sangre 5 2.1
Hipomagnesemia 4.5 2.2
Hipoalbuminemia 3.6 2.9
Hiperpotasemia 2.1 2.1
Aumento de la fosfatasa alcalina 1.8 3.8
Hipocalcemia 1.8 2.4
Hematologia

INeutropenia 48 49
Anemia 31 28
Leucopenia 28 28
Linfopenia 23 15
Trombocitopenia 18 18

* El corte de frecuencia se basa en cualquier cambio de grado con respecto a la linea basal.

1 Calificado segun la version 5.0 de NCI CTCAE. La incidencia de cada prueba se basa en el nimero de pacientes que disponian
tanto de una medicion basal como de al menos una medicion de laboratorio durante el estudio: IMFINZI + Gem/Cis (rango: 312 a
335) y Placebo + Gem/Cis (rango: 319 a 341).

Carcinoma Hepatocelular

La seguridad de IMFINZI en combinacion con tremelimumab-actl se evalud en un total de 388 pacientes
con uCHC en HIMALAYA, un estudio multicéntrico, abierto y aleatorizado [consulte Estudios clinicos].
Los pacientes recibieron 1500 mg de IMFINZI administrados como una infusion intravenosa Unica en
combinacion con 300 mg de tremelimumab-actl el mismo dia, seguido de IMFINZI cada 4 semanas o 400
mg de sorafenib administrados por via oral dos veces al dia.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 41 % de los pacientes que recibieron IMFINZI en
combinacion con tremelimumab-actl. Las reacciones adversas graves en > 1 % de los pacientes incluyeron
hemorragia (6 %), diarrea (4 %), sepsis (2.1 %), neumonia (2.1 %), erupcion cutanea (1.5 %), vomitos (1.3
%), lesion renal aguda ( 1.3%) y anemia (1.3%). Se produjeron reacciones adversas mortales en el 8 % de
los pacientes que recibieron IMFINZI en combinacion con tremelimumab-actl, incluida la muerte (1 %),
hemorragia intracraneal (0.5 %), paro cardiaco (0.5 %), neumonitis (0.5 %), insuficiencia hepatica (0.5 %).
%) y hepatitis inmunomediada (0.5%). Las reacciones adversas mas comunes (que ocurrieron en > 20% de
los pacientes) fueron erupcion cutanea, diarrea, fatiga, prurito, dolor musculoesquelético y dolor abdominal.

La interrupcion permanente del régimen de tratamiento debido a una reaccion adversa ocurri6 en el 14 %
de los pacientes; las reacciones adversas mas comunes que llevaron a la interrupcion del tratamiento (> 1
%) fueron hemorragia (1.8 %), diarrea (1.5 %), aumento de AST (1 %) y hepatitis (1 %).

Las interrupciones de la dosis o el retraso del régimen de tratamiento debido a una reaccion adversa
ocurrieron en el 35% de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron la interrupcion o el retraso

Pagina 22 de 40



de la dosificacion en > 1 % de los pacientes incluyeron aumento de ALT (3,6 %), diarrea (3,6 %), erupcion
cutanea (3,6 %), aumento de amilasa (3,4 %), aumento de AST (3,1 %), aumento de lipasa (2,8 %),
neumonia (1,5 %), hepatitis (1,5 %), pirexia (1,5 %), anemia (1,3 %), trombocitopenia (1 %),

hipertiroidismo (1 %), neumonitis (1 %) y creatinina en sangre aumento (1%).

La Tabla 9 resume las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes tratados con IMFINZI en
combinacion con tremelimumab-actl en el estudio HIMALAYA.

Tabla 9. Reacciones adversas que ocurrieron en > 10 % de los pacientes en el estudio HIMALAYA

IMFINZI y Tremelimumab-actl Sorafenib
(N=388) (N=374)
Reaccion Adversa Todos los Grados Grado 3-4 Todos los Grado 3-4 (%)
(%) (%) Grados (%)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea” 27 6 45 4.3
Dolor abdominal” 20 1.8 24 4
Néauseas 12 0 14 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Erupcion * 32 2.8 57 12
Prurito 23 0 6 0.3
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucion del apetito 17 1.3 18 0.8
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga” 26 3.9 30 6
Pirexia” 13 0.3 9 0.3
Trastornos psiquidtricos
Insomnio 10 0.3 43 0
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo * 14 0 6 0

Trastornos Musculoesqueléticos y del Tejido Conectivo
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IMFINZI y Tremelimumab-actl Sorafenib
(N=388) (N=374)
Reaceién Adversa Todos los Grados Grado 3-4 Todos los Grado 3-4 (%)
(%) (%) Grados (%)
Dolor musculoesquelético” 22 2.6 17 0.8

* Representa un compuesto de multiples términos relacionados.

La Tabla 10 resume las anomalias de laboratorio que ocurrieron en pacientes tratados con IMFINZI en combinacién con
tremelimumab-actl en el estudio HIMALAYA.

Tabla 10. Anomalias de laboratorio que empeoran desde el inicio que ocurren en > 20 % de los pacientes en el estudio

HIMALAYA
IMFINZI y Tremelimumab-actl Sorafenib
Anormalidad de Laboratorio Cualquier Grado 3% 0 4 (%)* Cualquier grado® Grado 3% 0 4 (%)*
grado’ (%) (%)*
Quimica
Aumento de aspartato aminotransferasa 63 27 55 21
Aumento de la alanina aminotransferasa 56 18 53 12
Disminucion de sodio 46 15 40 11
Aumento de la bilirrubina 41 8 47 11
Aumento de la fosfatasa alcalina 41 8 44 5
Aumento de la glucosa 39 14 29 4
Disminucion del calcio 34 0 43 0.3
Disminucién de la albumina 31 0.5 37 1.7
Aumento de potasio 28 3.8 21 2.6
Aumento de la creatinina 21 1.3 15 0.9
Hematologia
Disminucion de la hemoglobina 52 4.8 40 6
Disminucion de los linfocitos 41 11 39 10
Disminucion de plaquetas 29 1.6 35 3.1
Disminucién de los leucocitos 20 0.8 30 1.1

1 Clasificado segiin NCI CTCAE version 4.03.
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1 La incidencia de cada prueba se basa en la cantidad de pacientes que tenian disponible una medicion de laboratorio inicial y al
menos una durante el estudio: IMFINZI con tremelimumab-actl (rango: 367-378) y sorafenib (rango: 344-352).

8.2. Reporte de sospecha de eventos adversos

Para Peru: Reportar al correo electréonico patientsafety.peru@astrazeneca.com o via telefénica al 6101515

(anexo 1y luego anexo 3).
9. USO EN POBLACIONES ESPECIALES

9.1. Embarazo

Resumen de Riesgos

Segun su mecanismo de accion y los datos de estudios en animales, IMFINZI puede causar dafio fetal
cuando se administra a una mujer embarazada [consulte Farmacologia Clinica]. No hay datos disponibles
sobre el uso de IMFINZI en mujeres embarazadas.

En estudios de reproduccion en animales, la administracion de durvalumab a monas cynomolgus prefiadas
desde la confirmacion del embarazo hasta el parto a niveles de exposicion aproximadamente 6 a 20 veces
superiores a los observados a la dosis clinica de 10 mg/kg (basada en el AUC), dio como resultado un
aumento en el parto prematuro, pérdida fetal y muerte neonatal prematura (ver Datos). Se sabe que la
inmunoglobulina humana G1 (IgG1) cruza la barrera placentaria; por lo tanto, durvalumab tiene el potencial
de transmitirse de la madre al feto en desarrollo. Advierta a las mujeres embarazadas del riesgo potencial
para el feto.

En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos mayores y
aborto involuntario en embarazos clinicamente reconocidos es de 2 a4% y de 15 a 20%, respectivamente.

Datos

Datos de Animales

Como se reporta 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. En modelos de embarazo alogénico en ratones,
se demostrd que la interrupcion de la sefializacion de PD-L1 produce un aumento de la pérdida fetal. Los
efectos de durvalumab en el desarrollo prenatal y postnatal se evaluaron en estudios de reproduccion en
monos cynomolgus. Durvalumab se administrd desde la confirmacion del embarazo hasta el parto a niveles
de exposicion aproximadamente 6 a 20 veces mas altos que los observados a la dosis clinica de 10 mg/kg
(segin el AUC). La administracion de durvalumab resultdé en parto prematuro, pérdida fetal (aborto y
muerte fetal) y un aumento de las muertes neonatales. Durvalumab se detectd en suero infantil en el dia 1
posparto, lo que indica la presencia de transferencia placentaria de durvalumab. Segun su mecanismo de
accion, la exposicion fetal al durvalumab puede aumentar el riesgo de desarrollar trastornos
inmunomediados o alterar la respuesta inmunitaria normal, y se ha informado de trastornos
inmunomediados en ratones knockout PD-1.
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9.2. Lactancia

Resumen de Riesgos

No hay informacion sobre la presencia de durvalumab en la leche humana, los efectos sobre el lactante o
los efectos sobre la produccion de leche. La IgG1 humana se excreta en la leche humana. Se desconocen
los efectos de la exposicion local gastrointestinal y la exposicion sistémica limitada en el nifio lactante a
IMFINZI. Durvalumab estuvo presente en la leche de monos cynomolgus lactantes y se asocié con muerte
neonatal prematura (ver Datos).

Debido a la posibilidad de reacciones adversas en lactantes amamantados, aconseje a las mujeres que no
amamanten durante el tratamiento con IMFINZI y durante 3 meses después de la Gltima dosis.

Datos

En monos cynomolgus lactantes, durvalumab estuvo presente en la leche materna a aproximadamente el
0.15% de las concentraciones séricas maternas después de la administracion de durvalumab desde la
confirmacién del embarazo hasta el parto a niveles de exposicion aproximadamente 6 a 20 veces mas altos
que los observados en la dosis clinica recomendada de 10 mg/kg (basado en AUC). La administracion de
durvalumab resulté en muerte neonatal prematura.

9.3. Mujeres y Hombres de Potencial Reproductivo

IMFINZI puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada [consulte Uso en
poblaciones especificas].

Pruebas de embarazo

Verificar el estado de embarazo de las mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar el tratamiento
con IMFINZI.

Anticoncepcion

Mugjeres

Aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo que usen métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con IMFINZI y durante 3 meses después de la ultima dosis de IMFINZI.

9.4. Uso Pediatrico
La seguridad y efectividad de IMFINZI no ha sido establecida en pacientes pediatricos.

9.5. Uso Geriatrico

De los 476 pacientes tratados con IMFINZI en el estudio PACIFIC, el 45% tenia 65 afios 0 mas, mientras
que el 7.6% tenia 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias generales en seguridad o efectividad entre
pacientes de 65 aflos o mas y pacientes mas jovenes. El estudio PACIFIC no incluy6 un ntimero suficiente
de pacientes de 75 afios 0 mas para determinar si responden de manera diferente a los pacientes mas jovenes.

La seguridad y la eficacia fueron similares para los pacientes de 65 afios 0 menos y aquellos mayores de 65
afios en pacientes con ES-SCLC tratados con IMFINZI en combinaciéon con quimioterapia. De los 265
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pacientes con ESSCLC, 101 (38 %) pacientes tenian 65 afios o mas 'y 19 (7.2 %) pacientes tenian 75 afios
0 mas.

De los 338 pacientes con BTC tratados con IMFINZI en combinacién con quimioterapia en el estudio
TOPAZ-1, 158 (47%) pacientes tenian 65 afios o mas y 38 (11%) pacientes tenian 75 afios o mds. No se
han observado diferencias globales en la seguridad o efectividad de IMFINZI entre los pacientes de 65 afios
0 mas y los pacientes adultos mas jovenes.

De los 393 pacientes con uCHC tratados con IMFINZI en combinacion con tremelimumab-actl, el 50 % de
los pacientes tenian 65 afios o mas y el 13 % de los pacientes tenian 75 afios 0 mas. No se han observado
diferencias generales en la seguridad o eficacia de IMFINZI entre pacientes de 65 afios de edad y pacientes
adultos mayores y jovenes.

10. DESCRIPCION

Durvalumab es un anticuerpo bloqueador del ligando 1 de muerte celular programada (PD-L1).
Durvalumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina humana G1 kappa (IgG1x) que se produce
mediante tecnologia de ADN recombinante en cultivos en suspension de células de ovario de hamster chino
(CHO).

IMFINZI (durvalumab) Inyectable para uso intravenoso es una solucion estéril, sin conservantes, de
transparente a opalescente, de incolora a ligeramente amarilla, libre de particulas visibles.

Cada vial de 500 mg de IMFINZI contiene 500 mg de durvalumab en 10 ml de solucion. Cada ml contiene
durvalumab, 50 mg, L-histidina (2 mg), clorhidrato de L-histidina monohidrato (2,7 mg), a,o-trehalosa
dihidrato (104 mg), polisorbato 80 (0,2 mg) y agua para inyeccién, USP .

Cada vial de 120 mg de IMFINZI contiene 120 mg de durvalumab en 2,4 ml de solucion. Cada ml contiene
durvalumab, 50 mg, L-histidina (2 mg), clorhidrato de L-histidina monohidrato (2,7 mg), a,a-trehalosa
dihidrato (104 mg), polisorbato 80 (0,2 mg) y agua para inyeccion, USP .

11. FARMACOLOGIA CLINICA

11.1 Mecanismo de Accion

La expresion del ligando-1 de muerte celular programada (PD-L1) puede ser inducida por sefiales
inflamatorias (por ejemplo, IFN-gamma) y puede expresarse tanto en células tumorales como en células
inmunes asociadas a tumores en el microambiente tumoral. PD-L1 bloquea la funcién y la activacion de las
células T a través de la interaccion con PD-1 y CD80 (B7.1). Al unirse a sus receptores, PD-L1 reduce la
actividad de las células T citotdxicas, la proliferacion y la produccion de citocinas.

Durvalumab es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G1 kappa (IgG1x) humana que se une a PD-
L1 y bloquea la interaccion de PD-L1 con PD-1 y CD80 (B7.1). El bloqueo de las interacciones PD-L.1 /
PD-1 y PD-L1 / CDS80 libera la inhibicion de las respuestas inmunes, sin inducir citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC).
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El bloqueo de PD-L1 con durvalumab condujo a un aumento de la activacion de las células T in vitro y una
disminucién del tamafio del tumor en modelos de ratdon xenoinjerto de células inmunes y tumor humano
coinjerto.

11.2 Farmacodinamica

El AUC, Cmin y Cmax en estado estacionario en pacientes administrados con 1500 mg cada 4 semanas son
6% mas altos, 19% menores y 55% superiores a los administrados con 10 mg/kg cada 2 semanas,
respectivamente. Basandose en el modelado de los datos farmacocinéticos y las relaciones de exposicion
para la seguridad, no hay diferencias clinicamente significativas en cuanto a eficacia y seguridad para las
dosis de 1500 mg cada 4 semanas en comparacion con 10 mg/kg cada 2 semanas en pacientes que pesan >
30 kg NSCLC.

11.3 Farmacocinética

La farmacocinética de durvalumab como agente inico se estudio en pacientes con dosis que van desde 0.1
mg/kg (0.01 veces la dosis recomendada recomendada) hasta 20 mg/kg (2 veces la dosis recomendada
aprobada) administrados una vez cada dos, tres o cuatro semanas.

La exposicion a PK aumenté6 mas de una dosis proporcional a dosis <3 mg/kg (0.3 veces la dosis
recomendada aprobada) y dosis proporcional a dosis > 3 mg/kg cada 2 semanas. El estado estacionario se
logrd aproximadamente a las 16 semanas.

La farmacocinética de durvalumab es similar cuando se evaliia como un agente unico, cuando se combina
con quimioterapia, y cuando se combina con tremelimumab-actl.

Distribucion

La media geométrica (% coeficiente de variacion [CV%]) volumen de distribucion en estado estacionario
(Vss) fue 5.6 (18%) L.

Eliminacion

El aclaramiento de durvalumab disminuye con el tiempo, con una reducciéon maxima media (CV%) de los
valores basales de aproximadamente el 23% (57%) que resulta en un aclaramiento medio geométrico
(CV%) de estado estacionario (CLss) de 8.2 ml / h (39%) en el dia 365; la disminucion de CLss no se
considera clinicamente relevante. La vida media terminal geométrica media (CV%), basada en la CL basal
fue de aproximadamente 18 (24%) dias.

Poblaciones Especificas

No hubo diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de durvalumab en funcion de la edad
(18 a96 afios), el peso corporal (31 al75 kg), el sexo, la raza (blanca, negra, asidtica, nativa de Hawai, de
las islas del Pacifico o india americana), los niveles de albumina (4-57 g/L), los niveles de lactato
deshidrogenasa (18 a 15,800 U/L), PD-L1 soluble (67 a 3,470 pg/mL), tipo de tumor (NSCLC, SCLC, BTC
y HCC),insuficiencia renal de leve omoderada (CLcr de 30 a 89 ml/min)e insuficiencia hepatica de leve a
moderada (bilirrubina < 3x ULN y cualquier AST).Se desconoce el efecto de la insuficiencia renal grave
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(CLer 15 a 29 ml/min) o de la insuficiencia hepatica grave (bilirrubina > 3x ULN y cualquier AST) sobre
la farmacocinética de durvalumab

11.4 Inmunogenicidad

La incidencia observada de anticuerpos anti-farmaco depende en gran medida de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Las diferencias en los métodos de ensayo impiden una comparacion significativa
de la incidencia de anticuerpos anti-farmaco (ADA) en los estudios descritos a continuacion con la
incidencia de ADA en otros estudios incluyendo los de IMFINZI.

De los 2,280 pacientes que recibieron IMFINZI 10 mg/kg cada 2 semanas o 20 mg/kg cada 4 semanas como
agente unico, 69 pacientes (3%) dieron positivo para ADA y 12 (0.5%) dieron positivo para anticuerpos
neutralizantes. El desarrollo de ADA contra durvalumab no parece tener ninglin efecto clinicamente
relevante sobre su farmacocinética o seguridad.

De los 201 pacientes del estudio CASPIAN que recibieron 1,500 mg de IMFINZI cada 3 semanas en
combinacion con quimioterapia durante cuatro dosis seguidas de 1,500 mg de IMFINZI cada 4 semanas,
ningln paciente dio positivo para ADA emergentes del tratamiento.

De los 240 pacientes del estudio TOPAZ-1 que recibieron 1,500 mg de IMFINZI cada 3 semanas en
combinacion con quimioterapia hasta § ciclos seguidos de 1,500 mg de IMFINZI cada 4 semanas, 2 (0.8%)
pacientes dieron positivo para ADA emergentes del tratamiento y anticuerpos neutralizantes,
respectivamente. No hubo un numero suficiente de pacientes con ADA o anticuerpos neutralizantes
emergentes del tratamiento (2 pacientes cada uno) para determinar si los ADA tienen un impacto en la
farmacocinética, farmacodinamica, seguridad y/o eficacia de IMFINZI.

Durante el periodo de tratamiento de 12 semanas en el estudio HIMALAYA, de los 294 pacientes que
recibieron IMFINZI una vez cada 4 semanas en combinacidén con una dosis unica de tremelimumab-actl y
que fueron evaluados para detectar la presencia de ADA contra IMFINZI en la semana 0 previa a la dosis,
la semana 4 y la semana 12, el 3,1 % (9/294) de los pacientes dieron positivo para anticuerpos anti-
durvalumab. Entre los 9 pacientes que dieron positivo para ADA, el 55,6% (5/9) dieron positivo para
anticuerpos neutralizantes contra durvalumab. No se identifico ningtin efecto clinicamente significativo de
los anticuerpos anti-durvalumab sobre la seguridad de durvalumab; sin embargo, se desconoce el efecto de
los ADA sobre la farmacocinética y la eficacia de durvalumab.

12. TOXICOLOGIA NO CLIiNICA

12.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad animal con durvalumab.

En estudios de toxicologia de dosis repetidas con durvalumab en monos cynomolgus sexualmente maduros
de hasta 3 meses de duracion, no hubo efectos notables en los dérganos reproductores masculinos y
femeninos.

12.2 Toxicologia y/o Farmacologia Animal

En modelos animales, la inhibicion de la sefalizacion PD-L1 / PD-1 aumento6 la gravedad de algunas
infecciones y mejord las respuestas inflamatorias. Los ratones knockout PD-1 infectados con M.
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tuberculosis presentan una supervivencia marcadamente disminuida en comparacion con los controles de
tipo salvaje, lo que se correlacion6 con una mayor proliferacion bacteriana y respuestas inflamatorias en
estos animales. El bloqueo de PD-1 usando un primate anti-PD-1 también mostré que exacerba la infeccion
por M. tuberculosis en macacos rhesus.Los ratones knockout PD-L1 y PD-1 también han mostrado una
disminucion de la supervivencia después de la infeccion con el virus de la coriomeningitis linfocitica.

13. ESTUDIOS CLiNICOS

13.1 Cancer de Pulmodn de Células No Pequeiias (NSCLC)

La eficacia de IMFINZI se evalu6 en el estudio PACIFIC (NCT02125461), un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en pacientes con NSCLC en Estadio III no resecable que
completaron al menos 2 ciclos de quimioterapia simultdnea basada en platino y radiacion definitiva dentro
de 42 dias antes del inicio del farmaco del estudio y tenia un estado de rendimiento de la OMS de 0 o 1. El
estudio excluyo a pacientes que habian progresado después de la quimiorradiacion concurrente, pacientes
con enfermedad autoinmune documentada activa o previa dentro de los 2 afios posteriores al inicio del
estudio o pacientes con condiciones médicas que requirieron inmunosupresion sistémica. La aleatorizacion
se estratifico por sexo, edad (<65 afios frente a > 65 afios) y antecedentes de tabaquismo (fumador versus
no fumador). Los pacientes fueron aleatorizados 2:1 para recibir IMFINZI 10 mg/kg o placebo por via
intravenosa cada 2 semanas durante un maximo de 12 meses o hasta una toxicidad inaceptable o progresion
confirmada definida por RECIST v1.1. La evaluacion del estado del tumor se realizo cada 8 semanas. Las
principales medidas de resultado de eficacia fueron la supervivencia libre de progresion (PFS) segin la
evaluacion de un BICR RECIST v1.1, y la supervivencia general (OS). Las medidas de resultado de eficacia
adicionales incluyeron ORR y DoR evaluados por BICR.

Un total de 713 pacientes fueron asignados al azar: 476 pacientes al brazo IMFINZI y 237 al brazo placebo.
Las caracteristicas de la poblacion de estudio fueron: mediana de edad de 64 afios (rango: 23 a 90); 70%
hombres; 69% blancos y 27% asiaticos; 16% fumadores actuales, 75% exfumadores y 9% nunca fumadores;
51% del estado de desempeio de la OMS de 1; 53% con Estadio IIIA y 45% eran Estadio I1IB; 46% con
histologia escamosa y 54% con histologia no escamosa. Todos los pacientes recibieron radioterapia
definitiva seglin el protocolo, de los cuales el 92% recibio una dosis de radiacion total de 54 Gy a 66 Gy;
el 99% de los pacientes recibié quimioterapia concomitante a base de platino (55% a base de cisplatino,
42% a base de carboplatino y 2% cambid entre cisplatino y carboplatino).

En un analisis intermedio preespecificado para la OS basado en 299 eventos (61% del total de eventos
planificados), el estudio demostré una mejora estadisticamente significativa en la OS en pacientes
asignados al azar a IMFINZI en comparacion con placebo. El andlisis intermedio previamente especificado
de PFS basado en 371 eventos (81% del total de eventos planificados) demostré una mejora
estadisticamente significativa en PFS en pacientes asignados al azar a IMFINZI en comparacion con
placebo. La Tabla 11 y la Figura 1 resumen los resultados de eficacia para PACIFIC.
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Tabla 11. Resultados de Eficacia para el Estudio PACIFIC

Punto final | IMFINZI (N =476)" | Placebo (N = 237)"
Supervivencia General (OS)*
Numero de muertes 183 (38%) 116 (49%)
Mediana en meses (95% IC) NR 28.7
(34.7,NR) (22.9,NR)
Tasa de Peligro (95% IC)* 0.68 (0.53, 0.87)
valor p*S 0.0025
Supervivencia Libre de Progresiéon (PFS)"*
Numero (%) de pacientes con evento 214 (45%) 157 (66%)
Mediana en meses (95% IC) 16.8 (13.0, 18.1) 5.6 (4.6,7.8)
Tasa de Peligro (95% IC)*? 0.52 (0.42, 0.65)
valor p*® <0.0001

* Entre la poblacion de ITT, el 7% en el brazo IMFINZI y €l 10% en el brazo placebo tenian una
enfermedad no medible segun lo evaluado por BICR de acuerdo con RECIST v1.1

+ Los resultados de OS se basan en el analisis provisional de OS realizado en 299 eventos de OS que
ocurrieron 46 meses después del inicio del estudio

1 Valor p de dos lados basado en una prueba de log-rank estratificada por sexo, edad ¢ historial de
tabaquismo

§ En comparacion con el a asignado de 0.00274 (funcion de gasto de Lan DeMets que se aproxima al
limite de O'Brien Fleming) para el analisis intermedio

9 Segun lo evaluado por BICR RECIST vl1.1

# Los resultados de PFS se basan en el analisis intermedio de PFS realizado en 371 eventos de PFS que
ocurrieron 33 meses después del inicio del estudio

b Estimador de Pike

3 En comparacion con el a asignado de 0.011035 (funcion de gasto de Lan DeMets que se aproxima al
limite de O'Brien Fleming) para el analisis intermedio

Figura 1 Curvas Kaplan-Meier de Supervivencia General en Estudio PACIFIC
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Numero de pacientes en riesgo

Mes 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMFINZI 476 464 431 415 385 364 343 319 274 210 115 57 23 2 0 O
Placebo 237 220 198 178 170 155 141 130 117 78 42 21 9 3 1 O

13.2 Cancer de Pulmén de Células Pequeiias (SCLC)

La eficacia de IMFINZI en combinacion con etopodsido y carboplatino o cisplatino en ES-SCLC no tratado
previamente se investigd en CASPIAN, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, de control activo, abierto
(NCT03043872). Los pacientes elegibles tenian un estado de rendimiento de la OMS de 0 o 1 y eran
adecuados para recibir un régimen de quimioterapia basada en platino como tratamiento de primera linea
para el SCLC. Los pacientes con metastasis cerebrales asintomaticas o tratadas fueron elegibles. La eleccion
del agente de platino fue a discrecion del investigador, teniendo en cuenta el aclaramiento de creatinina
calculado. Pacientes con antecedentes de radioterapia toracica; antecedentes de inmunodeficiencia primaria
activa; trastornos autoinmunes, incluido el sindrome paraneoplasico; trastornos autoinmunes o
inflamatorios activos o previamente documentados; El uso de inmunosupresores sistémicos dentro de los
14 dias previos a la primera dosis del tratamiento, excepto que la dosis fisiologica de corticosteroides
sistémicos no era elegible.

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

La evaluacion de la eficacia para ES-SCLC se bas6 en la comparacion entre:

o IMFINZI 1500 mg, y la eleccion del investigador de carboplatino (AUC 5 0 6 mg/ml/min)
o cisplatino (75-80 mg/m2) el Dia 1 y etoposido (80-100 mg/m2) por via intravenosa en
los Dias 1, 2 y 3 de cada ciclo de 21 dias durante 4 ciclos, seguido de IMFINZI 1500 mg
cada 4 semanas hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable, o

o La eleccion del investigador de carboplatino (AUC 5 o 6 mg/ml/min) o cisplatino (75-80
mg/m2) el Dia 1 y etopdsido (80-100 mg / m2) por via intravenosa los Dias 1,2 y 3 de
cada uno Ciclo de 21 dias, hasta 6 ciclos. Después de completar la quimioterapia, PCI
segun se administre segun el criterio del investigador.

La administracion de IMFINZI como agente Unico estaba permitida mas alld de la progresion de la
enfermedad si el paciente estaba clinicamente estable y obtenia un beneficio clinico segtin lo determinado
por el investigador.

La principal medida de resultado de eficacia fue la supervivencia global (OS) de IMFINZI mas
quimioterapia versus quimioterapia sola. Las medidas de resultado de eficacia adicionales fueron la
supervivencia libre de progresion (PFS) evaluada por el investigador y la tasa de respuesta objetiva (ORR),
segin RECIST vI.1.

Las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron: mediana de edad de 63 afios (rango: 28 a 82); 40%
de 65 afios o mas; 70% hombres; 84% blanco, 15% asidtico y 0.9% negro; 65% OMS/ECOG PS de 1; y el
93% eran ex/actuales fumadores. El noventa por ciento de los pacientes tenia enfermedad en Estadio IV y
el 10% tenia metastasis cerebral al inicio del estudio. Un total del 25% de los pacientes recibi6 cisplatino y
el 74% de los pacientes recibid carboplatino. En el brazo de quimioterapia sola, el 57% de los pacientes
recibid 6 ciclos de quimioterapia y el 8% de los pacientes recibio PCI.

Los resultados de OS se resumen en la Tabla 12 y la Figura 2.
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Tabla 12. Resultados de OS para el Estudio CASPIAN

Punto final IMFINZI con Etopo6sido | Etopodsido y
y Carboplatino o Carboplatino
Cisplatino o Cisplatino
(n=268) (n=269)
Supervivencia General (OS)
Numero de muertes (%)” 155 (58) 181 (67)
Mediana de OS (meses) 13.0 10.3
(95% IC) (11.5, 14.8) (9.3,11.2)
Tasa de Peligro (95% IC)Y 0.73 (0.59, 0.91)
valor p! 0.0047

* En un andlisis intermedio previamente especificado, se observaron 336 eventos de SO (79% del total de
eventos planificados), y el limite para declarar la eficacia (0.0178) se determind mediante una funcién de
gasto alfa de Lan-Demets con el limite de tipo O'Brien Fleming

1 El andlisis se realizo utilizando la prueba de log-rank estratificada, ajustando la terapia de platino
planificada en el Ciclo 1 (carboplatino o cisplatino) y utilizando las pruebas de rango del enfoque de
asociacion

Figura 2. Curvas Kaplan-Meier de Supervivencia General en el Estudio CASPIAN
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La PFS evaluada por el investigador (96% del total de eventos planificados) mostré una HR de 0.78 (IC del
95%: 0.65, 0.94), con una mediana de PFS de 5,1 meses (IC del 95%: 4.7, 6.2) en el brazo de IMFINZI mas
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quimioterapia y 5.4 meses (IC 95%: 4.8, 6.2) en el brazo de quimioterapia sola. La ORR confirmada
evaluada por el investigador fue del 68% (IC 95%: 62%, 73%) en el brazo de IMFINZI mas quimioterapia
y del 58% (IC 95%: 52%, 63%) en el brazo de quimioterapia sola.

En los analisis exploratorios de subgrupos de OS basados en la quimioterapia de platino planificada recibida
en el ciclo 1, la HR fue de 0.70 (IC 95% 0.55, 0.89) en pacientes que recibieron carboplatino, y la HR fue
de 0.88 (IC 95% 0.55, 1.41) en pacientes que recibieron cisplatino.

13.3 Cancer de Vias Biliares (BTC)

La eficacia de IMFINZI en combinacion con gemcitabina y cisplatino en pacientes con BTC localmente
avanzado o metastasico se investigd en TOPAZ-1 (NCT03875235), un ensayo multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo en el que participaron 685 pacientes con BTC localmente avanzado,
irresecable o metastasico confirmado histologicamente que no habian recibido terapia sistémica previa. Los
pacientes con enfermedad recurrente >6 meses después de la cirugia y/o la finalizacion de la terapia
adyuvante fueron elegibles. Los pacientes tenian un estado de rendimiento ECOG de 0 y 1 y al menos una
lesion objetivo segin RECIST 1.1. No eran elegibles los pacientes con carcinoma ampular; trastornos
autoinmunes o inflamatorios activos o documentados con anterioridad; infeccién por VIH o infecciones
activas, incluida la tuberculosis o la hepatitis C; uso actual o previo de medicacion inmunosupresora en los
14 dias anteriores a la primera dosis de IMFINZI.

La aleatorizacion se estratifico segun el estado de la enfermedad (recurrente vs. inicialmente irresecable) y
la localizacion del tumor primario (colangiocarcinoma intrahepatico [ICCA] vs. colangiocarcinoma
extrahepatico [ECCA] vs. cancer de vesicula biliar [GBC]). Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para
recibir:
e IMFINZI 1,500 mg el Dia 1+ gemcitabina 1,000 mg/m2 y cisplatino 25 mg/m?2 los Dias 1 y 8 de cada ciclo
de 21 dias hasta 8 ciclos, seguidos de IMFINZI 1,500 mg cada 4 semanas, o

e Placebo el Dia 1+ gemcitabina 1,000 mg/m2 y cisplatino 25 mg/m?2 los Dias 1 y 8 de cada ciclo de 21 dias
hasta 8 ciclos, seguido de placebo cada 4 semanas.

El tratamiento con IMFINZI o placebo continu6é hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. Se permitio el tratamiento mas alla de la progresion de la enfermedad si el paciente estaba
clinicamente estable y obtenia un beneficio clinico segun lo determinado por el investigador.

La principal medida de resultado de eficacia fue la supervivencia general (OS). Otras medidas de resultado
de eficacia fueron la supervivencia libre de progresion (PFS), la tasa de respuesta objetiva (ORR) y la
duracion de la respuesta (DoR) evaluadas por el investigador. Las evaluaciones del tumor se realizaron cada
6 semanas durante las primeras 24 semanas después de la fecha de aleatorizacion, y después cada 8 semanas
hasta que se confirmara la progresion objetiva de la enfermedad.

Las caracteristicas de la poblacion del estudio fueron: 50% varones, mediana de edad de 64 afios (rango 20-
85), 47% de 65 afios o mas; 56% asiaticos, 37% blancos, 2% negros o afroamericanos, 0.1% indios
americanos o nativos de Alaska y 4% otros; 51% tenian un ECOG PS de 1; la localizacion del tumor
primario fue ICCA 56%, ECCA 18% y GBC 25%; 20% de los pacientes tenian enfermedad recurrente;
86% de los pacientes tenian enfermedad metastasica y 14% tenian enfermedad localmente avanzada.
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En un analisis provisional preespecificado, el ensayo demostrd una mejora estadisticamente significativa
de OS y PFS en los pacientes aleatorizados a IMFINZI en combinacion con quimioterapia en comparacion
con placebo en combinacion con quimioterapia. En la Tabla 13 se resumen los resultados de eficacia de
TOPAZ-1.

Tabla 13. Resultados de Eficacia del Estudio TOPAZ-1

Criterio de valoracion IMFINZI con Gemcitabina Placebo con Gemcitabina y
y Cisplatino Cisplatino
(n=341) (n=344)

Supervivencia general (OS)

Numero de muertes (%) 198 (58) 226 (66)
Mediana de la OS (meses) 12.8 11.5
(CI del 95%)" (11.1, 14) (10.1, 12.5)
Indice de riesgo (CI del 95%)* 0.80 (0.66, 0.97)

valor pt 0.021

Supervivencia libre de progresion (PFS)

Numero de pacientes con evento (%) 276 (81) 297 (86)

Mediana en meses (CI del 95%)" 7.2 5.7
(6.7,7.4) (5.6,6.7)

Indice de riesgo (CI del 95%)* 0.75 (0.63, 0.89)

valor p’ 0.001

" Mediana estimada de Kaplan-Meier con CI del 95% derivada mediante el método de Brookmeyer-Crowley.

T Basado en el modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado por estado de la enfermedad y localizacién del tumor primario.
 Valor p bilateral basado en una prueba de rango logaritmico estratificada comparada con un limite alfa de 0.030

$ Valor p bilateral basado en una prueba de rango logaritmico estratificada comparada con un limite alfa de 0.048

La ORR evaluada por el investigador fue del 27% (CI del 95%: 22% - 32%) en el brazo de IMFINZI mas quimioterapia
y del 19% (CI del 95%: 15%-23%) en el brazo de quimioterapia sola.

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de la OS en el Estudio TOPAZ-1
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13.4 Carcinoma hepatocelular (HCC)

La eficacia de IMFINZI en combinacion con tremelimumab-actl se evaluo en el estudio HIMALAYA
(NCT03298451), un estudio multicéntrico, abierto, aleatorizado (1:1:1) en pacientes con CHu confirmado
que no habian recibido tratamiento sistémico previo para CHC . Los pacientes fueron aleatorizados a uno
de los dos brazos de investigacion (IMFINZI mas trememlimumab-act o IMFINZI) o sorafenib). El
tratamiento del estudio consistio en 1500 mg de IMFINZI en combinacion con tremelimumab-actl como
una infusion intravenosa unica tnica de 300 mg el mismo dia, seguido de IMFINZI cada 4 semanas;
IMFINZI 1500 mg cada 4 semanas (un régimen no aprobado para uHCC); o sorafenib 400 mg por via
oral dos veces al dia, hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La evaluacion de la
eficacia de IMFINZI se basa en pacientes asignados al azar al brazo de IMFINZI mas tremelimumab-actl
frente al brazo de sorafenib. La aleatorizacion se estratifico por invasion macrovascular (MVI) (si o no),
etiologia de la enfermedad hepatica (virus de la hepatitis B frente a virus de la hepatitis C frente a otros) y
estado funcional ECOG (0 frente a 1).

El estudio inscribi6 a pacientes con BCLC en estadio C o B (no elegibles para terapia locorregional). El
estudio excluyo a pacientes con coinfeccion de hepatitis viral B y hepatitis C; sangrado gastrointestinal
(GI) activo o previamente documentado dentro de los 12 meses; ascitis que requiere intervencion no
farmacologica dentro de los 6 meses; encefalopatia hepatica dentro de los 12 meses anteriores al inicio del
tratamiento; trastornos autoinmunes o inflamatorios activos o previamente documentados. La
esofagogastroduodenoscopia no era obligatoria antes de la inscripcion, pero se requeria una terapia
endoscopica adecuada, de acuerdo con los estandares institucionales, para los pacientes con antecedentes
de hemorragia por varices esofagicas o aquellos evaluados como de alto riesgo de hemorragia por varices
esofagicas por el médico tratante.
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Se permitio el tratamiento del estudio mas alla de la progresion de la enfermedad si el paciente estaba
clinicamente estable y obtenia un beneficio clinico segun lo determinado por el investigador.

La principal medida de resultado de eficacia fue la supervivencia general (SG) entre el brazo de IMFINZI
mas tremelimumab-actl versus el brazo de sorafenib. Los resultados de eficacia adicionales fueron la
supervivencia libre de progresion (PFS) evaluada por el investigador, la tasa de respuesta objetiva (ORR)
y la duracion de la respuesta (DoR) segiin RECIST v1.1. Las evaluaciones del tumor se realizaron cada 8
semanas durante los primeros 12 meses y luego cada 12 semanas a partir de entonces.

Los datos demograficos iniciales de los brazos de IMFINZI més tremelimumab-actl y sorafenib fueron los
siguientes: hombres (85 %), edad < 65 afios (50 %), mediana de edad de 65 afios (rango: 18 a 88 afios),
blancos (46 % ), asiatico (49 %), negro o afroamericano (2 %), nativo de Hawai u otras islas del Pacifico
(0,1 %), raza desconocida (2 %), hispano o latino (5 %), no hispano o latino (94 % ), etnia Desconocida
(1%), ECOG PS 0 (62%); Child-Pugh Class score A (99 %), invasion macrovascular (26 %),
diseminacion extrahepatica (53 %), etiologia viral; hepatitis B (31%), hepatitis C (27%), no infectados
(42%).

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 14 y la Figura 4.

Tabla 14. Resultados de eficacia del estudio HIMALAYA

Criterio de Valoracion IMFINZI y Sorafenib
Tremelimumab-actl (N=389)
(N=393)

OS (Supervivencia General)

Numero de muertes (%) 262 (66.7) 293 (75.3)
Mediana OS (meses) 16.4 13.8
(IC del 95%) (14.2, 19.6) (12.3,16.1)
HR (IC del 95%) " 0.78 (0.66, 0.92)

Valor p™* 0.0035

PFS

Numero de eventos (%) 335(85.2) 327 (84.1)

Mediana PFS (meses) 3.8 4.1

(IC del 95%) (3.7,5.3) (3.7,5.5)

HR (IC del 95%)" 0.90 (0.77, 1.05)

ORR
ORR % (IC del 95%)% 1 20.1 (16.3, 24.4) 5.1(3.2,7.8)
Respuesta Completa n (%) 12 (3.1) 0
Respuesta Parcial n (%) 67 (17.0) 20 (5.1)

DoR
Mediana DoR (months) (IC del 95%) 22.3 (13.7,NR) 18.4 (6.5, 26.0)
% con duracion > 6 meses 82.3 78.9
% con duracion > 12 meses 65.8 63.2
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* HR (IMJUDO y durvalumab frente a sorafenib) basado en el modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox.

+ Basado en una prueba de rango logaritmico estratificada.

1 Sobre la base de una funcion de gasto alfa de Lan-DeMets con limite de tipo O'Brien Fleming y el nimero real de eventos
observados, el limite para declarar la significacion estadistica de IMJUDO y durvalumab frente a sorafenib fue de 0,0398 (Lan y
DeMets 1983).

§ Respuesta completa confirmada o respuesta parcial.

4 Basado en el método de Clopper-Pearson.

IC=Intervalo de Confianza, HR=Razo6n de Riesgo, NR=No Alcanzado
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier de OS
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14. DATOS FARMACEUTICOS
14.1 Lista de excipientes
L-Histidina
L-Histidina clorhidrato monohidrato
o,0-Trehalosa dihidrato
Polisorbato 80
Agua para inyeccion

14.2 Incompatibilidades
No aplica.

14.3 Tiempo de vida util

No sobrepasar la fecha de caducidad indicada en el envase.

14.4 Precauciones especiales de conservacion

Almacenar IMFINZI (durvalumab) bajo refrigeracion entre 2 °C y 8 °C. Proteger de la luz conservandolo
en su envase original hasta el momento de su uso. No congelar ni agitar.

Para las condiciones de almacenamiento después de la preparacion de la Perfusion, consultar
DOSIFICACION Y ADMINISTRACION, Almacenamiento de la solucion de Perfusion.
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14.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio tipo I de 2.4 ml de concentrado para solucidn para perfusion, con un tapén de elastdmero y
un precinto de aluminio gris de apertura facil (flip-off), que contiene 120 mg de durvalumab.

Contenido del envase: 1 vial.

Vial de vidrio Tipo 1 de 10 ml de concentrado para solucion para perfusion, con un tapon de elastomero y

un precinto de aluminio blanco de apertura facil (flip-off), que contiene 500 mg de durvalumab.
Contenido del envase: 1 vial.

14.6 Precauciones especiales para la eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna en especial.

15. Informacion adicional

Para Ecuador:
Fabricado y envasado por: Catalent Indiana LLC, Blooming, USA
Acondicionado por: AstraZeneca AB, Sodertilje, Suecia

Importado y distribuido por: Dyvenpro distribucion y venta de productos S.A., Guayaquil, Ecuador.

16. FECHA DE REVISION DEL TEXTO:
17 de abril de 2023
Version en espaiiol: Doc ID-004917320 v3.0
Version en inglés: Doc ID-004917319 v3.0

Basado en USPI 10/2022; Doc ID-004061239v13.0

AstraZeneca
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