IMJUDO® 20 mg/mL.
(Tremelimumab)

Concentrado para solucion para perfusion

1. INDICACIONES Y USO

1.1. Carcinoma hepatocelular
IMJUDO®, en combinacion con durvalumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma hepatocelular no resecable (UHCC).

1.2. Cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)

IMJUDO®, en combinacion con durvalumab y quimioterapia basada en platino, esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con NSCLC metastasico sin mutaciones sensibilizantes del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) ni aberraciones tumorales genémicas de la quinasa del linfoma
anaplasico (ALK).

2. DOSIS Y ADMINISTRACION
2.1. Dosis recomendada
Las dosis recomendadas de IMJUDO® se presentan en las Tablas 1, 2 y 3.

Administre IMJUDO® como una perfusion intravenosa después de la dilucién recomendada [ver
Preparacion y administracion (2.3)].

IMJUDO®, en combinacién con durvalumab

Tabla 1: Dosis recomendada de IMJUDO®

Indicacién Dosis recomendada de IMJUDO®
uHCC Pacientes con un peso corporal de 30
kg y mas:

Duracion del tratamiento
Después del Ciclo 1 de terapia
combinada, administre

e Una dosis tnica de Imjudo® 300 mg

seguido por durvalumab?® 1500 mg
en el dia 1 del ciclo 1;

Continde con durvalumab 1500 mg
como agente Unico cada 4 semanas

Pacientes con un peso corporal menor

de 30 kg:

Una dosis Unica de Imjudo® 4
mg/kg seguido por durvalumab? 20
mg/kg en el dia 1 del ciclo 1;
Continue con durvalumab 420
mg/kg como agente (nico cada 4
semanas

durvalumab como agente Unico
cada 4 semanas hasta la
progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

! Administrar IMJUDO® antes de durvalumab el mismo dia.
2 Consulte la informacion sobre la dosificacion de durvalumab en la Informacion de Prescripcion.




IMJUDO® en combinacion con durvalumab y quimioterapia basada en platino

En las Tablas 2 y 3 se indican el programa de dosificacion y los regimenes recomendados para
IMJUDO® en el tratamiento del cancer de pulmdén de células no pequefias (NSCLC) metastasico.

Pesar a los pacientes antes de cada perfusion.
Calcule la dosis adecuada utilizando la Tabla 3 a continuacién, segun el peso del paciente y la histologia
del tumor.

Tabla 2: Programa de dosificacién recomendado

Semanal?
0[1]2[3[4[5[6]7[8[9] 10 [11]12[13]14[15[16] 17 |18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24
Ciclo: 1 2 3 4 5 6 7 3
IMJUDO34 X X X X X
Durvalumab? | X X X X X X X X
Quimioterapia | X % % % Xt Xe S S

! continuar con durvalumab hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad intolerable.

2 el intervalo de dosificacion cambia de cada 3 semanas a cada 4 semanas a partir del ciclo 5.

3 perfusion intravenosa durante 60 minutos [véase preparacion y administracion (2.3)].

4 si los pacientes reciben menos de 4 ciclos de quimioterapia basada en platino, los ciclos restantes de IMJUDO®
(hasta un total de 5) deben administrarse después de la fase de quimioterapia basada en platino, en combinacién con
durvalumab, cada 4 semanas.

> Terapia opcional con pemetrexed desde la semana 12 hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad intolerable
para pacientes con enfermedad no escamosa que recibieron tratamiento con pemetrexed y carboplatino/cisplatino.

Tabla 3: Régimen y dosis recomendados

Histologia del | Peso del | Dosis de | Dosis de | Régimen de quimioterapia

tumor paciente IMJUDO | Durvalumab! | basado en platino*

No escamoso > 30 kg 75 mg 1500 mg e carboplatino y nab- paclitaxel
@)

<
30kg 1mgkg | 20 mgrkg e carboplatino o cisplatino y

pemetrexed

Escamoso >30kg 75 mg 1500 mg e carboplatino y nab-paclitaxel
@)

<30 kg 1mg/kg | 20 mg/kg
e carboplatino o cisplatino vy
gemcitabina

L Consulte el prospecto para obtener informacién sobre la dosis.
2.2. Modificaciones de la dosis por reacciones adversas

No se recomienda reducir la dosis de tratamiento. En general, suspender el régimen de tratamiento en el
caso de presentar reacciones adversas severas (Grado 3) inmunomediadas. Descontinuar permanentemente
el régimen de tratamiento en el caso de reacciones adversas inmunomediadas que pongan en peligro la vida
(Grado 4), reacciones recurrentes severas (Grado 3) inmunomediadas que requieran tratamiento
inmunosupresor sistémico, o imposibilidad de reducir la dosis del corticosteroide a 10 mg de prednisona o
su equivalente por dia dentro de 12 semanas del inicio de los corticosteroides.



Las modificaciones de tratamiento recomendadas se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4. Modificaciones recomendadas de la dosis por reacciones adversas

Reaccion adversa

| Severidad®

Modificacién de la dosis

Reacciones adversas inmunomediadas [ver Advertencias y precauciones (5.1)]

Neumonitis Grado 2 Suspender?
Grado 304 Descontinuar permanentemente
Grado 2 Suspender?

Colitis
Grado 304 Descontinuar permanentemente

Perforacién Intestinal

Cualquier Grado

Descontinuar permanentemente

Hepatitis sin compromiso
tumoral del higado

La ALT o AST aumentan hasta
maés de 3y hasta 8 veces el ULN
0

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

Suspender?

La ALT o AST aumentan hasta
mas de 8 veces el ULN

0

la bilirrubina total aumenta a mas
de 3 veces el ULN

Descontinuar permanentemente

Hepatitis con compromiso
tumoral del higado®

La ALT o AST son mayores de 1
y hasta 3 veces el ULN
inicialmente y aumentan a méas de
5y hasta 10 veces el ULN

0

La ALT o AST son mayores de 3
y hasta 5 veces el ULN
inicialmente y aumentan a mas de
8y hasta 10 veces el ULN

Suspender?

La ALT o AST aumentan a mas
de 10 veces el ULN

0

la bilirrubina total aumenta a mas
de 3 veces el ULN

Descontinuar permanentemente

Endocrinopatias

Grado 304

Suspender hasta que esté
clinicamente estable o descontinuar
en forma permanente dependiendo
de la severidad.

Nefritis con disfuncion
renal

Grado 2 o 3 creatinina en sangre
aumentada

Suspender?

Grado 4 creatinina en sangre
aumentada

Descontinuar permanentemente

Condiciones
dermatoldgicas exfoliativas

Sospecha de SJS, TEN, o DRESS

Suspender?

SJS, TEN, o DRESS confirmado

Descontinuar permanentemente

Miocarditis

Grado 2, 3,04

Descontinuar permanentemente




Reaccion adversa Severidad* Modificacién de la dosis
N . Grado 2 Suspender?
Toxicidades neuroldgicas -
Grado 304 Descontinuar permanentemente
Otras reacciones adversas
Reacciones relacionadas Grado 10 2 Interrumpir o reducir la velocidad
con la perfusion [ver de perfusién
Advertencias y .
; Grado 304 Descontinuar permanentemente
precauciones (5.2)] P

ALT = alanina aminotransferasa, AST = aspartato aminotransferasa, DRESS = Erupcion cutdnea medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémicos, SJS = Sindrome de Stevens Johnson, TEN = necrolisis epidérmica téxica, ULN =
limite superior normal

1 Basado en los Criterios de terminologia comun del Instituto Nacional de Céncer para eventos adversos, version 4.03.
2 Reanudar en pacientes con resolucién completa o parcial (Grado 0 a 1) después de reduccion progresiva del
corticosteroide. Descontinuar permanentemente si no hay resolucion completa o parcial dentro de 12 semanas después
de iniciar los esteroides o incapacidad para reducir la dosis del corticosteroide a 10 mg de prednisona o0 menos por dia
(o su equivalente) dentro de 12 semanas después de iniciar los corticosteroides.

3 Si la AST y ALT son menores o iguales al ULN inicialmente en pacientes con compromiso hepatico, suspender o
descontinuar en forma permanente la administracion de durvalumab segun las recomendaciones para la hepatitis sin
compromiso hepatico.

2.3 Preparacién y administracion

Preparacion

e Inspeccionar visualmente el medicamento en busca de particulas y decoloracion. Desechar si la
solucion esta turbia, decolorada o se observan particulas visibles

e No agitar el vial.

e Extraer el volumen necesario del vial(es) de IMJUDO® y deseche el vial con cualquier porcién no
utilizada.

e Transferir a una bolsa intravenosa que contenga cloruro de sodio inyectable al 0.9% USP o dextrosa
inyectable al 5% USP y diluya a una concentracion entre 0.1 mg/mL y 10 mg/mL. Mezclar la solucién
diluida por inversion suave. No agitar la solucion.

Almacenamiento de la solucion de perfusion diluida de IMJUDO®

¢ IMJUDO® no contiene preservantes.

e Administrar la solucion de la perfusion inmediatamente después de preparada. Si la solucion de la
perfusion no se administra inmediatamente y es necesario almacenarla, el tiempo total desde la
preparacion hasta el inicio de la administracion no debe ser superior a:

o 24 horas en refrigeracién a una temperatura de 2°C a 8°C
o 24 horas a temperatura ambiente a una temperatura hasta 30°C
e No congelar.
No agitar.

Administracién

e Administrar IMJUDO® concentrado para solucion para perfusion intravenosa durante 60 minutos a
través de una linea intravenosa que contenga un filtro estéril, de union baja a proteinas, de 0.2 0 0.22
micras.

e Utilice bolsas de infusion y filtros distintos para cada medicamento.

IMJUDO® en combinacién con otros productos
e Administrar todos los medicamentos en infusiones intravenosas separadas.
e No coadministre otros medicamentos a través de la misma linea de perfusion.



e Para la quimioterapia basada en platino, consulte la informacion de administracion en la Informacion
de prescripcion.

e Para el tratamiento con pemetrexed, consulte la informacién de administracién en la Informacion de
prescripcion.

Regimenes combinados: Orden de las perfusiones

IMJUDO® en combinacion con durvalumab
e Infundir IMJUDO®, seguido de durvalumab el mismo dia de la dosis.

IMJUDO® en combinacién con durvalumab y quimioterapia basada en platino
e Infundir primero IMJUDO®, seguido de durvalumab y luego quimioterapia basada en platino el mismo
dia de la dosis.

IMJUDO® en combinacién con terapia con Durvalumab y Pemetrexed
e Infundir primero IMJUDO®, seguido de durvalumab y luego tratamiento con pemetrexed el dia de la
dosis.

Regimenes combinados: Instrucciones de perfusidn

IMJUDO® en combinacién con Durvalumab

e Observe al paciente durante 60 minutos después de completar la perfusion de IMJUDO® [ver
Advertencias y precauciones (5.2)]. Luego administre durvalumab como una perfusion intravenosa
separada durante 60 minutos.

IMJUDO® en combinacién con Durvalumab y quimioterapia basada en platino/terapia con pemetrexed

Ciclo 1:

¢ Infundir IMJUDO® durante una hora. Una o dos horas después de finalizar la perfusién de IMJUDO®,
infundir durvalumab durante una hora. Una o dos horas después de finalizar la perfusién de
durvalumab, administrar quimioterapia basada en platino.

Ciclos posteriores:

Si no se producen reacciones a la perfusion durante el ciclo 1, los ciclos posteriores de durvalumab pueden
administrarse inmediatamente después de IMJUDO®. El tiempo transcurrido entre el final de la perfusion
de durvalumab vy el inicio de la quimioterapia puede reducirse a 30 minutos.

3. FORMAS DE DOSIFICACION Y PRESENTACIONES
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para perfusion.

Inyeccion: solucién transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente amarilla en un vial de
dosis unica de 25 mg/1.25mL (20 mg/mL) o 300 mg/15 mL (20 mg/mL).

4. CONTRAINDICACIONES

Ninguna.



5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1. Reacciones adversas inmunomediadas severas y fatales

IMJUDO® es un anticuerpo monoclonal que bloquea las sefiales inhibitorias de las células T inducidas por
la via de CTLA-4, eliminando asi la inhibicién de la respuesta inmunitaria. En combinacién con
durvalumab, un inhibidor de PD-L1, estos farmacos tienen el potencial de inducir reacciones adversas
inmunomediadas. Las reacciones adversas inmunomediadas enumeradas aqui pueden no incluir todas las
posibles reacciones graves y mortales inmunomediadas.

En cualquier sistema organico o tejido pueden ocurrir reacciones adversas inmunomediadas, que pueden
ser graves 0 mortales. Las reacciones adversas inmunomediadas se pueden presentar en cualquier momento
después de iniciar IMJUDO® en combinaciéon con durvalumab. Aunque las reacciones adversas
inmunomediadas se manifiestan generalmente durante el tratamiento, también se pueden manifestar
después de descontinuar IMJUDO® y/o durvalumab.

La identificacion y el tratamiento precoces de las reacciones adversas inmunomediadas son esenciales para
garantizar el uso seguro de IMJUDO® en combinacion con durvalumab. Vigilar los signos y sintomas que
puedan ser manifestaciones clinicas de reacciones adversas subyacentes inmunomediadas. Evaluar la
guimica clinica, incluyendo enzimas hepaticas, creatinina, nivel de la hormona adrenocorticotrdpica
(ACTH) y funcion tiroidea al inicio y antes de cada dosis. Establecer un tratamiento médico con prontitud,
incluyendo la consulta con especialista si es necesario.

Suspender o descontinuar en forma permanente IMJUDO® y durvalumab dependiendo de la severidad [ver
Dosis y administracion (2.2)]. En general, si la combinacion de IMJUDO® vy durvalumab requiere
interrupcion o descontinuacion, administrar tratamiento con corticosteroide sistémico (1 a 2 mg/kg/dia de
prednisona o su equivalente) hasta obtener mejoria a Grado 1 0 menos. Al mejorar a Grado 1 0 menos,
iniciar reduccion gradual del corticosteroide y continuar reduciendo durante al menos 1 mes. Considerar la
posibilidad de administrar otros inmunosupresores sistémicos en pacientes cuyas reacciones adversas
inmunomediadas no se controlen con el tratamiento corticosteroide.

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

Neumonitis inmunomediada

IMJUDO® en combinacion con durvalumab puede causar neumonitis inmunomediada, que puede ser fatal.
IMJUDO® con durvalumab

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 1.3% (5/388) de los pacientes que estaban recibiendo
IMJUDO® en combinacién con durvalumab, incluyendo reacciones adversas fatales (0.3%) y Grado
3(0.2%). Los eventos se resolvieron en 3 de los 5 pacientes y dieron lugar a una descontinuacién permanente
en 1 paciente; de estos, 5 requirieron tratamiento con corticosteroide a dosis alta (al menos 40 mg de
prednisona o su equivalente por dia). Un paciente (1/5) requirié otros inmunosupresores.

IMJUDO® con durvalumab y quimioterapia basada en platino

Se produjo neumonitis inmunomediada en el 3.5 % (21/596) de los pacientes que recibieron IMJUDO® en
combinacion con durvalumab y quimioterapia basada en platino, incluidas reacciones adversas mortales
(0.5 %) y de grado 3 (1 %). Los eventos se resolvieron en 11 de los 21 pacientes y dieron lugar a la



descontinuacion permanente en 7 pacientes. Todos los pacientes con neumonitis inmunomediada
necesitaron corticosteroides sistémicos, mientras que 1 paciente (1/21) necesitd otros inmunosupresores.

Colitis inmunomediada

IMJUDO® en combinacién con durvalumab y quimioterapia basada en platino puede causar colitis
inmunomediada, que puede ser mortal.

IMJUDO® en combinacion con durvalumab puede causar colitis inmunomediada que se asocia
frecuentemente a diarrea. Se ha descrito la infeccién/reactivacion por citomegalovirus (CMV) en pacientes
con colitis inmunomediada refractaria a los corticosteroides. En los casos de colitis refractaria a los
corticosteroides, se debe considerar la posibilidad de repetir los estudios infecciosos para excluir otras
etiologias.

IMJUDO® con durvalumab

Ocurri6 colitis inmunomediada o diarrea en el 6% (23/388) de los pacientes que estaban recibiendo
IMJUDO® en combinacion con durvalumab, incluyendo reacciones adversas Grado 3 (3.6%). En 22 de los
23 pacientes se resolvieron los eventos y en 5 dieron como resultado descontinuacién permanente. Todos
los pacientes recibieron corticosteroides sistémicos y 20 de los 23 pacientes recibieron tratamiento con
corticosteroide a dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Tres pacientes también
recibieron otros inmunosupresores.

Se ha observado perforacion intestinal en otros estudios de IMJUDO® en combinacién con durvalumab.
IMJUDO® con durvalumab y quimioterapia basada en platino

Se produjeron colitis inmunomediadas en el 6.5 % (39/596) de los pacientes que recibieron IMJUDO® en
combinacion con durvalumab y quimioterapia basada en platino, incluidas reacciones adversas mortales
(0.2 %) y de grado 3 (2.5 %). Los eventos se resolvieron en 33 de los 39 pacientes y dieron lugar a la
descontinuacion permanente en 11 pacientes. Todos los pacientes con colitis inmunomediada precisaron
corticosteroides sistémicos, mientras que 4 pacientes (4/39) necesitaron otros inmunosupresores.

Se notificd perforacion intestinal y perforacion del intestino grueso en el 0.1 % de los pacientes que
recibieron IMJUDO® en combinacién con durvalumab.

Hepatitis inmunomediada

IMJUDO® en combinacién con durvalumab puede causar hepatitis inmunomediada, que puede ser fatal.
IMJUDO® con durvalumab

Se produjo hepatitis inmunomediada en el 7.5% (29/388) de los pacientes que estaban recibiendo
IMJUDO® en combinacién con durvalumab, incluyendo reacciones adversas fatales (0.8%), Grado 4
(0.3%) y Grado 3 (4.1%). Los eventos se resolvieron en 12 de los 29 pacientes y dieron como resultado
descontinuacion permanente en 9 pacientes. Se requirieron corticosteroides sistémicos en todos los 29
pacientes; y todos los 29 pacientes requirieron tratamiento con corticosteroide a dosis alta (al menos 40 mg
de prednisona o su equivalente por dia). Ocho pacientes (8/29) necesitaron otros inmunosupresores.

IMJUDO® con durvalumab y quimioterapia basada en platino

Se produjeron hepatitis inmunomediadas en el 3.9 % (23/596) de los pacientes que recibieron IMJUDO®
en combinacion con durvalumab y quimioterapia basada en platino, incluidas reacciones adversas mortales
(0.3 %), de grado 4 (0.5 %) y de grado 3 (2 %). Los eventos se resolvieron en 12 de los 23 pacientes y



dieron lugar a la descontinuacion permanente en 27 pacientes. Todos los pacientes con hepatitis
inmunomediada precisaron corticosteroides sistémicos, mientras que 2 pacientes (2/23) necesitaron el uso
de otros inmunosupresores.

Endocrinopatias inmunomediadas

Insuficiencia adrenal: IMJUDO® en combinaciéon con durvalumab puede causar insuficiencia adrenal
primaria 0 secundaria. En caso de insuficiencia suprarrenal Grado 2 o superior, iniciar tratamiento
sintomatico, incluyendo reemplazo hormonal segun esté clinicamente indicado. Suspender o interrumpir
permanentemente IMJUDO® en combinacion con durvalumab en funcion de la gravedad [ver Dosis y
administracion (2.2)].

IMJUDO® con durvalumab

Se produjo insuficiencia adrenal inmunomediada en el 1.5% (6/388) de los pacientes que estaban recibiendo
IMJUDO® en combinacion con durvalumab, incluyendo reacciones adversas Grado 3 (0.3%). Los eventos
se resolvieron en 2 de los 6 pacientes. Se requirieron corticosteroides sistémicos en todos los 6 pacientes, y
de estos, 1 paciente requirié tratamiento con corticosteroide a dosis alta (al menos 40 mg de prednisona o
su equivalente por dia).

IMJUDO® con durvalumab y quimioterapia basada en platino

Se produjo insuficiencia suprarrenal inmunomediada en el 2.2 % (13/596) de los pacientes que recibieron
IMJUDO® en combinacion con durvalumab y quimioterapia basada en platino, incluidas reacciones
adversas de grado 3 (0.8 %). Los eventos se resolvieron en 2 de los 13 pacientes y dieron lugar a la
descontinuacion permanente en 1 paciente. Todos los pacientes con insuficiencia suprarrenal precisaron
corticosteroides sistémicos. Un paciente también requirié terapia endocrina.

Hipofisitis: IMJUDO® en combinacion con durvalumab puede causar hipofisitis inmunomediada. La
hipofisitis se puede presentar con sintomas agudos asociados a con un efecto de masa, como cefalea,
fotofobia o reducciones del campo visual. La hipofisitis puede causar hipopituitarismo. Iniciar tratamiento
sintomatico que incluya reemplazo hormonal segun lo clinicamente indicado. Suspender o descontinuar en
forma permanente IMJUDO® en combinacién con durvalumab, dependiendo de la severidad [ver Dosis y
administracion (2.2)].

IMJUDO® con durvalumab

Ocurri6 hipofisitis inmunomediada en el 1 (4/388) de los pacientes que estaban recibiendo IMJUDO® en
combinacion con durvalumab. Los eventos se resolvieron en 2 de los 4 pacientes. Se requirieron
corticosteroides sistémicos en 3 pacientes, y de estos, 1 paciente recibid tratamiento con corticosteroide a
dosis alta (como minimo 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Dos pacientes también necesitaron
terapia endocrina.

IMJUDO® con durvalumab y quimioterapia basada en platino

Se produjo hipofisitis inmunomediada en el 1.3 % (8/596) de los pacientes que recibieron IMJUDO® en
combinacién con durvalumab y quimioterapia basada en platino, incluidas reacciones adversas de grado 3
(0.5%). Los eventos dieron lugar a la descontinuacion permanente en 1 paciente. Se requirieron
corticosteroides sistémicos en 6 pacientes con hipofisitis inmunomediada; de ellos, 2 de los 8 pacientes
recibieron tratamiento con corticosteroides a dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al
dia). Cuatro pacientes necesitaron también tratamiento endocrino.



Trastornos tiroideos: IMJUDO® en combinacién con durvalumab puede causar trastornos tiroideos
inmunomediados. La tiroiditis puede presentarse con o sin endocrinopatia. El hipotiroidismo puede seguir
al hipertiroidismo. Iniciar la terapia de reemplazo hormonal para el hipotiroidismo o instituir el manejo
médico del hipertiroidismo segun esté clinicamente indicado. Suspender o interrumpir IMJUDO® en
combinacién con durvalumab segin la severidad [ver Dosis y administracién (2.2)].

Tiroiditis:
IMJUDO® con durvalumab

Se produjo tiroiditis inmunomediada en el 1.5% (6/388) de los pacientes que estaban recibiendo IMJUDO®
en combinacion con durvalumab. Los eventos se resolvieron in 2 de los 6 pacientes. Se requirieron
corticosteroides sistémicos en 2 pacientes (2/6) con tiroiditis inmunomediada, de estos, 1 paciente necesitd
tratamiento con corticosteroide a dosis alta (como minimo 40 mg de prednisona o su equivalente por dia).
Todos los pacientes requirieron otra terapia, incluyendo terapia de reemplazo hormonal, tiamazol,
carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, bloqueador de canales de calcio, o betabloqueador.

IMJUDO® con durvalumab y quimioterapia basada en platino

Se produjo tiroiditis inmunomediada en el 1.2 % (7/596) de los pacientes que recibieron IMJUDO® en
combinacién con durvalumab y quimioterapia basada en platino. Los eventos se resolvieron en 2 de los 7
pacientes y uno de ellos dio lugar a una descontinuacion permanente. Se requirieron corticosteroides
sistémicos en 2 pacientes (2/7) con tiroiditis inmunomediada, mientras que todos los pacientes requirieron
terapia endocrina.

Hipertiroidismo:
IMJUDO® con durvalumab

Se produjo hipertiroidismo inmunomediado en el 4.6% (18/388) de los pacientes que estaban recibiendo
IMJUDO® en combinacion con durvalumab, incluyendo reacciones adversas Grado 3 (0.3%). Los eventos
se resolvieron en 15 de los 18 pacientes. Dos pacientes (2/18|) necesitaron tratamiento con corticosteroide
a dosis alta (como minimo 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Diecisiete pacientes requirieron
otra terapia, (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, bloqueador de canales de calcio, o
betablogueador).

IMJUDO® con durvalumab y quimioterapia basada en platino

Se produjo hipertiroidismo inmunomediado en el 5 % (30/596) de los pacientes que recibieron IMJUDO®
en combinacién con durvalumab y quimioterapia basada en platino, incluidas reacciones adversas de grado
3 (0.2 %). Los eventos se resolvieron en 21 de los 30 pacientes. Se requirieron corticosteroides sistémicos
en 5 pacientes (5/30) con hipertiroidismo inmunomediado, mientras que 28 pacientes (28/30) requirieron
tratamiento endocrino.

Hipotiroidismo:
IMJUDO® con durvalumab

Ocurri6 hipotiroidismo inmunomediado en el 11% (42/388) de los pacientes que estaban recibiendo
IMJUDO® en combinacién con durvalumab. Los eventos se resolvieron en 5 de los 42 pacientes. Un
paciente recibi6 tratamiento con corticosteroide a dosis alta (como minimo 40 mg de prednisona o su
equivalente por dia). Todos los pacientes requirieron otra terapia (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo,
perclorato, bloqueador de canales de calcio, o betabloqueador).



IMJUDO® con durvalumab y quimioterapia basada en platino

Se produjo hipotiroidismo inmunomediado en el 8.6 % (51/596) de los pacientes que recibieron IMJUDO®
en combinacion con durvalumab y quimioterapia basada en platino, incluidas reacciones adversas de Grado
3 (0.5 %). Se requirieron corticosteroides sistémicos en 2 pacientes (2/51) y todos los pacientes requirieron
terapia endocrina.

Diabetes mellitus tipo 1: Diabetes mellitus tipo 1, que puede presentarse con cetoacidosis diabética:
Supervisar a los pacientes para detectar hiperglicemia u otros signos y sintomas de diabetes. Iniciar
tratamiento con insulina segun lo clinicamente indicado. Suspender o descontinuar en forma permanente
IMJUDO® en combinacién con durvalumab segln la severidad [ver Dosis y administracion (2.2)].

IMJUDO® con durvalumab

Dos pacientes (0.5%; 2/388) tuvieron eventos de hiperglicemia que requirié tratamiento con insulina, que
no se habia resuelto en el Gltimo seguimiento.

IMJUDO® con durvalumab y quimioterapia basada en platino

Se produjo diabetes mellitus tipo 1 inmunomediada en el 0.5 % (3/596) de los pacientes que recibieron
IMJUDO® en combinacion con durvalumab y quimioterapia basada en platino, incluidas reacciones
adversas de grado 3 (0.3 %). Todos los pacientes requirieron tratamiento endocrino.

Nefritis con disfuncién renal inmunomediada

IMJUDO® en combinacion con durvalumab puede causar nefritis inmunomediada.
IMJUDO® con durvalumab

Se produjo nefritis inmunomediada en el 0.1% (4/388) de los pacientes que estaban recibiendo IMJUDO®
en combinacién con durvalumab, incluyendo reacciones adversas Grado 3 (0.5%). Los eventos se
resolvieron en 3 de los 4 pacientes y dieron como resultado descontinuacién permanente en 2 pacientes. Se
requirieron corticosteroides sistémicos en todos los pacientes con nefritis inmunomediada; de estos, 3
pacientes necesitaron tratamiento con corticosteroide a dosis alta (como minimo 40 mg de prednisona o su
equivalente por dia).

IMJUDO® con durvalumab y quimioterapia basada en platino

Se produjo nefritis inmunomediada en el 0.7 % (4/596) de los pacientes que recibieron IMJUDO® en
combinacién con durvalumab y quimioterapia basada en platino, incluidas reacciones adversas de grado 3
(0.2 %). Los eventos se resolvieron en 1 de los 4 pacientes y dieron lugar a la descontinuacién permanente
en 3 pacientes. Todos los pacientes con nefritis inmunomediada precisaron corticosteroides sistémicos.

Reacciones dermatolégicas inmunomediadas

IMJUDO® en combinacion con durvalumab puede causar erupcion cutanea o dermatitis inmunomediadas.
Se ha presentado dermatitis exfoliativa, incluyendo Sindrome de Stevens Johnson (SJS), erupcion
medicamentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), y necrdlisis epidérmica toxica (NET) con
anticuerpos bloqueadores del CTLA-4 y PD-1/L-1. Los emolientes topicos y/o corticosteroides topicos
pueden ser adecuados para tratar las erupciones cutaneas leves a moderadas. Suspender o descontinuar en
forma permanente IMJUDO® en combinacion con durvalumab, dependiendo de la severidad [ver Dosis y
administracion (2.2)].

IMJUDO® con durvalumab



Se produjo erupcion cutanea o dermatitis inmunomediada en el 4.9% (19/388) de los pacientes que estaban
recibiendo IMJUDO® en combinacién con durvalumab, incluyendo reacciones adversas Grado 4 (0.3%) y
Grado 3 (1.5%). Los eventos se resolvieron en 13 de los 19 pacientes y dieron como resultado
descontinuacion permanente en 2 pacientes. Se requirieron corticosteroides sistémicos en todos los
pacientes con erupcion cutanea o dermatitis inmunomediada; de estos, 12 pacientes necesitaron tratamiento
con corticosteroide a dosis alta (como minimo 40 mg de prednisona o su equivalente por dia). Un paciente
recibié otros inmunosupresores.

IMJUDO® con durvalumab y quimioterapia basada en platino

Se produjeron erupciones cutaneas o dermatitis inmunomediadas en el 7.2 % (43/596) de los pacientes que
recibieron IMJUDO® en combinacion con durvalumab y quimioterapia basada en platino, incluidas
reacciones adversas de grado 3 (0.3 %). Los eventos se resolvieron en 32 de los 43 pacientes y dieron lugar
a la descontinuacién permanente en 2 pacientes. Todos los pacientes que presentaron erupciones cutaneas
0 dermatitis inmunomediadas necesitaron corticosteroides sistémicos.

Pancreatitis inmunomediada

IMJUDO® en combinacién con durvalumab puede causar pancreatitis inmunomediada.
IMJUDO® con durvalumab

Ocurri6 pancreatitis inmunomediada en el 2.3% (9/388) de los pacientes que estaban recibiendo IMJUDO®
en combinacion con durvalumab, incluyendo reacciones adversas Grado 4 (0.3%) y Grade 3 (1.5%). Los
eventos se resolvieron en 6 de los 9 pacientes. Se requirieron corticosteroides sistémicos en todos los 9
pacientes, y de estos, 7 pacientes necesitaron tratamiento con corticosteroide a dosis alta (como minimo 40
mg de prednisona o su equivalente por dia).

Otras reacciones adversas inmunomediadas

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas inmunomediadas se produjeron con una
incidencia inferior al 1%, cada una en pacientes que recibieron IMJUDO® en combinacion con durvalumab
o se notificaron con el uso de otros Inhibidores del punto de control inmunoldgico.

Cardiacas/vasculares: Miocarditis, pericarditis, vasculitis.

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

Oculares: Puede ocurrir uveitis, iritis, y otras toxicidades inflamatorias oculares, Algunos casos se puede
asociar a desprendimiento de la retina. Se pueden presentar diversos grados de alteracion visual que
incluyen ceguera. Si ocurre uveitis en combinacion con otras reacciones adversas inmunomediadas,
considerar la posibilidad de sindrome similar a Vogt-Koyanagi-Harada, ya que este puede requerir
tratamiento con esteroides sistémicos para reducir el riesgo de pérdida de la vision permanente.

Gastrointestinales: Gastritis, duodenitis.

Musculoesqueléticas y trastornos del tejido conectivo: Miositis/polimiositis, rabdomiodlisis y secuelas
asociadas, incluyendo falla renal, artritis, polimialgia reumética.

Endocrinas: Hipoparatiroidismo.



Otras (hematoldgicas/inmunoldgicas): Anemia hemolitica, anemia aplésica, linfohistiocitosis
hemofagocitica, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, linfadenitis necrotizante histiocitica
(linfadenitis de Kikuchi), sarcoidosis, y trombocitopenia inmunitaria.

5.2. Reacciones relacionadas con la perfusion

IMJUDO® en combinacion con durvalumab puede causar reacciones relacionadas con la infusidn severas
0 que ponen en peligro la vida.

Supervisar para detectar signos y sintomas de reacciones relacionadas con la perfusion. Interrumpir, reducir
la velocidad o descontinuar en forma permanente IMJUDO® y durvalumab segun la severidad [ver Dosis
y administracion (2.2)]. Para reacciones Grado 1 o 2 relacionadas con la perfusidn, considerar la posibilidad
de usar pre-medicacién con las dosis posteriores.

IMJUDO® con durvalumab

Ocurrieron reacciones relacionadas con la perfusion en 10 (2.6%) de los pacientes que estaban recibiendo
IMJUDO® en combinacién con durvalumab.

IMJUDO® con durvalumab y quimioterapia basada en platino

Se produjeron reacciones relacionadas con la perfusion en el 2.9 % (17/596) de los pacientes que recibieron
IMJUDO® en combinacion con durvalumab y quimioterapia basada en platino, incluidas reacciones
adversas de grado 3 (0.3 %).

5.3. Toxicidad embriofetal

Segun los resultados de los estudios en animales y su mecanismo de accién, IMJUDO® puede causar dafio
al feto cuando se administra a una mujer embarazada. En estudios en animales, el bloqueo de CTLA-4 se
asocia con una mayor incidencia de pérdida de embarazo.

Aconseje a las mujeres embarazadas y a las mujeres con potencial reproductivo del riesgo potencial para el
feto. Recomendar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con IMJUDO® y durante los 3 meses siguientes a la ultima dosis de IMJUDO® [ver
Uso en poblaciones especificas (7.1, 7.3)].

6. REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se comentan en forma mas detallada en otras secciones de la etiqueta.
e Reacciones adversas inmunomediadas [ver Advertencias y precauciones (5.1)].
e Reacciones relacionadas con la perfusion [ver Advertencias y precauciones (5.2)].

6.1. Experiencia en estudios clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas de los
ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la préctica.

Los datos descritos en Advertencias y precauciones reflejan la exposicion a IMJUDO® 300 mg en
combinacién con durvalumab 1500 mg en 388 pacientes del estudio HIMALAYA. En el estudio



HIMALAYA los pacientes recibieron IMJUDO® 300 mg administrado como perfusién intravenosa Gnica
en combinacién con durvalumab 1500 mg el mismo dia, seguido de durvalumab cada 4 semanas.

Los datos también reflejan la exposicion a IMJUDO® 75 mg en combinacién con durvalumab 1500 mg y
regimenes de quimioterapia con platino basados en la histologia en la poblacién de seguridad combinada
(N=596) de 330 pacientes en POSEIDON [ver Estudios clinicos (11.1)] y 266 pacientes en CASPIAN que
recibieron hasta cuatro ciclos de platino-etopésido més durvalumab 1500 mg con tremelimumab-actl 75
mg cada 3 semanas, seguido de durvalumab 1500 mg cada 4 semanas (un régimen no aprobado para el
cancer de pulmon de células pequefias en estadio extenso). De estos pacientes, el 64 % recibi6 el maximo
de 5 dosis de IMJUDO® y el 79 % recibio al menos 4 dosis.

En esta poblacion de seguridad combinada, las reacciones adversas mas frecuentes (> 20 %) fueron nauseas
(37 %), disminucidn del apetito (25 %) y fatiga (22 %). En esta poblacion de seguridad combinada, las
anomalias de laboratorio de grado 3 0 4 (> 10 %) mas frecuentes fueron neutropenia (39 %), leucopenia
(21%), linfopenia (20 %), anemia (20 %), hiponatremia (14 %), aumento de la lipasa (12 %) vy
trombocitopenia (11 %).

Los datos descritos en esta seccion reflejan la exposicion a IMJUDO® en pacientes con uHCC incluidos
en el estudio HIMALAYA y en pacientes con NSCLC metastasico enrolados en el estudio POSEIDON.

Carcinoma hepatocelular

Carcinoma hepatocelular no resecable (UHCC) - HIMALAYA

La seguridad de IMJUDO® administrado en combinacion con durvalumab fue evaluado en un total de 388
pacientes con uHCC en HIMALAY A, un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto, [ver Estudios clinicos
(11.1)].

Los pacientes que recibieron IMJUDO® 300 mg administrado como una perfusion intravenosa en
combinacion con durvalumab 1500 mg en el mismo dia, seguido por durvalumab cada 4 semanas o
sorafenib 400 mg dado oralmente dos veces por dia.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 41% de los pacientes quienes recibieron IMJUDO® en
combinacion con durvalumab. Las reacciones adversas graves en > 1% de los pacientes incluyeron
hemorragia (6%), diarrea (4%), sepsis (2.1%), neumonia (2.1%), erupcion cutanea (1.5%), vomito (1.3 %),
insuficiencia renal aguda (1.3 %) y anemia (1.3 %). Se produjeron reacciones adversas mortales en el 8 %
de los pacientes que recibieron IMJUDO® en combinacion con durvalumab, incluida 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 frecuentes (que se produjeron en > 20%
de los pacientes) fueron erupcién cuténea, diarrea, fatiga, prurito, dolor musculoesquelético, y dolor
abdominal.

La interrupcién 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
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 aumenté (1%).



La Tabla 5 resume las reacciones adversas que ocurrieron en pacientes tratados con IMJUDO® en

combinacion con durvalumab en el estudio HIMALAYA.

Tabla 5. Reacciones adversas (> 10%) en pacientes en el estudio HIMALAYA

IMJUDO® y durvalumab Sorafenib
N = 388 N =374
Reaccion adversa Cualquier Grado 3-4 (%) Cualquier | Grado 3-4 (%)
grado (%) grado (%)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea’ 27 6 45 4.3
Dolor abdominal® 20 1.8 24 4
N&useas 12 0 14 0
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Erupcion cutanea® 32 2.8 57 12
Prurito 23 0 6 0.3
Trastornos del metabolismo y nutricién
Disminucién del apetito | 17 | 1.3 | 18 | 0.8
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Fatiga 26 3.9 30 6
Pirexia® 13 0.3 9 0.3
Trastornos psiquiatricos
Insomnio | 10 [ 0.3 | 4.3 | 0
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo* | 14 | 0 | 6 | 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor muscoloesquelético® | 22 | 2.6 | 17 | 0.8

! Representa un compuesto de varios términos relacionados.

La Tabla 6 resume las alteraciones de laboratorio que se produjeron en pacientes tratados con IMJUDO®

en combinacién con durvalumab en el estudio HIMALAYA.

Tabla 6: Alteraciones de laboratorio que empeoraron desde el inicio, producidas en > 20% de los

acientes en el estudio HIMALAYA

Alteracion de laboratorio IMJUDO® y durvalumab Sorafenib
Cualquier | Grado3'o4 | Cualquier Grado3'o4
grado? (%)? grado? (%)?
(%) (%)
Quimica
Aspartato Aminotransferasa 63 27 55 21
aumentada
Alanina Aminotransferasa 56 18 53 12
aumentada
Sodio disminuido 46 15 40 11
Bilirrubina aumentada 41 8 47 11
Fosfatasa alcalina aumentada 41 8 44 5
Glucosa aumentada 39 14 29 4
Calcio disminuido 34 0 43 0.3
Albimina disminuida 31 0.5 37 1.7




Alteracion de laboratorio IMJUDO® y durvalumab Sorafenib
Cualquier | Grado3!'o4 | Cualquier Grado3'o4
grado? (%)? grado? (%)?
(%)° (%0)°
Potasio aumentado 28 3.8 21 2.6
Creatinina aumentada 21 1.3 15 0.9
Hematologia
Hemoglobina disminuida 52 4.8 40 6
Linfocitos disminuidos 41 11 39 10
Plaquetas disminuidas 29 1.6 35 3.1
Leucocitos disminuidos 20 0.8 30 1.1

! Clasificado segiin NCI CTCAE version 4.03.
2 Cada incidencia de la prueba se basa en el nlimero de pacientes que tuvieron disponible una medida de laboratorio
inicial y al menos una durante el estudio: IMJUDO® con durvalumab (rango: 367-378) y sorafenib (rango: 344-352).

Cancer de pulmén de células no pequeiias

NSCLC metastasico — POSEIDON

La seguridad de IMJUDO® en combinacion con durvalumab y quimioterapia basada en platino en pacientes
con NSCLC metastasico se evalué en POSEIDON (NCTO03164616), un ensayo aleatorizado, abierto,
multicéntrico y controlado de forma activa. Un total de 330 pacientes recibieron IMJUDO® (> 30 kg de
peso corporal recibieron 75 mg y < 30 kg de peso corporal recibieron 1mg/kg) en combinaciéon con
durvalumab 1500 mg y regimenes de quimioterapia con platino basados en la histologia [ver Estudios
clinicos (11.2)]. De estos pacientes, el 66 % recibi6 hasta el méximo de 5 dosis de IMJUDO® y el 79 %
recibi6 al menos 4 dosis. El tratamiento se continué con durvalumab como agente Unico (o con durvalumab
y pemetrexed basado en la histologia para pacientes no escamosos, segun la decision del investigador) hasta
la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. El ensayo excluy6 a los pacientes con enfermedad
autoinmune activa o previa o con afecciones médicas que requirieran corticosteroides sistémicos o
inmunosupresores [ver Estudios clinicos (11.2)].

La mediana de edad de los pacientes que recibieron IMJUDO® en combinacion con durvalumab vy
guimioterapia basada en platino fue de 63 afios (rango: 27 a 87); 80 % varones; 61 % blancos, 29 %
asiaticos, 58 % ex fumadores, 25 % fumadores actuales y 68 % ECOG de rendimiento 1.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 44 % de los pacientes que recibieron IMJUDO® en
combinacién con durvalumab y quimioterapia basada en platino. Las reacciones adversas graves mas
frecuentes notificadas en al menos el 2 % de los pacientes fueron neumonia (11%), anemia (5 %), diarrea
(2.4 %), trombocitopenia (2.4 %), pirexia (2.4 %) y neutropenia febril (2.1%). Se produjeron reacciones
adversas mortales en un total del 4.2 % de los pacientes que recibieron IMJUDO® en combinacion con
durvalumab y quimioterapia basada en platino. Estas incluyen hepatitis, nefritis, miocarditis, pancreatitis
(todas en el mismo paciente), muerte (2 pacientes), sepsis (2 pacientes), neumonitis (2 pacientes), lesion
renal aguda (2 pacientes), neutropenia febril (1 paciente), enfermedad pulmonar obstructiva croénica (1
paciente), disnea (1 paciente), muerte stbita (1 paciente) e ictus isquémico (1 paciente).

La descontinuacion permanente de IMJUDO® o durvalumab debido a una reaccion adversa ocurrié en el
17 % de los pacientes. Las reacciones adversas que dieron lugar a la descontinuacion permanente de
IMJUDO® o durvalumab en > 2 % de los pacientes incluyeron neumonia.

Se produjeron interrupciones o retrasos de la dosificacion de IMJUDO® vy durvalumab debido a una
reaccion adversa en el 41 % de los pacientes. Las reacciones adversas que requirieron la interrupcion o el
retraso de la dosis de IMJUDO® y durvalumab en > 1 % de los pacientes incluyeron anemia,



leucopenia/disminucién del recuento de glébulos blancos, neumonia, neumonitis, colitis, diarrea, hepatitis,
erupcion cutanea, astenia, aumento de la amilasa, aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la
aspartato aminotransferasa, aumento de la lipasa, disminucién del recuento de neutropenia/neutrdéfilos y
disminucidn del recuento de trombocitopenia/plaquetas.

Las reacciones adversas mas frecuentes (ocurrieron en > 20 % de los pacientes) fueron nauseas, fatiga,
dolor musculoesquelético, disminucion del apetito, erupcion cutanea y diarrea. Las anomalias de laboratorio
de grado 3 0 4 (> 10 %) fueron neutropenia, anemia, leucopenia, linfopenia, aumento de la lipasa,
hiponatremia y trombocitopenia.

La Tabla 7 resume las reacciones adversas en POSEIDON.

Tabla 7. Reacciones adversas (> 10 %) en pacientes con NSCLC que recibieron IMJUDO® en el
estudio POSEIDON

IMJUDO® con durvalumab y Quimioterapia basada en
quimioterapia basada en platino platino
N =330 N =333
Reaccion adversa Todos los Grado 304 Todos los Grado 304

grados (%) (%) grados (%) (%)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos/tos productiva® 12 | 0 8 0.3
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 42 1.8 37 2.1
Diarrea 22 1.5 15 1.5
Constipacion 19 0 24 0.6
Vomitos 18 1.2 14 15
Estomatitis” 10 0 6 0.3
Trastornos endocrinos
Hipotiroidismo® | 13 | 0 2.1 0
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion® 27 2.4 10 0.6
Alopecia 10 0 6 0
Prurito 11 0 4.5 0
Trastornos generales y condiciones administrativas del sitio
Fatiga/Atenia® 36 5 32 4.5
Pirexia' 19 0 8 0
Edema® 10 0 10 0.6
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor musculoesquelético” | 29 | 0.6 22 1.5
Trastornos del metabolismo y la nutricién
Disminucion del apetito | 28 | 1.5 25 1.2
Infecciones e infestaciones
Neumonia' 17 8 12 4.2
Infecciones  del tracto 15 0.6 9 0.9
respiratorio superior’
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza* | 11 | 0 8 0.6

2 Incluye tos y tos productiva.

® Incluye inflamacion de mucosas y estomatitis.
¢ Incluye aumento de la hormona estimulante del tiroides en sangre e hipotiroidismo.




4 Incluye eczema, eritema, dermatitis, erupcién medicamentosa, eritema multiforme, penfigoide, erupcion cutanea,
erupcion maculopapular, erupcion papular, erupcion pruriginosa y erupcion pustulosa.

¢ Incluye astenia y fatiga.

fIncluye aumento de la temperatura corporal, hiperpirexia, hipertermia y pirexia.

9 Incluye edema facial, edema localizado y edema periférico.

P Incluye artralgia, artritis, dolor de espalda, dolor 6seo, dolor toracico musculoesquelético, dolor musculoesquelético,
mialgia, dolor de cuello, dolor toracico no cardiaco, dolor espinal.

" Incluye infeccion del tracto respiratorio inferior, neumonia por pneumocystis jirovecii, neumonia, neumonia por
aspiracion, neumonia bacteriana.

I Incluye laringitis, nasofaringitis, faringitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis, traqueobronquitis e infeccion del tracto
respiratorio superior.

K Incluye dolor de cabeza, migrafia.

La Tabla 8 resume las anomalias de laboratorio en POSEIDON.

Tabla 8: Anomalias de laboratorio seleccionadas (> 10 %) que empeoraron respecto al inicio en
acientes con NSCLC que recibieron IMJUDO® en el estudio POSEIDON

Anormalidad de IMJUDO® con Durvalumab y Quimioterapia basada en
laboratorio* guimioterapia basada en platino® platino®
Todos los grados Grado 304 | Todos los grados| Grado3o4

(%) (%) (%) (%)
Quimica
Aumento de la lipasa 35 14 25 5
Hiponatremia 55 13 50 11
Hipernatremia 15 0 14 0
Aumento de la amilasa 41 9 25 6
Hipopotasemia 21 7 17 2.8
Hiperglucemia 42 6 37 3.1
Aumento de ALT 64 6 56 4.7
Aumento de AST 63 5 55 2.2
Aumento de la creatinina 89 4.0 83 1.9
en sangre
Aumento de la fosfatasa 33 34 26 1.2
alcalina
Aumento de la gamma 38 2.2 35 4.7
glutamil transferasa
Hiperpotasemia 49 2.2 35 2.8
Disminucion de la 27 1.9 18 0.9
alblmina
Hipocalcemia 58 0.9 49 0.9
Hipomagnesemia 12 4 23 0
Bilirrubinemia 16 0.9 8 0.3
Hematologia
Neutropenia 71 37 69 32
Anemia 84 24 84 25
Leucopenia 77 21 81 18
Linfopenia 67 20 60 19
Trombocitopenia 53 11 54 12

! Calificados segun la versién 4.03 de CTCAE del NCI.
2 El denominador utilizado para calcular la tasa varié de 45 a 326 en funcién del nimero de pacientes con un valor
basal y al menos un valor postratamiento.



3 El denominador utilizado para calcular la tasa varié de 43 a 323 en funcién del nimero de pacientes con un valor
basal y al menos un valor postratamiento.

Es importante informar las sospechas de reacciones adversas después del registro del medicamento. Esto
permite una vigilancia continua del balance beneficio-riesgo del medicamento. Se solicita a los
profesionales de la salud que notifiquen cualquier sospecha de reaccion adversa.

Para Peru: Informar al correo electronico patientsafety.peru@astrazeneca.com o al teléfono 6101515
(Anexo 1y luego Anexo 3).

7. USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
7.1. Embarazo

Resumen del riesgo

Segun hallazgos de los estudios en animales y su mecanismo de accion, IMJUDO® puede causar dafio fetal
al ser administrado a una mujer embarazada [ver Farmacologia clinica (9)]. No hay datos disponibles sobre
el uso de IMJUDO® en mujeres embarazadas. En estudios con animales, el blogueo de CTLA-4 se asocia
con un mayor riesgo de rechazo inmunitario del feto en desarrollo y muerte fetal (ver Datos).

Se sabe que la inmunoglobulina humana G2 (1gG2) atraviesa la barrera placentaria; por lo tanto, IMJUDO®
tiene el potencial de transmitirse de la madre al feto en desarrollo. Informar a las mujeres embarazadas y
mujeres con potencial reproductivo del riesgo potencial para el feto.

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

Datos

Datos en animales

En un estudio de reproduccién, la administracion de tremelimumab a simias cynomolgus prefiadas durante
el periodo de organogénesis no se asocio a toxicidad materna ni a efectos sobre el desarrollo embriofetal a
niveles de exposicion aproximadamente 4 a 31 veces mas altos que los observados con un rango de dosis
recomendada de 75mg a 300 mg basada en el area bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés). La CTLA-
4 desempefia un papel en el mantenimiento de la tolerancia inmunol6gica materna hacia el feto para
preservar las pérdidas de embarazo, los pesos fetales o las anomalias esqueléticas, viscerales o externas o
los pesos de seleccionados y en la regulacién inmunoldgica del recién nacido. En un modelo murino de
embarazo, el bloqueo de CTLA-4 dio como resultado un aumento de las reabsorciones y una reduccién de
los fetos vivos. Ratones genéticamente modificados acoplados heterocigotos para CTLA-4 (CTLA-4+/-)
dieron a luz a crias CTLA-4+/- y crias deficientes en CTLA-4 (homocigotos negativos, CTLA-4-/-) que
parecian saludables al nacer. La descendencia homocigota negativa para CTLA-4-/- desarrollé signos de
un trastorno linfoproliferativo y murid a las 3 0 4 semanas de edad con destruccidn de tejido multiorganico.
Segun su mecanismo de accion, la exposicion fetal a tremelimumab puede aumentar el riesgo de desarrollar
trastornos inmunomediados o alterar la respuesta inmunolégica normal.

7.2. Lactancia

Resumen del riesgo




No existen datos sobre la presencia de tremelimumab en la leche humana, sus efectos en el lactante o en la
produccidn de leche. La IgG materna es conocida por estar presente in la leche humana. Se desconocen los
efectos de la exposicidn gastrointestinal local y la exposicion sistémica limitada en el nifio lactante a
IMJUDO®. Debido a la posibilidad de reacciones adversas serias en el nifio lactante, se recomienda a las
mujeres lactantes no alimentar al seno durante el tratamiento con IMJUDO® y por 3 meses después de la
Gltima dosis. Consulte la Informacion de prescripcion de los agentes administrados en combinacion con
IMJUDO® para conocer las recomendaciones de lactancia, seglin corresponda.

7.3.  Mujeres y hombres con potencial reproductivo

IMJUDO® puede causar dafio fetal al administrarse a una mujer embarazada [ver Uso en poblaciones
especificas (7.1)].

Pruebas de embarazo

Verifique el estado de embarazo de las mujeres con potencial reproductivo antes de iniciar el tratamiento
con IMJUDO®.

Anticoncepcién

Recomendar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento con IMJUDO® y durante 3 meses después de la Ultima dosis. Consulte la
Informacion de prescripcion de los agentes administrados en combinacion con IMJUDO® para conocer la
duracion recomendada de la anticoncepcion, segln corresponda.

7.4. Uso pediatrico

No se ha establecido la sequridad y efectividad de tremelimumab en pacientes peditricos.

7.5. Uso geriatrico

De los 393 pacientes con uHCC tratados con IMJUDO® en combinacion con durvalumab, 50% de los
pacientes tenian 65 aflos o eran mayores y 13% de los pacientes tenian 75 afios 0 mas. No han sido
observadas diferencias en general en la seguridad o efectividad de IMJUDO® entre los pacientes de 65
afios 0 mayores y los adultos mas jovenes.

De los 330 pacientes con NSCLC metastasico tratados con IMJUDO® en combinacién con durvalumab y
quimioterapia basada en platino, 143 (43 %) pacientes tenian 65 afios 0 mas y 35 (11 %) pacientes tenian
75 afos 0 mas. No se observaron diferencias generales en cuanto a seguridad o eficacia entre estos sujetos
y los més jovenes.

8. DESCRIPCION

Tremelimumab, un antigeno 4 asociado a los linfocitos T citotdxicos (CTLA-4), que bloguea el anticuerpo
monoclonal humano 1gG2, el cual se produce por tecnologia ADN recombinante en un cultivo de
suspensién celular NSO y tiene un peso molecular de 149 kDa.

IMJUDO® (Tremelimumab) inyectable es una solucion estéril transparente a ligeramente opalescente,
incolora a ligeramente amarilla en un vial de dosis Unica para perfusion intravenosa después de la dilucidn.
IMJUDO® contiene tremelimumab a una concentracion de 20 mg/mL en un vial de dosis Unica de 25
mg/1.25 mL o de 300 mg/15 mL.



Cada mL contiene 20 mg de tremelimumab, y edetato disédico (0.09 mg), histidina (0.68 mg), clorhidrato
de L-histidina monohidrato (3.3 mg), polisorbato 80 (0.2 mg), trehalosa (76 mg*), y agua para inyeccion
USP. El pH es aproximadamente 5.5.

*Equivalente a Trehalosa dihidrato 84 mg.
9. FARMACOLOGIA CLINICA

Grupo Farmacoterapéutico: Anticuerpos monoclonales y conjugados de farmacos de anticuerpos; Otros
anticuerpos monoclonales y conjugados de farmacos de anticuerpos.

Codigo ATC: LO1FX20

9.1. Mecanismo de accion

CTLA-4 es un regulador negativo de la actividad de las células T. Tremelimumab es un anticuerpo
monoclonal que se une a CTLA-4 y bloquea la interaccion con sus ligandos CD80 y CD86, liberando la
inhibicidon de la activacién de células T mediada por CTLA-4. En modelos tumorales de raton sinérgicos,
el bloqueo de la actividad de CTLA-4 dio como resultado una disminucion del crecimiento tumoral y un
aumento de la proliferacion de células T en los tumores.

9.2. Farmacodinamica

La relacién exposicion-respuesta y el curso temporal de la respuesta farmacodindmica para la seguridad y
eficacia de tremelimumab no se han caracterizado por completo.

9.3. Farmacocinética

La farmacocinética de tremelimumab se estudié en pacientes con otros tumores sélidos luego de la
administracion de dosis de 1 mg/kg, 3 mg/kg y 10 mg/kg (1 a 10 veces la dosis recomendada aprobada)
administrada una vez cada 4 semanas. para 4 dosis. Se evalu6 la farmacocinética de tremelimumab en dosis
Unica de 300 mg en pacientes con HCC.

El AUC de tremelimumab aumentd proporcionalmente de 1 mg/kg a 10 mg/kg cada 4 semanas (1 a 10
veces la dosis recomendada aprobada) y el estado estacionario se alcanzé aproximadamente a las 12
semanas.

Distribucion

La media geométrica (% coeficiente de variacion [CV%]) de tremelimumab para el volumen de distribucion
central (V1) y periférico (V2) fue de 3.45 (24%) y 2.66 (34%) L, respectivamente.
Eliminacién

La semivida terminal media geométrica (CV%) de tremelimumab fue de 16.9 dias (19 %) después de una
dosis Unica y de 18.2 dias (19 %) durante el estado de equilibrio. El aclaramiento medio geométrico (CV%)
de tremelimumab fue de 0.286 I/dia (32 %) después de una dosis Unica y de 0.263 I/dia (32 %) durante el
estado de equilibrio.

Poblaciones Especificas

No hubo diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de tremelimumab segun el peso
corporal (34 a 149 kg), la edad (18 a 87 afios), el sexo, la raza (blanco, negro, asiatico, nativo de Hawai,



islefio del Pacifico o indio americano), niveles de albdmina sérica (0.3 a 396 g/L), niveles de lactato
deshidrogenasa (12 a 5570 U/L), PD-L1 soluble (67 a 349 pg/mL), tipo de tumor (NSCLC, HCC)
disfuncion orgéanica incluyendo insuficiencia renal leve a moderada (CLcr 30 a 89 mL/min) e insuficiencia
hepética de leve a moderada (bilirrubina < 3 x ULN y cualquier AST).

Se desconoce el efecto de la insuficiencia renal grave (CLcr de 15 a 29 mL/min) o la insuficiencia hepatica
grave (bilirrubina > 3 x LSN y cualquier AST) sobre la farmacocinética de tremelimumab.

9.4. Inmunogenicidad

La incidencia observada de anticuerpos antifarmaco (ADA, por sus siglas en inglés) depende en gran
medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo. Las diferencias en los métodos de ensayo impiden
comparaciones significativas de la incidencia de ADA en los estudios descritos a continuacién con la
incidencia de ADA en otros estudios, incluidos los de tremelimumab.

En el estudio HIMALAYA, de los 182 pacientes que fueron tratados con una dosis Unica de tremelimumab
en combinacion con durvalumab una vez cada 4 semanas de terapia y evaluables para la presencia de ADA
frente a tremelimumab en la semana 0 y semana 4 predosis, 11 % (20/182) de pacientes positivos para
anticuerpos anti-tremelimumab. Entre los 20 pacientes que dieron positivo para ADA, el 40 % (8/20) dio
positivo para anticuerpos neutralizantes contra tremelimumab. No se identific6 ningin efecto clinicamente
significativo de los anticuerpos anti-tremelimumab sobre la farmacocinética o la seguridad de
tremelimumab; sin embargo, se desconoce el efecto de los ADA vy los anticuerpos neutralizantes sobre la
eficacia de tremelimumab.

En el estudio POSEIDON, de los 278 pacientes con ADA evaluables que fueron tratados con IMJUDO®
75 mg durante un méaximo de cinco dosis en combinacién con durvalumab 1500 mg y quimioterapia basada
en platino cada 3 semanas y evaluados para detectar la presencia de ADA frente a tremelimumab-actl en la
semana 0, la semana 3 y la semana 12 antes de la dosis, el 14 % (38/278) de los pacientes dieron positivo
para anticuerpos antitremelimumab-actl. Entre los 38 pacientes que dieron positivo para ADA, el 82 %
(31/38) dio positivo para anticuerpos neutralizantes contra tremelimumab-actl. No se identific6 ningln
efecto clinicamente significativo de los anticuerpos antitremelimumab-actl en la farmacocinética o la
seguridad de tremelimumab-actl; sin embargo, se desconoce el efecto de los ADA sobre la eficacia de
tremelimumab-actl.

10. TOXICOLOGIA NO CLINICA

10.1. Carcinogénesis, Mutagénesis, alteracion de la fertilidad

No se ha evaluado el potencial carcinogénico y genotoxico de tremelimumab.
No se han realizado estudios de fertilidad con tremelimumab en animales-actl.
11. ESTUDIOS CLINICOS

11.1. Carcinoma hepatocelular metastasico (HCC)

Carcinoma hepatocelular no resecable (uUHCC) - HIMALAYA

La eficacia de IMJUDO® en combinacion con durvalumab se evalué en el estudio HIMALAYA
(NCTO03298451), un estudio aleatorizado (1:1:1), abierto y multicéntrico en pacientes con uHCC
confirmado que no habian recibido tratamiento sistémico previo para HCC. Los pacientes fueron



aleatorizados a uno de los dos brazos de investigacion (IMJUDO® mas durvalumab o durvalumab) o
sorafenib. El tratamiento del estudio consistié en IMJUDO® como una perfusién intravenosa Unica de 300
mg en combinacion con durvalumab 1500 mg el mismo dia, seguido de durvalumab cada 4 semanas;
durvalumab 1500 mg cada 4 semanas; 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 IMJUDO® se basa en pacientes
aleatorizados al brazo de IMJUDO® maés durvalumab frente al brazo de sorafenib. La aleatorizacion se
estratifico por invasion macrovascular (IMV) (si 0 no), etiologia de la enfermedad hepética (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 incluy6 a pacientes con estadio C o B del BCLC (no elegibles para terapia locorregional).El
estudio excluyé a los pacientes con coinfeccion de hepatitis viral B y hepatitis C, hemorragia
gastrointestinal (Gl) activa o previamente documentada en los ultimos 12 meses, ascitis que hubiera
requerido intervencion no farmacologica en los Ultimos 6 meses, encefalopatia hepatica en los Gltimos 12
meses antes del inicio del tratamiento, y 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, fue requerida para los
pacientes con antecedentes de hemorragia por varices esofagicas o aquellos evaluados como de alto riesgo
de hemorragia por vérices esofagicas por el médico tratante.

Se permitié 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 global (SG) entre el brazo de IMJUDO®
mas durvalumab frente al 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) segin 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 IMJUDO® maés durvalumab 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 %), etnicidad desconocida
(1%), ECOG PS 0 (62 %); Child-Pugh Class score A (99 %), invasion macrovascular (26 %), diseminacién
extrahepatica (53 %), hepatitis B de etiologia viral (31 %), hepatitis C (27 %), no infectada (42 %).

Los resultados de eficacia se presentan en la Tabla 9 y la Figura 1.

Tabla 9. Resultados de la eficacia del estudio HIMALAYA

Punto final IMJUDO® y Sorafenib
durvalumab(N=393) (N=389)
oS
Numero de muertes (%) 262 (66.7) 293 (75.3)
Promedio de OS (meses) 16.4 13.8
(IC 95%) (14.2-19.6) (12.3-16.1)
HR (IC 95%)* 0.78 (0.66, 0.92)
Valor de p** 0.0035
PFS
Numero de eventos (%) 335 (85.2) 327 (84.1)
Promedio de PFS (meses) 3.8 4.1
(IC 95%) (3.7-5.3) (3.7-5.5)




HR (IC 95%)* | 0.90 (0.77-1.05)
ORR
ORR % (95% CI)*® 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
Promedio de DoR (meses) 22.3 (13.17-NR) 18.4 (6.5-26.0)
(95% CI)
% con duracion > 6 meses 82.3 78.9
% con duracion > 12 meses 65.8 63.2

1 HR (IMJUDO® vy durvalumab frente a sorafenib) basado en el modelo estratificado de riesgos proporcionales de
Cox.

2 Basado en una prueba de rango logaritmico estratificada.

3 Basado en una funcién de gasto alfa de Lan-DeMets con limite de tipo O'Brien Fleming y el niimero real de eventos
observados, el limite para declarar significacion estadistica para IMJUDO® y durvalumab frente a sorafenib fue
0.0398 (Lan y DeMets 1983).

4 Respuesta completa confirmada o respuesta parcial.

5> Basado en el método de Clopper-Pearson.

IC=Intervalo de Confianza, HR=Razdn de Riesgo, NR=No Alcanzado

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de la OS
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11.2. NSCLC metastasico

Céancer de pulmoén de células no pequefias NSCLC metastasico - POSEIDON

La eficacia de IMJUDO® en combinacién con durvalumab y quimioterapia basada en platino en pacientes
con NSCLC metastasico no tratados previamente sin mutacion sensibilizante del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) ni aberraciones tumorales gendmicas de la quinasa del linfoma anaplasico
(ALK) se investigd en POSEIDON, un ensayo aleatorizado, multicéntrico, controlado activamente y abierto
(NCTO03164616). Los pacientes elegibles tenian un estado de rendimiento de 0 o 1 segin el Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) y no debian haber recibido quimioterapia previa ni ningin otro
tratamiento sistémico para el NSCLC metastasico. La eleccion de la quimioterapia basada en platino qued6
a discrecion del investigador, teniendo en cuenta el célculo de la depuracion de creatinina. No fueron



elegibles los pacientes con metastasis cerebrales activas y/o no tratadas; antecedentes de inmunodeficiencia
primaria activa; trastornos autoinmunes, incluidos trastornos autoinmunes o inflamatorios activos o
previamente documentados; uso de inmunosupresores sistémicos en los 14 dias anteriores a la primera dosis
del tratamiento, excepto dosis fisioldgicas de corticosteroides sistémicos.

La aleatorizacion se estratificd por expresion de PD-L1 en células tumorales (TC) (TC > 50 % vs. TC <50
%), estadio de la enfermedad (estadio IVVA vs. estadio 1VVB) e histologia (no escamosa vs. escamosa).

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1:1 para recibir IMJUDO® en combinacién con durvalumab vy
quimioterapia basada en platino segun los regimenes indicados a continuacion, durvalumab y quimioterapia
basada en platino (un régimen no aprobado para el NSCLC metastasico), o quimioterapia basada en platino.
La evaluacion de la eficacia para el NSCLC metastasico se basé en la comparacion entre:

¢ [IMJUDO® 75 mg (0o 1mg/kg para pacientes < 30 kg) con durvalumab 1500 mg y quimioterapia
basada en platino cada 3 semanas durante 4 ciclos, seguido de durvalumab 1500 mg cada 4 semanas
como agente Unico. Se administré una quinta dosis de IMJUDO® 75 mg (0 1 mg/kg para pacientes
< 30 kg) en la Semana 16 en combinacion con la dosis 6 de durvalumab.

e Quimioterapia basada en platino cada 3 semanas como monoterapia durante 4 ciclos. Los pacientes
podian recibir 2 ciclos adicionales (un total de 6 ciclos después de la aleatorizacion), segun
indicacidn clinica, a criterio del investigador.

Los pacientes recibieron IMJUDO® y durvalumab en combinacion con uno de los siguientes regimenes de
guimioterapia basados en platino:
e NSCLC no escamoso
o Pemetrexed 500 mg/m? con carboplatino AUC 5-6 o cisplatino 75 mg/m? cada 3 semanas
durante 4 ciclos
e NSCLC escamoso
o Gemcitabina 1000 o 1250 mg/m? los dias 1 y 8 con cisplatino 75 mg/m? o carboplatino
AUC 5-6 el dia 1 cada 3 semanas durante 4 ciclos
e NSCLC no escamoso y escamoso
e Nab-paclitaxel 100 mg/m? los Dias 1, 8 y 15 con carboplatino AUC 5-6 el Dia 1 cada 3
semanas durante 4 ciclos

IMJUDO® se administrd hasta un maximo de 5 dosis. Durvalumab y pemetrexed basado en la histologia
continuaron cada 4 semanas hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se permitio la
administracion de durvalumab en monoterapia mas alla de la progresion de la enfermedad si el paciente
estaba clinicamente estable y obtenia un beneficio clinico segin determinado por el investigador. A los
pacientes con progresion de la enfermedad durante la monoterapia con durvalumab se les dio la opcién de
ser tratados de nuevo con 4 ciclos adicionales de IMJUDO® en combinacion con durvalumab. Las
evaluaciones del tumor se realizaron en lasemana 6, en la semana 12y, a partir de entonces, cada 8 semanas.

Las principales medidas de resultado de eficacia fueron la supervivencia libre de progresiéon (PFS) y la
supervivencia general (OS) de IMJUDO® y durvalumab en combinacién con quimioterapia basada en
platino en comparacién con la quimioterapia basada en platino sola. Las medidas de resultado de eficacia
adicionales fueron la tasa de respuesta general (ORR) y la duracién de la respuesta (DoR). La PFS, la ORR
y la DoR se evaluaron mediante una revision central independiente ciega (BICR) de acuerdo con RECIST
v1.l.

Un total de 675 pacientes fueron aleatorizados para recibir IMJUDO® con durvalumab y quimioterapia
basada en platino (n=338) o quimioterapia basada en platino (n=337). La mediana de edad fue de 63 afios



(rango: 27 a 87), el 46 % de los pacientes tenian > 65 afios, el 77 % eran varones, el 57 % eran blancos, el
34 % asiaticos, el 0.3 % nativos de Hawai u otras islas del Pacifico, el 3 % indios americanos o nativos de
Alaska, el 2 % negros o afroamericanos, el 4% de otra raza, el 79 % eran ex fumadores o fumadores actuales,
el 34 % ECOG PS 0y el 66 % ECOG PS 1. El treinta y seis por ciento tenia histologia escamosa, el 63 %
histologia no escamosa, el 29 % expresion de PD-L1 TC > 50 %, el 71 % expresion de PD-L1 TC < 50 %.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 10 y la Figura 2.

Tabla 10. Resultados de eficacia de POSEIDON

IMJUDO® con durvalumab y| Quimioterapia basada
quimioterapia basada en en platino
platino (n=338) (n=337)
oS!
Numero de muertes (%) 251 (74) 285 (85)
Mediana de OS (meses) 14.0 11.7
(CI del 95 %) (11.7,16.1) (10.5, 13.1)
HR (CI del 95 %) 0.77 (0.65, 0.92)
valor p? 0.00304
PFES!
Numero de eventos (%) 238 (70) 258 (77)
Mediana de PFS (meses) 6.2 4.8
(Cl del 95 %) (5.0, 6.5) (4.6,5.8)
HR (CI del 95 %) 0.72 (0.60, 0.86)
valor p? 0.00031
ORR % (CI del 95 %)* 39 (34. 44) 24 (20, 29)
Mediana de DoR (meses) 9.5 5.1
Cl del 95 %) (7.2, NR) (4.4,6.0)

! Los resultados de PFS/OS se basan en analisis planificados que se realizaron 25/45 meses, respectivamente, después

del inicio del estudio.

2\/alores p de 2 lados basados en pruebas de rango logaritmico estratificados por PD-L1, histologia y estadio de la

enfermedad y comparadas con un valor limite de 0.00735 para PFS y 0.00797 para OS.
3 Respuestas confirmadas con intervalos de confianza de Clopper-Pearson del 95 %.

NR=No Alcanzado, Cl=Intervalo de Confianza

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de la OS en POSEIDON
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Quimioterapia basada en platino
337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 0

12. FORMA DE SUMINISTRO/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

IMJUDO® (tremelimumab) es una solucién transparente a ligeramente opalescente, incolora a ligeramente
amarilla, suministrada en una caja de cartdn que contiene un vial de dosis Unica en las siguientes
presentaciones:

e 25mg/1.25 mL
e 300 mg/15 mL

Almacenar en refrigeracion a una temperatura de 2°C a 8°C en la caja de cartdn original para protegerlo de
la luz.

No congelar. No agitar.
Mantener fuera del alcance de los nifios.
12.1. Vida atil

No sobrepasar la fecha de caducidad indicada en el envase.

12.2. Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio tipo | de concentrado para solucion para perfusion, con un tapon de elastdbmero y un precinto
de aluminio violeta de apertura facil (flip-off), que contiene 25 mg de tremelimumab. Contenido del envase:
1 vial.



Vial de vidrio Tipo 1 de concentrado para solucion para perfusién, con un tapon de elastomero y un precinto
de aluminio azul oscuro de apertura facil (flip-off), que contiene 300 mg de Tremelimumab. Contenido del
envase: 1 vial.

13. INFORMACION DE ASESORIA AL PACIENTE

Recomendar al paciente que lea el inserto para el paciente.

Reacciones adversas inmunomediadas

Informar a los pacientes sobre el riesgo de reacciones adversas inmunomediadas que pueden requerir
tratamiento con corticosteroides e interrupcién o descontinuacién de IMJUDO® en combinacién con
durvalumab, incluyendo [ver Advertencias y precauciones (5.1)]:

Neumonitis: Recomendar a los pacientes que se comuniguen con su proveedor de atencién médica
inmediatamente si presentan tos nueva 0 empeoramiento, dolor en el pecho, o dificultad para respirar.
Colitis: Recomendar a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencidon médica
inmediatamente si presentan diarrea, sangre o moco en las heces, o dolor abdominal severo.

Hepatitis: Recomendar a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencién médica
inmediatamente si presentan ictericia, nduseas severas o vomito, dolor al lado derecho del abdomen,
letargia, 0 aparicién facil de hematomas o sangrado.

Endocrinopatias: Recomendar a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencién médica
inmediatamente si presentan signos o sintomas de hipotiroidismo, hipertiroidismo, insuficiencia
adrenal, diabetes mellitus tipo 1, o hipofisitis.

Nefritis: Recomendar a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencion médica
inmediatamente si presentan signos o sintomas de nefritis.

Reacciones dermatolégicas: Recomendar a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de
atencién médica inmediatamente si presentan signos o sintomas de reacciones dermatoldgicas severas.
Pancreatitis: Aconseje a los pacientes que se comuniguen con su proveedor de atencién médica de
inmediato en caso de signos o sintomas de pancreatitis.

Otras reacciones adversas inmunomediadas: Recomendar a los pacientes que se comuniquen con su
proveedor de atencién médica inmediatamente si presentan signos o sintomas de meningitis aséptica,
trombocitopenia inmunitaria, miocarditis, anemia hemolitica, miositis, uveitis, queratitis y miastenia
grave.

Reacciones relacionadas con la perfusién:

Recomendar a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencion médica inmediatamente
si presentan signos o sintomas de reacciones relacionadas con la perfusién [ver Advertencias y
precauciones (5.2)].

Toxicidad embriofetal:

Advertir a las mujeres en edad reproductiva que IMJUDO® puede causar dafio al feto e informar a su
proveedor de cuidado de la salud sobre un embarazo conocido o sospechado [ver Advertencias y
precauciones (5.3) and Uso en poblaciones especificas (7.1, 7.3)].

Recomendar a las mujeres con potencial reproductivo que utilicen métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y por 3 meses después de la Gltima dosis de IMJUDO® [ver Uso en poblaciones
especificas (7.3)].

Lactancia:



¢ Recomendar a las pacientes de sexo femenino no amamantar mientras estén tomando IMJUDO® y por
3 meses después de la ultima dosis [ver Advertencias y precauciones (5.3) y Uso en poblaciones
especificas (7.2)].

14. Informacion adicional

Para Ecuador:

Fabricado por: Vetter Pharma, Ravensburg, Alemania.

Acondicionado por: AstraZeneca AB, Sodertélje, Suecia.

Importado y distribuido por: Dyvenpro distribucién y venta de productos S.A., Guayaquil, Ecuador.
Fecha de preparacidn de esta versién: 11 de octubre de 2023

Version en espafiol: Doc 1D-004998069 v.5.0
Versién en inglés: Doc 1D-004998067 v.5.0

Documento de referencia: USPI 11/2022 y 6/2023 (Doc 1D-005006613 v. 4.0 y 5.0)

IMJUDO® es una marca registrada del grupo de compafiias AstraZeneca.
©AstraZeneca 2023



