ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

IMFINZI 50 mg/ml concentrado para solucéo para perfuséo.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de concentrado para solucédo para perfusdo contém 50 mg de durvalumab.

Um frasco para injetaveis de 2,4 ml de concentrado contém 120 mg de durvalumab.
Um frasco para injetaveis de 10 ml de concentrado contém 500 mg de durvalumab.

Durvalumab é produzido em células de mamiferos (ovario de hamster chinés) por tecnologia de ADN
recombinante.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucdo para perfusdo (concentrado estéril).

Solucéo limpida a opalescente, incolor a ligeiramente amarela, isenta de particulas visiveis. A solucéo
tem um pH aproximado de 6,0 e uma osmolaridade aproximada de 400 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Cancro do Pulmé&o de Néo-Pequenas Células (CPNPC)

IMFINZI em associacdo com quimioterapia baseada em platina como tratamento neoadjuvante,
seguido de IMFINZI em monoterapia como tratamento adjuvante, é indicado para o tratamento de

adultos com CPNPC ressecavel com elevado risco de recorréncia e sem mutac@es do recetor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR) ou rearranjos ALK (para critérios de selecdo, ver secgdo 5.1).

IMFINZI em monoterapia é indicado para o tratamento do cancro do pulmao de ndo-pequenas células
(CPNPC) irressecavel, localmente avangado em adultos cujos tumores expressam PD-L1 em > 1% das
células do tumor e cuja doenga nao progrediu ap6s quimiorradioterapia baseada em platina (ver
secGdo 5.1).

IMFINZI em associacdao com tremelimumab e quimioterapia baseada em platina é indicado para o
tratamento de primeira linha em adultos com CPNPC metastatico sem mutagdes sensibilizantes EGFR
ou mutagdes ALK positivas.

Cancro do Pulmé&o de Pequenas Células (CPPC)

IMFINZI em monoterapia é indicado para o tratamento de adultos com cancro do pulmé&o de pequenas
células com doenca limitada (CPPC-DL), cuja doenga ndo progrediu apos quimiorradioterapia baseada
em platina.

IMFINZI em associa¢do com etoposido e carboplatina ou cisplatina é indicado para o tratamento de
primeira linha em adultos com cancro do pulméo de pequenas células, doenca extensa (CPPC-DE).

Cancro das Vias Biliares (CVB)
IMFINZI em associacdo com gemcitabina e cisplatina é indicado para o tratamento de primeira linha
em adultos com cancro das vias biliares (CVB) irressecavel ou metastatico.




Carcinoma Hepatocelular (CHC)
IMFINZI em monoterapia é indicado para o tratamento de primeira linha em adultos com carcinoma
hepatocelular (CHC) avancado ou irressecavel.

IMFINZI em associagdo com tremelimumab € indicado para o tratamento de primeira linha em adultos
com carcinoma hepatocelular (CHC) avancgado ou irressecavel.

Cancro do Endométrio
Imfinzi em associa¢do com carboplatina e paclitaxel € indicado para o tratamento de primeira linha em
adultas com cancro do endométrio primario avangado ou recorrente que sdo candidatas a terapéutica
sistémica, seguida de tratamento de manutencdo com:
¢ IMFINZI em monoterapia no cancro do endométrio com deficiéncia de reparacédo de
incompatibilidades (AIMMR)
e IMFINZI em associa¢do com olaparib no cancro do endométrio com proficiéncia de reparacdo
de incompatibilidades (pMMR).

Cancro da Bexiga Muscular Invasivo (CBMI)

IMFINZI em associagdo com gemcitabina e cisplatina como tratamento neoadjuvante, seguido de
IMFINZI em monoterapia como tratamento adjuvante apds cistectomia radical, é indicado para o
tratamento de adultos com cancro da bexiga muscular invasivo (CBMI) ressecével.

Adenocarcinoma Gastrico ou da Jungdo Gastroesofagica (AG/AJGE)

IMFINZI em associacdo com quimioterapia FLOT como tratamento neoadjuvante e adjuvante,
seguido de IMFINZI em monoterapia adjuvante, € indicado para o tratamento de adultos com
adenocarcinoma gastrico ou da jungéo gastroesofégica ressecavel.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento tem de ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no tratamento de
cancro.

Teste ao PD-L1 para doentes com CPNPC localmente avancado
Doentes com CPNPC localmente avangado devem ser considerados para tratamento com base na
expressdo de PD-L1 no tumor confirmada por um teste validado (ver secgéo 5.1).

Teste de MMR para doentes com cancro do endométrio
Doentes com cancro do endométrio devem ser consideradas para tratamento com base no estado de
MMR do tumor confirmado por um teste validado (ver sec¢édo 5.1).

Posologia
A dose recomendada para IMFINZI em monoterapia e IMFINZI em terapéutica de associacao é

apresentada na Tabela 1. IMFINZI é administrado por perfusdo intravenosa durante 1 hora.

Quando IMFINZI é administrado em associacdo com outros agentes terapéuticos, consultar o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento (RCM) dos agentes terapéuticos para mais informagoes.

Tabela 1. Dose recomendada de IMFINZI em monoterapia e em terapéutica de associacdo

Indicagéo | Dose recomendada de IMFINZI | Duracéo da terapéutica

Monoterapia

CPNPC localmente 10 mg/kg a cada 2 semanas ou Até progressdo da doenca ou

avancado 1500 mg a cada 4 semanas? toxicidade inaceitavel, ou um
maximo de 12 meses®

CPPC-DL 1500 mg a cada 4 semanas? Até progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitavel, ou um
maximo de 24 meses




Indicacdo

Dose recomendada de IMFINZI

Duracdo da terapéutica

CHC

1500 mg a cada 4 semanas?

Até progressdo da doenca ou até
toxicidade inaceitavel

Terapéutica de associacio

CPNPC ressecavel

1500 mg°® em associa¢do com
guimioterapia baseada em platina a
cada 3 semanas até 4 ciclos antes
da cirurgia,

seguido de 1500 mgem
monoterapia a cada 4 semanas até
12 ciclos apo6s a cirurgia.

Fase neoadjuvante: até
progressdo da doenca que
impeca a cirurgia definitiva ou
toxicidade inaceitavel.

Fase adjuvante: até recorréncia,
toxicidade inaceitavel, ou um
méaximo de 12 ciclos ap0ds a
cirurgia.

CPNPC metastatico

Durante a quimioterapia de platina:
1500 mg? em associagéo com
tremelimumab 75 mg® e
guimioterapia baseada em platina a
cada 3 semanas (21 dias) durante

4 ciclos (12 semanas)

Apos a quimioterapia de platina:
1500 mg a cada 4 semanas como
monoterapia e terapéutica de
manutencdo com pemetrexedo
baseado na histologia® a cada

4 semanas

Deve ser administrada uma quinta
dose de tremelimumab 75 mg"? na
semana 16 juntamente com
IMFINZI

Até progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitavel

CPPC-DE

1500 mg" em associagéo com
guimioterapia a cada 3 semanas
(21 dias) durante 4 ciclos,

seguido de 1500 mg a cada
4 semanas em monoterapia

Até progressdo da doenca ou
toxicidade inaceitavel

CvB

1500 mg' em associa¢do com
guimioterapia a cada 3 semanas
(21 dias) até 8 ciclos,

seguido de 1500 mg a cada
4 semanas em monoterapia

Até progressdo da doenca ou
até toxicidade inaceitavel

CHC

IMFINZI 1500 mg' administrado
em associacdo com 300 mg' de
tremelimumab em dose unica no
Ciclo 1/Dia 1, seguido por

IMFINZI em monoterapia a cada
4 semanas

Até progressdo da doenca ou
até toxicidade inaceitavel

Cancro do endométrio

1120 mg em associagdo com
carboplatina e paclitaxel a cada
3 semanas (21 dias) durante um

Até progressdo da doenca ou
até toxicidade inaceitavel




Indicacdo Dose recomendada de IMFINZI | Duracdo da terapéutica
minimo de 4 e um méaximo de
6 ciclos,
seguido de IMFINZI 1500 mg* a
cada 4 semanas em monoterapia
(doentes dAMMR) ou em associagéo
com olaparib 300 mg duas vezes
por dia (doentes pMMR)
CBMI 1500 mg' em associagdo com Fase neoadjuvante: até
guimioterapia a cada 3 semanas progressdo da doenca que
durante 4 ciclos antes da cirurgia, impeca a cirurgia definitiva ou
toxicidade inaceitavel

seguido de 1500 mg' a cada

4 semanas em monoterapia até Fase adjuvante: até

8 ciclos ap0s a cirurgia recorréncia, toxicidade
inaceitavel, ou um maximo de
8 ciclos apos a cirurgia

AG/AIGE 1500 mg™ em associagdo com Fase neoadjuvante: até
quimioterapia FLOT a cada progressdo da doenca que
4 semanas até 2 ciclos antes da impeca a cirurgia definitiva ou
cirurgia, toxicidade inaceitavel
seguido de 1500 mg™, com Fase adjuvante: até progressao
quimioterapia FLOT, a cada ou recorréncia, toxicidade
4 semanas até 2 ciclos e, inaceitavel, ou um méaximo de
posteriormente, 1500 mg em 12 ciclos ap06s a cirurgia
monoterapia a cada 4 semanas até
10 ciclos, num total de até 12 ciclos
apds a cirurgia

@ Os doentes com um peso corporal de 30 kg ou menos tém de receber uma dose de IMFINZI baseada no peso,
equivalente a 10 mg/kg a cada 2 semanas ou 20 mg/kg a cada 4 semanas em monoterapia até o peso aumentar
para valores acima de 30 kg.

b Recomenda-se a continuagdo do tratamento para doentes clinicamente estaveis com evidéncia inicial de
progressdo da doenca até confirmagdo da progressdo da doenca.

¢ Doentes com CPNPC ressecavel com um peso corporal de 30 kg ou menos tém de receber uma dose de
IMFINZI baseada no peso de 20 mg/kg. Em associa¢do com a dose de quimioterapia baseada em platina de
20 mg/kg a cada 3 semanas (21 dias) antes da cirurgia, seguida de monoterapia a 20 mg/kg a cada 4 semanas
apos a cirurgia até o peso aumentar para valores acima de 30 kg.

4 Os doentes com CPNPC metastatico com um peso corporal de 30 kg ou menos tém de receber uma dose de
IMFINZI baseada no peso, equivalente a 20 mg/kg até o peso aumentar para valores acima de 30 kg. Os
doentes com um peso corporal de 34 kg ou menos tém de receber uma dose de tremelimumab baseada no peso,
equivalente a 1 mg/kg até o peso aumentar para valores acima de 34 kg.

¢ Considerar a administracdo de manutencéo de pemetrexedo para doentes com tumores ndo-escamosos que
receberam tratamento com pemetrexedo e carboplatina/cisplatina durante a fase de quimioterapia baseada em
platina.

fEm caso de atraso(s) da dose, pode ser administrada uma quinta dose de tremelimumab apés a Semana 16,
juntamente com IMFINZI.

9 Caso os doentes recebam menos de 4 ciclos de quimioterapia baseada em platina, os restantes ciclos de
tremelimumab (até um total de 5) juntamente com IMFINZI devem ser administrados durante a fase ap0s a
quimioterapia de platina.

h Os doentes com CPPC-DE com um peso corporal de 30 kg ou menos tém de receber uma dose de IMFINZI
baseada no peso de 20 mg/kg. Em associacdo com a dose de quimioterapia a cada 3 semanas (21 dias), seguida
de 20 mg/kg a cada 4 semanas em monoterapia até o peso aumentar para mais de 30 kg.

" Os doentes com CVB com um peso corporal de 36 kg ou menos tém de receber uma dose de IMFINZI baseada
no peso de 20 mg/kg. Em associacdo com a dose de quimioterapia a cada 3 semanas (21 dias), seguida de
20 mg/kg a cada 4 semanas em monoterapia até o peso aumentar para mais de 36 kg.



1 Os doentes com CHC com um peso corporal de 30 kg ou menos tém de receber uma dose de IMFINZI baseada
no peso equivalente a 20 mg/kg até o peso aumentar para valores acima de 30 kg. Os doentes com um peso
corporal de 40 kg ou menos tém de receber uma dose de tremelimumab baseada no peso, equivalente a 4 mg/kg
até o peso aumentar para valores acima de 40 kg.

k As doentes com cancro do endométrio com um peso corporal de 30 kg ou menos durante a fase de manutencio

tém de receber uma dose de IMFINZI baseada no peso equivalente a 20 mg/kg até o peso aumentar para valores

acima de 30 kg.

' Os doentes com CBMI com um peso corporal de 30 kg ou menos tém de receber uma dose de IMFINZI

baseada no peso de 20 mg/kg.

™ Os doentes com AG/AJGE com um peso corporal de 30 kg ou menos tém de receber uma dose de IMFINZI
baseada no peso de 20 mg/kg.

Né&o se recomenda aumento ou reducdo de dose. Pode ser necessario suspender ou descontinuar o
tratamento com base na seguranca e tolerabilidade individuais, ver Tabela 2.

As recomendacdes para a gestdo de reacdes adversas imunomediadas e ndo imunomediadas estéo
descritas na Tabela 2 (consultar a secdo 4.4, para mais recomendacdes de gestdo, monitorizacdo e
avaliagdo da informacéo).

Tabela 2. Alterac6es de tratamento para IMFINZI ou IMFINZI em associa¢do com outros
medicamentos

Reacdes adversas Gravidade? Alteracéo do tratamento

Reacdes adversas imunomediadas

Grau 2 Suspender dose
Pneumonite/doencga pulmonar
intersticial imunomediada
Grau3ou4 Descontinuar permanentemente
ALT ou AST
>3-<5xLSN
ou Suspender dose

bilirrubina total
>15-<3xLSN

Suspender IMFINZI e

AST ou ALT descontinuar permanentemente
>5-<10xLSN tremelimumab (quando
Hepatite imunomediada apropriado)
ALT ou AST

simultaneamente
> 3 x LSN e bilirrubina
total > 2 x LSNP

ALT ou AST > 10 x LSN
ou
bilirrubina total > 3 x LSN

Descontinuar permanentemente

Hepatite imunomediada no ALT ou AST
CHC (ou envolvimento >25-<5xBLVe Suspender dose
tumoral secundario do figado <20 x LSN




Reac6es adversas Gravidade? Alteracdo do tratamento
com valores iniciais ALT ou AST
anormais)® >5-7xBLVe
= ZOS(ULSN Suspender IMFINZI e
ALT ou AST descontlnqar permanentemente
. tremelimumab (quando
simultaneamente apropriado)
25-5xBLVe prop

<20 x LSN e bilirrubina
total > 1,5 - <2 x LSNP

ALT ou AST >7 x BLV
ou > 20 LSN
0 que ocorrer primeiro ou
bilirrubina >3 x LSN

Descontinuar permanentemente

Colite ou diarreia
imunomediada

Grau 2

Suspender dose

Grau 3 para IMFINZI em
monoterapia

Suspender dose

Grau 3 para IMFINZI +
tremelimumab

Descontinuar permanentemente
tremelimumab?

Grau 4

Descontinuar permanentemente

Perfuracéo intestinal®

Qualquer grau

Descontinuar permanentemente

Hipertiroidismo

Suspender dose até clinicamente

imunomediado, tiroidite Grau 2-4 estavel
!—||pot|r0|d|_smo Grau 2-4 Sem alteracGes
imunomediado
Insuficiéncia suprarrenal ou Suspender dose até clinicamente
hipofisite/hipofunc¢éo Grau 2-4 P .

RSP . estavel
hipofisaria imunomediada
Diabetes mellitus tipo 1 Grau 2-4 Sem alteracdes

imunomediada

Nefrite imunomediada

Grau 2 com creatinina
sérica>1,5- 3 x (LSN ou
valor inicial)

Suspender dose




Reac6es adversas

Gravidade?

Alteracdo do tratamento

Grau 3 com creatinina
sérica > 3 x valor inicial ou
> 3-6 X LSN; Grau 4 com
creatinina sérica
> 6 X LSN

Descontinuar permanentemente

Erupcéo cutinea ou dermatite
imunomediada (incluindo

Grau 2 durante > 1 semana

Suspender dose

penfigoide) Grau 3
Grau 4 Descontinuar permanentemente
Miocardite imunomediada Grau 2-4 Descontinuar permanentemente
. L Grau2ou3 Suspender dosef
Miosite/polimiosite
imunomediada/rabdomidlise )
Grau 4 Descontinuar permanentemente
) _ Grau 1 ou 2 Interromper ou d|m~|nU|r a taxa
Reacdes relacionadas com a de perfusdo
perfusdo .
Grau3ou4 Descontinuar permanentemente
Infecéo Grau 3 ou 4 Suspender dose ,ate clinicamente
estavel
Miastenia grave Grau 2-4 Descontinuar permanentemente

imunomediada

Mielite transversa
imunomediada

Qualquer grau

Descontinuar permanentemente

Grau 2 Suspender dose
Meningite imunomediada
Grau3ou4 Descontinuar permanentemente
Encefalite imunomediada Grau 2-4 Descontinuar permanentemente
_Slndrome Qe Guillain-Barre Grau 2-4 Descontinuar permanentemente
imunomediado
. Grau2ou3 Suspender dose
Outras reagOes adversas
imunomediadas® .
Grau 4 Descontinuar permanentemente

Reac6es adversas ndo imunomediadas




Reac6es adversas Gravidade? Alteracdo do tratamento

Aplasia eritrocitica pura (AEP)" Qualquer grau Descontinuar permanentemente

Grau2e3 Suspender dose até < Grau 1 ou

Outras reacOes adversas ndo regresso ao valor inicial
imunomediadas

Grau 4 Descontinuar permanentemente’

2 Critérios de Terminologia Comuns para Acontecimentos Adversos, versao 4.03. ALT: alanina
aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; LSN: limite superior da normalidade; BLV: valor inicial.

b Para doentes com causa alternativa, seguir as recomendag@es para aumentos de AST ou ALT sem elevacdes
concomitantes de bilirrubina.

¢Se a AST e a ALT forem menores ou iguais ao LSN no inicio do estudo em doentes com envolvimento
hepatico, suspender ou descontinuar permanentemente durvalumab com base nas recomendacdes para
hepatite sem envolvimento hepatico.

d Descontinuar permanentemente tremelimumab para Grau 3; no entanto, o tratamento com durvalumab pode ser
reiniciado assim que o acontecimento for resolvido.

¢ Reacdo adversa apenas associada a IMFINZI em associagdo com tremelimumab.

fDescontinuar permanentemente IMFINZI se a reagdo adversa ndo melhorar para < Grau 1 dentro de 30 dias ou
se houver sinais de insuficiéncia respiratdria.

9 Inclui trombocitopenia imune, pancreatite, artrite imunomediada, uveite, cistite ndo infeciosa e polimialgia
reumatica.

hReacdo adversa esta apenas associada quando o tratamento de manutencdo com olaparib € utilizado em
associacdo com IMFINZI, ap6s o tratamento com IMFINZI em associa¢do com quimioterapia baseada em
platina.

"Com excecdo de alteragdes laboratoriais de Grau 4, sobre as quais a decisdo de descontinuar se deve basear no
acompanhamento de sinais/sintomas clinicos e no julgamento clinico.

Com base na gravidade da reacdo adversa, IMFINZI e/ou tremelimumab deve ser suspendido e devem
ser administrados corticosteroides (consultar a secdo 4.4). Apos suspensdo, IMFINZI e/ou
tremelimumab pode ser reiniciado dentro de 12 semanas se as rea¢fes adversas melhorarem para Grau
<1 e adose de corticosteroide tiver sido reduzida para < 10 mg de prednisona ou equivalente por dia.
IMFINZI e tremelimumab devem ser descontinuados permanentemente para reacdes adversas
imunomediadas recorrentes de Grau 3 (graves) e para quaisquer reacdes adversas imunomediadas de
Grau 4 (com risco de vida), exceto para endocrinopatias que sao controladas com terapéutica
hormonal de substituig&o.

Populacdes especiais
Idosos
N&o é necessario ajuste de dose para doentes idosos (> 65 anos de idade) (ver sec¢do 5.1).

Compromisso renal

Né&o é recomendado ajuste de dose de IMFINZI em doentes com compromisso renal ligeiro ou
moderado. Os dados de doentes com compromisso renal grave sdo demasiado limitados para tirar
conclusdes sobre esta populacéo (ver sec¢édo 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é recomendado ajuste de dose de IMFINZI para doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado. Os dados de doentes com compromisso hepatico grave sdo demasiado limitados para tirar
conclusdes sobre esta populacao (ver sec¢do 5.2).

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia de IMFINZI em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao foram
estabelecidas no que diz respeito ao CPNPC, CPPC, CVB, CHC, cancro do endométrio e AG/AJGE.
Né&o existem dados disponiveis. Fora das indicacGes autorizadas, IMFINZI em associa¢do com



tremelimumab foi estudado em criancas de 1 a 17 anos com neuroblastoma, tumor sélido e sarcoma,
porém os resultados do estudo ndo permitiram concluir que os beneficios dessa utilizacdo superem os
riscos. Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas seccdes 5.1 e 5.2.

Modo de administracdo
IMFINZI destina-se a utilizacdo intravenosa. A solugdo tem de ser administrada por perfuséo
intravenosa durante 1 hora (ver secc¢ao 6.6).

Para instrucdes acerca da diluicdo do medicamento antes da administracao, ver sec¢do 6.6.

IMFINZI em associagdo com guimioterapia
Quando IMFINZI é administrado em associa¢do com quimioterapia, administrar IMFINZI antes da
quimioterapia no mesmo dia.

IMFEINZI em associagdo com tremelimumab e quimioterapia baseada em platina

Quando IMFINZI é administrado em associagdo com tremelimumab e quimioterapia baseada em
platina, tremelimumab é administrado primeiro, seguido por IMFINZI e depois pela quimioterapia
baseada em platina no mesmo dia da dosagem.

Quando IMFINZI é administrado em associacdo com uma quinta dose de tremelimumab e terapéutica
de manutengdo com pemetrexedo na semana 16, tremelimumab é administrado primeiro, seguido por
IMFINZI e depois pela terapéutica de manutencdo com pemetrexedo no mesmo dia da dosagem.

IMFINZI, tremelimumab e quimioterapia baseada em platina sdo administrados como perfusées
intravenosas separadas. IMFINZI e tremelimumab sdo administrados cada um durante 1 hora. Para a
guimioterapia baseada em platina, consultar o RCM para informacéo sobre a administragéo. Para a
terapéutica de manutengdo com pemetrexedo, consultar o RCM para informagao sobre a
administracdo. Devem ser utilizados sacos de perfusdo e filtros em separado para cada perfusdo.

Durante o ciclo 1, tremelimumab deve ser seguido por IMFINZI com um inicio aproximadamente de
1 hora (maximo 2 horas) apés o término da perfusdo de tremelimumab. A perfuséo de quimioterapia
baseada em platina deve ser iniciada aproximadamente 1 hora (méaximo 2 horas) apds o término da
perfusdo de IMFINZI. Caso ndo existam preocupaces clinicamente significativas durante o ciclo 1,
nesse caso, a critério do médico, os ciclos subsequentes de IMFINZI podem ser administrados
imediatamente ap6s tremelimumab e o periodo de tempo entre o final da perfusdo de IMFINZI e 0
inicio da quimioterapia pode ser reduzido para 30 minutos.

IMFINZI em associacdo com tremelimumab

Quando IMFINZI é administrado em associagdo com tremelimumab, administrar tremelimumab antes
de IMFINZI no mesmo dia. IMFINZI e tremelimumab s&o administrados como perfusdes intravenosas
separadas. Consultar o RCM de tremelimumab para informagéo sobre a dosagem.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Consultar a seccdo 4.2, Tabela 2 para alteracGes de tratamento recomendadas.

Em caso de suspeita de rea¢6es adversas imunomediadas, deve ser realizada uma avaliacdo adequada
para confirmar a etiologia ou excluir outras etiologias. Com base na gravidade da reacdo adversa,
IMFINZI ou IMFINZI em associagdo com tremelimumab devem ser suspensos ou descontinuados

permanentemente. Deve ser iniciado tratamento com corticosteroides ou terapéutica enddcrina. Para
acontecimentos que necessitem de terapéutica com corticosteroides, ¢ apos melhoria para < Grau 1,

10



deve ser iniciada reducdo gradual do corticosteroide e mantida durante pelo menos 1 més. Considerar
0 aumento da dose de corticosteroides e/ou a utilizacdo adicional de imunossupressores sistémicos, se
houver um agravamento ou ndo houver melhoria.

Rastreabilidade
De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome comercial e 0 nimero de
lote do produto administrado devem ser claramente registados.

Pneumonite imunomediada

Ocorreu pneumonite ou doenga pulmonar intersticial imunomediada, definida como requerendo a
utilizacdo de corticosteroides sistémicos e sem qualquer outra etiologia evidente, em doentes a receber
IMFINZI, IMFINZI em associa¢do com tremelimumab, IMFINZI em associa¢do com quimioterapia
baseada em platina seguido por IMFINZI em associa¢do com olaparib, ou em associa¢do com
quimioterapia (ver seccdo 4.8). Para acontecimentos de Grau 2, deve ser iniciada uma dose inicial de
1-2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de uma reducéo gradual. Para acontecimentos de
Grau 3 ou 4, deve ser iniciada uma dose inicial de 2-4 mg/kg/dia de metilprednisolona ou equivalente,
seguida de uma redugdo gradual.

Pneumonite e pneumonite por radiacdo

A pneumonite por radiacdo é frequentemente observada em doentes a receber radioterapia pulmonar e
a apresentacdo clinica da pneumonite e pneumonite por radiacdo é muito semelhante. No Estudo
PACIFIC, em doentes que completaram tratamento com pelo menos 2 ciclos de quimiorradioterapia
concomitante no periodo de 1 a 42 dias que antecedeu o inicio do tratamento do estudo, ocorreram
pneumonite ou pneumonite por radiagdo em 161 (33,9%) doentes no grupo de tratamento IMFINZI e
58 (24,8%) no grupo placebo, incluindo Grau 3 (3,4% vs. 3,0%) e Grau 5 (1,1% vs. 1,7%). No estudo
AEGEAN, em doentes que receberam radioterapia pds-operatoria (PORT), ocorreram pneumonite e
pneumonite por radiagdo em 10 (33,3%) doentes no grupo de tratamento IMFINZI e em 3 (11,1%)
doentes no grupo placebo, incluindo 2 doentes com Grau 3 méximo (6,7%) no grupo tratado com
IMFINZI.

No estudo ADRIATIC, em doentes que completaram quimiorradioterapia entre 1 a 42 dias antes do
inicio do tratamento do estudo, ocorreram pneumonite ou pneumonite por radiacdo em 100 (38,2%)
doentes no grupo tratado com IMFINZI e em 80 (30,2%) no grupo placebo, incluindo Grau 3
(3,1% vs. 2,3%) e Grau 5 (0,4% vs. 0,0%).

Os doentes devem ser monitorizados para dete¢do de sinais e sintomas de pneumonite ou pneumonite
por radiacdo. A suspeita de pneumonite deve ser confirmada com imagiologia radiogréfica, e excluir
outras etiologias infeciosas e relacionadas com a doenga, e tratada conforme recomendado na

seccao 4.2.

Hepatite imunomediada

Ocorreu hepatite imunomediada, definida como requerendo a utilizacéo de corticosteroides sistémicos
e sem outra etiologia evidente, em doentes a receber IMFINZI ou IMFINZI em associa¢do com
tremelimumab, ou em associacdo com quimioterapia (ver sec¢do 4.8). Monitorize os niveis de alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase, bilirrubina total e fosfatase alcalina antes do inicio do
tratamento e antes de cada perfusdo subsequente. Deve ser considerada monitorizacdo adicional com
base na avaliagdo clinica. A hepatite imunomediada deve ser tratada conforme recomendado na

secdo 4.2. Os corticosteroides devem ser administrados com uma dose inicial de 1-2 mg/kg/dia de
prednisona ou equivalente, seguida de uma reducédo gradual para todos os graus.

Colite imunomediada

Ocorreu colite ou diarreia imunomediada, definida como requerendo a utilizacéo de corticosteroides
sistémicos e sem outra etiologia evidente, em doentes a receber IMFINZI ou IMFINZI em associagdo
com tremelimumab, ou em associagdo com quimioterapia (ver seccdo 4.8). Foram notificadas reagdes
adversas de perfuracdo intestinal e perfuragdo do intestino grosso em doentes a receber IMFINZI em
associagdo com tremelimumab. Os doentes devem ser monitorizados para dete¢do de sinais e sintomas
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de colite/diarreia e perfuracdo intestinal e tratados conforme recomendado na secao 4.2. Os
corticosteroides devem ser administrados com uma dose inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona ou
equivalente, seguida de uma reducgéo gradual para Graus 2-4. Consultar um cirurgido imediatamente
no caso de suspeita de perfuracdo intestinal de QUALQUER grau.

Endocrinopatias imunomediadas

Hipotiroidismo, hipertiroidismo e tiroidite imunomediados

Ocorreram hipotiroidismo, hipertiroidismo e tiroidite imunomediados em doentes a receber IMFINZI
ou IMFINZI em associacdo com tremelimumab, ou em associagcdo com quimioterapia e 0
hipotiroidismo pode seguir-se ao hipertiroidismo (ver sec¢éo 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados para alteracfes das analises da func¢éo tiroideia no inicio e periodicamente durante o
tratamento e conforme indicado com base na avaliagdo clinica. O hipotiroidismo, hipertiroidismo e
tiroidite imunomediados devem ser tratados conforme recomendado na secdo 4.2. Para hipotiroidismo
imunomediado, iniciar terapéutica hormonal de substituicdo para Graus 2-4, conforme indicagéo
clinica. Para hipertiroidismo/tiroidite imunomediados, a gestao sintomatica pode ser implementada
para Graus 2-4.

Insuficiéncia suprarrenal imunomediada

Ocorreu insuficiéncia suprarrenal imunomediada em doentes a receber IMFINZI ou IMFINZI em
associagdo com tremelimumab, ou em associagcdo com quimioterapia (ver seccdo 4.8). Os doentes
devem ser monitorizados para detecdo de sinais e sintomas de insuficiéncia suprarrenal. Para
insuficiéncia suprarrenal sintomaética, os doentes devem ser tratados como recomendado na sec¢éo 4.2.
Os corticosteroides devem ser administrados com uma dose inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona ou
equivalente, seqguida de uma redugdo gradual e de uma terapéutica hormonal de substitui¢cdo conforme
indicacg&o clinica para Graus 2-4.

Diabetes mellitus tipo 1 imunomediada

Ocorreu diabetes mellitus tipo 1 imunomediada, que pode inicialmente apresentar-se como cetoacidose
diabética, a qual pode ser fatal se ndo for detetada precocemente, em doentes a receber IMFINZI ou
IMFINZI em associagdo com tremelimumab, ou em associagdo com quimioterapia (ver secgdo 4.8).
Os doentes devem ser monitorizados para detecdo de sinais e sintomas clinicos de diabetes mellitus
tipo 1. Para doentes com diabetes mellitus tipo 1 sintomatica, os doentes devem ser tratados como
recomendado na sec¢do 4.2. O tratamento com insulina pode ser iniciado conforme indicacéo clinica
para Graus 2-4.

Hipofisite/hipofuncéo hipofisaria imunomediada

Ocorreram hipofisite ou hipofuncéo hipofisaria imunomediadas em doentes a receber IMFINZI ou
IMFINZI em associacdo com tremelimumab, ou em associa¢do com quimioterapia (ver seccao 4.8).
Os doentes devem ser monitorizados para detecdo de sinais e sintomas clinicos de hipofisite ou
hipofuncéo hipofisaria. Nos casos de hipofisite ou hipofunc¢éo hipofisaria sintomaticas, os doentes
devem ser tratados como recomendado na sec¢ao 4.2. Os corticosteroides devem ser administrados
com uma dose inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de uma redugdo gradual
e de uma terapéutica hormonal de substitui¢cdo conforme indicacéo clinica para Graus 2-4.

Nefrite imunomediada

Ocorreu nefrite imunomediada, definida como requerendo a utilizacdo de corticosteroides sistémicos e
sem outra etiologia evidente, em doentes a receber IMFINZI ou IMFINZI em associagdo com
tremelimumab, ou em associagdo com quimioterapia (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados para alteragdes das analises da fung&o renal no inicio e periodicamente durante o
tratamento com IMFINZI ou IMFINZI em associacdo com tremelimumab e tratados como
recomendado na secc¢do 4.2. Os corticosteroides devem ser administrados com uma dose inicial de

1-2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de uma reducdo gradual para Graus 2-4.

Erupcdo cutdnea imunomediada
Ocorreu erupcao cutanea ou dermatite imunomediada (incluindo penfigoide), definida como
requerendo a utilizacdo de corticosteroides sistémicos e sem outra etiologia evidente, em doentes a
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receber IMFINZI ou IMFINZI em associa¢do com tremelimumab, ou em associagdo com
quimioterapia (ver seccdo 4.8). Acontecimentos de Sindrome de Stevens-Johnson ou necrdlise
epidérmica toxica foram notificados em doentes tratados com inibidores PD-1. Os doentes devem ser
monitorizados para detegéo de sinais e sintomas de erupc¢ao cutanea ou dermatite e tratados como
recomendado na seccdo 4.2. Os corticosteroides devem ser administrados com uma dose inicial de

1-2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de uma reducdo gradual para Graus 2 > 1 semana
ou Grau 3e 4.

Miocardite imunomediada

Ocorreu miocardite imunomediada, que pode ser fatal, em doentes a receber IMFINZI ou IMFINZI
em associacdo com tremelimumab, ou em associacdo com quimioterapia (ver seccdo 4.8). Os doentes
devem ser monitorizados para detecdo de sinais e sintomas de miocardite imunomediada e tratados
como recomendado na seccdo 4.2. Os corticosteroides devem ser administrados com uma dose inicial
de 2-4 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, sequida de uma reducdo gradual para Graus 2-4. Se
ndo houver melhoria dentro de 2 a 3 dias, apesar dos corticosteroides, iniciar imediatamente
terapéutica imunossupressora adicional. Apés resolucdo (Grau 0), deve ser iniciada a redu¢do gradual
de corticosteroide e continuada durante pelo menos 1 més.

Pancreatite imunomediada

Ocorreu pancreatite imunomediada em doentes a receber IMFINZI em associagdo com tremelimumab
e quimioterapia, ou em associagdo com quimioterapia (ver secdo 4.8). Os doentes devem ser
monitorizados para detegéo de sinais e sintomas de pancreatite imunomediada e tratados como
recomendado na secgdo 4.2.

Qutras reacdes adversas imunomediadas

Tendo em conta o mecanismo de acdo de IMFINZI ou IMFINZI em associagcdo com tremelimumab,
podem ocorrer outras potenciais reacfes adversas imunomediadas. Foram observadas as seguintes
reacOes adversas imunoldgicas em doentes tratados com IMFINZI em monoterapia ou IMFINZI em
associagdo com tremelimumab, ou em associagcdo com quimioterapia: miastenia grave, mielite
transversa, miosite, polimiosite, rabdomidlise, meningite, encefalite, sindrome de Guillain-Barrg,
trombocitopenia imune, artrite imunomediada, uveite, cistite ndo infeciosa e polimialgia reumatica
(ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser monitorizados para detegdo de sinais e sintomas e tratados
como recomendado na secgdo 4.2. Os corticosteroides devem ser administrados com uma dose inicial
de 1-2 mg/kg/dia de prednisona ou equivalente, seguida de uma reducdo gradual para Graus 2-4.

Reacdes relacionadas com a perfuséo

Os doentes devem ser monitorizados para dete¢do de sinais e sintomas de reagdes relacionadas com a
perfusdo. Foram notificadas reagdes graves relacionadas com a perfusdo em doentes a receber
IMFINZI ou IMFINZI em associa¢do com tremelimumab, ou em associagdo com quimioterapia (ver
seccao 4.8). Reac0es relacionadas com a perfusdo devem ser tratadas como recomendado na

seccdo 4.2. Para gravidade de Grau 1 ou 2, pode ser considerada terapéutica prévia para profilaxia de
reacoes subsequentes a perfusdo. Para Grau 3 ou 4, gerir as reagdes graves relacionadas com a
perfusdo de acordo com o padréo institucional, as recomendacfes da pratica clinica e/ou as
recomendacdes das sociedades médicas.

Doentes com doenga autoimune pré-existente

Os dados de estudos observacionais em doentes com doenca autoimune (DAI) pré-existente, sugerem
um risco aumentado de reacOes adversas imunomediadas ap6s terapéutica com um inibidor de
checkpoint imunoldgico, em comparagdo com doentes sem DAI pré-existente. Além disso, as crises da
DAI subjacente eram frequentes, mas a maioria eram ligeiras e controlaveis.

Precaucdo especifica da doenga (CVB)

Colangite e infe¢Bes das vias biliares

Colangite e infecOes das vias biliares ndo sdo pouco frequentes em doentes com CVB avangado. No
TOPAZ-1 foram notificados acontecimentos de colangite em ambos os grupos de tratamento (14,5%
[IMFINZI + guimioterapia] vs. 8,2% [placebo + quimioterapia]); estes foram principalmente em

13



associagdo com stents biliares e ndo foram imunomediados na etiologia. Os doentes com CVB
(especialmente aqueles com stents biliares) devem ser cuidadosamente monitorizados quanto ao
desenvolvimento de colangite ou infe¢fes das vias biliares antes do inicio do tratamento e, depois,
regularmente.

Precaucdo especifica do tratamento (IMFINZI em associa¢do com olaparib no cancro do endométrio)
Toxicidade hematoldgica

Foi notificada aplasia eritrocitica pura (AEP) (ver sec¢do 4.8) quando o tratamento de manutencéo
com olaparib foi utilizado em associacdo com IMFINZI, seguido de tratamento com IMFINZI em
associagdo com quimioterapia baseada em platina. Se a AEP for confirmada, o tratamento com
IMFINZI e olaparib deve ser descontinuado.

Foi notificada anemia hemolitica autoimune (AHAI) quando o tratamento de manutengdo com
olaparib foi utilizado em associagdo com IMFINZI, seguido de tratamento com IMFINZI em
associagdo com quimioterapia baseada em platina. Se a AHAI for confirmada, o tratamento com
IMFINZI e olaparib deve ser descontinuado.

CPNPC metastético

Estdo disponiveis dados limitados em doentes idosos (> 75 anos) tratados com IMFINZI em
associagdo com tremelimumab e quimioterapia baseada em platina (ver secgfes 4.8 e 5.1).
Recomenda-se uma avalia¢do cuidadosa do potencial beneficio/risco deste regime numa base
individual.

Doentes excluidos dos estudos clinicos

Os doentes com as seguintes condi¢des foram excluidos dos estudos clinicos: uma avaliacéo inicial de
desempenho ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) com pontuacdo > 2; doenca autoimune
ativa ou previamente documentada nos 2 anos anteriores ao inicio do estudo; uma historia de
imunodeficiéncia; uma histéria de reagdes adversas imunomediadas graves; condicdes médicas que
obrigaram a imunossupressao sistémica, com exce¢do de doses fisioldgicas de corticosteroides
sistémicos (< 10 mg/dia de prednisona ou equivalente); doengas intercorrentes descontroladas;
tuberculose ativa ou hepatite B ou C ou infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou
doentes a receber uma vacina viva atenuada nos 30 dias anteriores ou posteriores ao inicio do
IMFINZI. Na auséncia de dados, durvalumab deve ser utilizado com precaucdo nestas populacées
ap6s uma avaliacdo cuidadosa do potencial beneficio/risco numa base individual.

A segurangca de irradiacéo profilatica cerebral (PCI) concomitante com IMFINZI em doentes com
CPPC-DE é desconhecida.

Para mais informacao sobre os critérios de exclusdo para cada estudo especifico, ver seccdo 5.1.
4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

N&o se recomenda a utilizagdo de corticosteroides sistémicos ou imunossupressores antes de iniciar
durvalumab, exceto doses fisiologicas de corticosteroides sistémicos (< 10 mg/dia de prednisona ou
equivalente), devido ao seu potencial para interferir com a atividade farmacodinamica e eficacia de
durvalumab. No entanto, os corticosteroides sistémicos ou outros imunossupressores podem ser
utilizados apds o inicio de durvalumab para tratar reacfes adversas relacionadas com a imunidade (ver
seccéo 4.4).

Né&o foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa farmacocinética (PK) com
durvalumab. Dado que as principais vias de eliminacdo de durvalumab séo o catabolismo proteico
através do sistema reticuloendotelial ou o arranjo mediado pelo alvo terapéutico, ndo sao esperadas
interacfes medicamentosas metabdlicas. As intera¢cGes medicamentosas PK de durvalumab em
associagdo com outros agentes terapéuticos foram comparadas com durvalumab nos estudos
CASPIAN, POSEIDON, HIMALAYA e DUO-E; nao foram identificadas interages medicamentosas
PK clinicamente significativas.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contrace¢do
As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com durvalumab e durante pelo menos 3 meses apés a ultima dose de durvalumab.

Gravidez

Né&o existem dados sobre 0 uso de durvalumab em mulheres gravidas. Com base no seu mecanismo de
acdo, durvalumab tem o potencial de afetar a manutencdo da gravidez e, num modelo de gravidez
alogénica em murino, o bloqueio da sinaliza¢do PD-L1 resultou num aumento da perda fetal. Estudos
com durvalumab em animais ndo sdo indicativos de toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3). Sabe-se
gue a lgG1 humana atravessa a barreira placentaria e foi confirmada a transferéncia placentaria de
durvalumab em estudos em animais. Durvalumab pode causar danos fetais quando administrado a uma
mulher gréavida e ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar
gue ndo utilizem métodos contracetivos eficazes durante o tratamento e durante pelo menos 3 meses
apos a ultima dose.

Amamentacio
Desconhece-se se 0 durvalumab é excretado no leite materno. Dados toxicoldgicos disponiveis em

macacos cinomolgos mostraram niveis baixos de durvalumab no leite materno no dia 28 apds o
nascimento (ver sec¢do 5.3). Em humanos, os anticorpos podem ser transferidos para o leite materno,
mas o potencial para absorcao e danos no recém-nascido é desconhecido. No entanto, um risco
potencial para a criangca amamentada ndo pode ser excluido. Tem de ser tomada uma deciséo sobre a
descontinuacdo da amamentacdo ou a descontinuacdo ou interrupgao da terapéutica com durvalumab,
tendo em consideragéo o beneficio da amamentacéo para a crianga e o beneficio da terapéutica para a
mulher.

Fertilidade
Nao existem dados sobre os possiveis efeitos de durvalumab na fertilidade em humanos ou animais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de durvalumab sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

IMEINZI em monoterapia

A seguranca de IMFINZI em monoterapia baseia-se em dados agrupados em 4642 doentes através de
multiplos tipos de tumores. IMFINZI foi administrado na dose de 10 mg/kg a cada 2 semanas,

20 mg/kg a cada 4 semanas ou 1500 mg a cada 4 semanas. As rea¢des adversas mais frequentes

(> 10%) foram tosse/tosse produtiva (18,1%), diarreia (15,1%), erup¢do cutanea (15,0%), artralgia
(12,4%), pirexia (12,5%), dor abdominal (11,8%), infecdes das vias aéreas superiores (11,8%), prurido
(11,1%) e hipotiroidismo (11,6%). As rea¢des adversas mais frequentes (> 2%) Critérios de
Terminologia Comuns para as ReacGes Adversas do National Cancer Institute (NCI CTCAE) de Grau
> 3 foram pneumonia (3,4%) e aspartato aminotransferase aumentada/alanina aminotransferase
aumentada (2,5%).

IMFINZI foi descontinuado devido a rea¢des adversas em 3,9% dos doentes. As reagcfes adversas que
mais frequentemente levaram a descontinuacao do tratamento foram pneumonite (1,1%) e pneumonia
(0,8%).

IMFINZI foi atrasado ou interrompido devido a reacdes adversas em 13,1% dos doentes. As reacdes

adversas que mais frequentemente levaram a atraso ou interrupcao de dose foram pneumonia (2,3%) e
aspartato aminotransferase aumentada/alanina aminotransferase aumentada (2,0%).
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A seguranca de IMFINZI em monoterapia em doentes tratados para CHC baseia-se em dados de
492 doentes e foi consistente com o perfil de seguranga global do conjunto de dados de seguranga
agrupados de IMFINZI em monoterapia (N = 4642). As reagdes adversas mais frequentes (> 10%)
foram AST aumentada/ALT diminuida (20,3%), dor abdominal (17,9%), diarreia (15,9%), prurido
(15,4%) e erupcdo cutanea (15,2%). As reacdes adversas de Grau > 3 mais frequentes (> 2%) foram
AST aumentada/ALT diminuida (8,1%) e dor abdominal (2,2%).

IMFINZI foi descontinuado devido a rea¢des adversas em 3,7% dos doentes. As reagdes adversas que
mais frequentemente levaram a descontinuagéo do tratamento foram AST aumentada/ALT diminuida
(0,8%) e hepatite (0,6%).

IMFINZI foi atrasado ou interrompido devido a reaces adversas em 11,6% dos doentes. A reacao
adversa que mais frequentemente levou a atraso ou interrupcao de dose foi AST aumentada/ALT
diminuida (5,9%).

IMFINZI em associagdo com quimioterapia

A seguranca de IMFINZI em associacdo com quimioterapia baseia-se em dados agrupados em

2244 doentes de 6 estudos (TOPAZ-1, CASPIAN, DUO-E, AEGEAN, NIAGARA e
MATTERHORN). As reacGes adversas mais frequentes (> 10%) foram neutropenia (44,6%), nduseas
(42,4%), fadiga (41,2%), anemia (37,4%), diarreia (27,5%), obstipagéo (26,7%), apetite diminuido
(24,0%), alopécia (22,0%), neuropatia periférica (21,6%), trombocitopenia (19,7%), erup¢do cutanea
(19,7%), vémitos (18,8%), dor abdominal (17,9%), pirexia (15,2%), leucopenia (14,9%), prurido
(12,5%), hipotiroidismo (11,1%), artralgia (10,9%), tosse/tosse produtiva (10,8%) e aspartato
aminotransferase aumentada/alanina aminotransferase aumentada (10,5%). As rea¢Ges adversas mais
frequentes (> 2%) NCI CTCAE de Grau > 3 foram neutropenia (28,5%), anemia (11,9%),
trombocitopenia (5,6%), leucopenia (4,9%), fadiga (3,3%), pneumonia (2,5%), neutropenia febril
(2,4%) e diarreia (2,3%).

IMFINZI foi descontinuado devido a reagdes adversas em 6,2% dos doentes. As reagdes adversas que
mais frequentemente levaram a descontinuacdo do tratamento foram pneumonite (0,8%), erupgéo
cuténea (0,6%), hepatite (0,5%) e fadiga (0,5%).

IMFINZI foi atrasado ou interrompido devido a rea¢fes adversas em 32,4% dos doentes. As reacdes
adversas que mais frequentemente levaram a atraso ou interrupcdo de dose foram neutropenia
(15,5%), trombocitopenia (4,1%), anemia (3,3%), leucopenia (2,0%), fadiga (2,0%) e aspartato
aminotransferase aumentada/alanina aminotransferase aumentada (2,0%).

IMFINZI em associagdo com tremelimumab 75 mg e quimioterapia baseada em platina

A segurancga de IMFINZI administrado em associagdo com tremelimumab 75 mg e quimioterapia
baseia-se em dados de 330 doentes com CPNPC metastatico. As rea¢des adversas mais frequentes
(> 20%) foram anemia (49,7%), nauseas (41,5%), neutropenia (41,2%), fadiga (36,1%), erupgao
cuténea (25,8%), trombocitopenia (24,5%) e diarreia (21,5 %). As reagdes adversas mais frequentes
(> 2%) NCI CTCAE de Grau > 3 foram neutropenia (23,9%), anemia (20,6%), pneumonia (9,4%),
trombocitopenia (8,2%), leucopenia (5,5%), fadiga (5,2%), lipase aumentada (3,9%), amilase
aumentada (3,6%), neutropenia febril (2,4%), colite (2,1%) e aspartato aminotransferase
aumentada/alanina aminotransferase aumentada (2,1%).

IMFINZI foi descontinuado devido a rea¢des adversas em 8,5% dos doentes. As reagdes adversas que
mais frequentemente levaram a descontinuacéo do tratamento foram pneumonia (2,1%) e colite
(1,2%).

IMFINZI foi interrompido devido a reacGes adversas em 49,4% dos doentes. As rea¢des adversas que
mais frequentemente levaram a interrupcéo de dose foram neutropenia (16,1%), anemia (10,3%),
trombocitopenia (7,3%), leucopenia (5,8%), pneumonia (5,2%), aspartato aminotransferase
aumentada/alanina aminotransferase aumentada (4,8%), colite (3,3%) e pneumonite (3,3%).
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IMFINZI em associagdo com tremelimumab 300 mg

A seguranca de IMFINZI administrado em associacdo com uma dose Unica de tremelimumab 300 mg,
baseia-se em dados agrupados (dados agrupados de CHC) de 462 doentes com CHC do Estudo
HIMALAYA e outro estudo, Estudo 22, em doentes com CHC. As reacGes adversas mais frequentes
(> 10%) foram erupcdo cutanea (32,5%), prurido (25,5%), diarreia (25,3%), dor abdominal (19,7%),
aspartato aminotransferase aumentada/alanina aminotransferase aumentada (18,0%), pirexia (13,9%),
hipotiroidismo (13,0%), tosse/tosse produtiva (10,8%), edema periférico (10,4%) e lipase aumentada
(10,0%) (ver Tabela 4). As reacdes adversas graves mais frequentes (NCI CTCAE de Grau > 3) foram
aspartato aminotransferase aumentada/alanina aminotransferase aumentada (8,9%), lipase aumentada
(7,1%), amilase aumentada (4,3%) e diarreia (3,9%).

As reag0es adversas graves mais frequentes foram colite (2,6%), diarreia (2,4%), pneumonia (2,2%) e
hepatite (1,7%).

A frequéncia de descontinuacéo do tratamento devido a reacBes adversas foi de 6,5%. As reagdes
adversas que mais frequentemente levam a descontinuacgao do tratamento foram hepatite (1,5%) e
aspartato aminotransferase aumentada/alanina aminotransferase aumentada (1,3%).

A gravidade das reag6es adversas medicamentosas foi avaliada com base no CTCAE, definindo
grau 1=ligeiro, grau 2=moderado, grau 3=grave, grau 4=risco de vida e grau 5=morte.

IMFINZI em associagdo com guimioterapia baseada em platina sequido de IMFINZI em associagéo
com olaparib 300 mg duas vezes por dia

A seguranca de IMFINZI administrado em associagdo com quimioterapia baseada em platina seguido
de IMFINZI em associagdo com olaparib 300 mg duas vezes por dia baseia-se em dados de

238 doentes com cancro do endométrio. As reacBes adversas mais frequentes (> 20%) foram anemia
(61,8%), nauseas (54,6%), fadiga (54,2%), neuropatia periférica (51,7%), alopecia (50,8%),
neutropenia (39,5%), obstipacdo (32,8%), trombocitopenia (29,8%), diarreia (28,2%), vomitos
(25,6%), artralgia (24,4%), erupcéo cutanea (23,5%), dor abdominal (23,5%), diminuicdo do apetite
(23,1%) e leucopenia (20,2%).

As reagdes adversas NCI CTCAE de Grau > 3 mais frequentes (> 2%) foram neutropenia (25,2%),
anemia (23,5%), leucopenia (6,7%), trombocitopenia (5,9%), fadiga (5,5%), neutropenia febril (3,4%),
nauseas (2,9%), aspartato aminotransferase aumentada/alanina aminotransferase aumentada (2,9%) e
neuropatia periférica (2,5%).

IMFINZI foi descontinuado em 4,6% das doentes. A reacdo adversa que mais frequentemente levou a
descontinuacdo do tratamento foi pneumonite (1,7%).

IMFINZI foi interrompido em 38,2% das doentes. As reacdes adversas que mais frequentemente
levaram a interrupcdo da dose foram anemia (13,4%), trombocitopenia (11,8%), neutropenia (10,1%),
leucopenia (2,9%), hipotiroidismo (2,1%) e infecdo das vias respiratdrias superiores (2,1%).

Lista tabelada de reacdes adversas

A Tabela 3 lista a incidéncia de reagBes adversas no conjunto de dados de seguranca agrupados de
IMFINZI em monoterapia (N=4642), em doentes tratados com IMFINZI em associagdo com
guimioterapia (N=2244) e em doentes tratadas com IMFINZI em associagdo com quimioterapia
baseada em platina seguida de IMFINZI em associa¢do com olaparib (quimioterapia baseada em
platina + IMFINZI + olaparib) (N=238). A Tabela 4, salvo indicacdo em contrério, lista a incidéncia
de reagdes adversas em doentes tratados com IMFINZI em associa¢do com tremelimumab 75 mg e
guimioterapia baseada em platina no estudo POSEIDON (N=330) e em doentes tratados com
IMFINZI em associacdo com uma dose Unica de tremelimumab 300 mg nos dados agrupados de CHC
(N=462). As reactes adversas sao listadas de acordo com a classe de sistemas de 6rgaos MedDRA.
Em cada classe de sistemas de 6rgéos, as reagdes adversas sdo apresentadas em frequéncia
decrescente. A categoria de frequéncia correspondente a cada Reacdo Adversa Medicamentosa (RAM)
é definida como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000
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a < 1/100); raros (> 1/10 000 a < 1/1000); muito raros (< 1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas
medicamentosas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3. Reac¢des adversas medicamentosas em doentes tratados com IMFINZI

IMFINZI em monoterapia

IMFINZI em associacéo
com quimioterapia

Quimioterapia
baseada em platina +
IMFINZI + olaparib*

InfecBes e infestacdes

Muito InfecOes das vias Infegdes das vias

frequentes respiratorias superiores? respiratorias

superiores?

Frequentes Pneumonia®®, Gripe, Pneumonia®®, Infecdes Pneumonia, Candidiase
Candidiase oral, Infegdes das vias respiratorias oral, Infe¢Bes dentérias
dentérias e dos tecidos moles | superiores?, Infecdes e dos tecidos moles da
da boca“ dentarias e dos tecidos boca“

moles da boca®

Pouco Candidiase oral, Gripe Gripe

frequentes

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito Anemia, Leucopenia®, Anemia", Leucopenia",
frequentes Neutropenia', Neutropenia",
Trombocitopenia® Trombocitopenia”

Frequentes Neutropenia febril Aplasia eritrocitica
pura, Neutropenia
febril", Linfopenia’

Pouco Trombocitopenia imune® Pancitopenia® Pancitopenia”

frequentes

Raros Trombocitopenia imune

Doencas do sistema imunitario

Frequentes

Hipersensibilidade'’

Doencas endocrinas

Muito Hipotiroidismo* Hipotiroidismo* Hipotiroidismo
frequentes
Frequentes Hipertiroidismo' Hipertiroidismo' Hipertiroidismo,
Tiroidite
Pouco Tiroidite™, Insuficiéncia Insuficiéncia suprarenal,
frequentes suprarrenal, Diabetes mellitus tipo 1,
Hipofisite/Hipopituitarismo, | Hipofisite/Hipopituitaris
Diabetes mellitus tipo 1 mo, Tiroidite™
Raros
Diabetes insipida
Afecbes oculares
Pouco Uveite
frequentes
Raros Uveite Uveite

Doengas dom

etabolismo e nutri¢ao

Muito
frequentes

Apetite diminuido

Apetite diminuido”

Doencas do sistema nervoso

Muito Neuropatia periférica” Neuropatia periférica,

frequentes Tonturas', Cefaleia',
Disgeusia'

Pouco Miastenia grave, Encefalite? | Miastenia grave

frequentes
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IMFINZI em monoterapia

IMFINZI em associacgéo
com quimioterapia

Quimioterapia
baseada em platina +
IMFINZI + olaparib*

Raros

Meningite

Encefalite?, Sindrome de
Guillain-Barré

Desconhecid
a

Sindrome de Guillain-Barré,
Mielite transversad

Vasculopatias

Frequentes Acontecimentos
tromboembolicos
venosos"’

Raros Trombose venosa

profunda®

Cardiopatias

Pouco
frequentes

Miocardite

Enfarte agudo do
miocardio*¥, Miocardite®

Doencas respi

ratorias, toracicas e do mediastino

Muito

Tosse/Tosse Produtiva

Tosse/Tosse Produtiva

Tosse/Tosse Produtiva,

frequentes Dispneia™"
Frequentes Pneumonite®", Disfonia Pneumonite®"”, Disfonia | Pneumonite, Disfonia
Pouco Doenca pulmonar intersticial | Doenca pulmonar Doenga pulmonar
frequentes intersticial®, Embolia intersticial

pulmonar®
Doencas gastrointestinais
Muito Diarreia, Dor abdominal* Diarreia, Dor abdominal*, | Diarreia, Dor
frequentes Obstipacao, Nauseas, abdominal*,

Vomitos Obstipacéo", Nauseas",

Vomitos", Estomatite”

Frequentes Estomatite?, Colite? Dispepsia’, Colite?
Pouco Colite®*, Pancreatite® Pancreatite®,
frequentes Insuficiéncia pancreética

exocrina
Raros Doenca celiaca’, Doenga celiaca®

Insuficiéncia pancreatica
exocrina

Afecdes hepat

obiliares

Muito

Aspartato

Aspartato

frequentes aminotransferase aminotransferase
aumentada ou Alanina aumentada ou Alanina
aminotransferase aminotransferase
aumentada® aumentada
Frequentes Hepatite®cc, Aspartato Hepatite®©®
aminotransferase aumentada
ou Alanina aminotransferase
aumentada®®®
Pouco Hepatite®
frequentes

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Muito Erupcdo cutanea®, Prurido Erupcédo cutanea®, Erupcéo cutanea®,
frequentes Alopecia, Prurido Alopecia", Prurido
Frequentes Suores noturnos Dermatite Dermatite®

Pouco Dermatite, Psoriase, Penfigoide™, Suores Suores noturnos
frequentes Penfigoide’ noturnos, Psoriase

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
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IMFINZI em monoterapia

IMFINZI em associacgéo
com quimioterapia

Quimioterapia
baseada em platina +
IMFINZI + olaparib*

reumatica

Muito Avrtralgia Acrtralgia Artralgia", Mialgia
frequentes

Frequentes Mialgia Mialgia

Pouco Miosite%?, Artrite Artrite imunomediada™, | Miosite

frequentes imunomediada™ Miosite%

Raros Polimiosite, Polimialgia Polimialgia reumaticall Polimialgia reumatical

Doencas renais e urinérias

perfusdo™

perfusdo™

Muito Creatininemia
frequentes aumentada
Frequentes Creatininemia aumentada, Creatininemia Disuria

Disuria aumentada, Disuria
Pouco Nefrite, Cistite ndo Cistite ndo infeciosa, Cistite ndo infeciosa"
frequentes infeciosa Nefritek«
Perturbac0es gerais e alteracdes no local de administragéo
Muito Pirexia Pirexia, Fadiga" Pirexia, Fadiga",
frequentes Edema periférico™
Frequentes Edema periférico™ Edema periférico™
Complicacgdes de intervencgdes relacionadas com lesdes e intoxicacoes
Frequentes Reacdo associada a Reacdo associada a Reacdo associada a

perfusdo

As frequéncias das reagdes adversas podem ndo ser completamente atribuiveis a durvalumab isoladamente, pois

podem conter contribuicdes da doenca subjacente ou de outros medicamentos utilizados em associagéo.

* Estudo global do tratamento até seis ciclos de 21 dias com quimioterapia baseada em platina em associacéo
com IMFINZI, seguido de IMFINZI em associagdo com olaparib.

2 inclui laringite, nasofaringite, abscesso periamigdalino, faringite, rinite, sinusite, tonsilite, traqueobronquite e
infecdo das vias respiratorias superiores.

® inclui pneumonia por pneumocystis jirovecii, pneumonia, pneumonia por adenovirus, pneumonia bacteriana,
pneumonia por citomegalovirus, pneumonia por hemdfilo, pneumonia pneumocdcica, pneumonia
estreptocécica, pneumonia por candida, pneumonia por klebsiella e pneumonia por legionella.

¢ incluindo resultado fatal.

dinclui gengivite, infecéo oral, periodontite, pulpite dentdria, abscesso dentario e infecdo dental.

& inclui leucopenia e contagem de leucécitos diminuida.

finclui neutropenia e contagem de neutréfilos diminuida.

9 inclui trombocitopenia e contagem de plaquetas diminuida.

h a reagio adversa aplica-se apenas a RAMs de quimioterapia no estudo DUO-E.

"a reacio adversa aplica-se apenas a RAMs de olaparib no estudo DUO-E.

Vinclui hipersensibilidade a farmacos e hipersensibilidade

Kinclui hipotiroidismo autoimune, hipotiroidismo, hipotiroidismo imunomediado, hormona estimulante da
tiroide no sangue aumentada.

Vinclui hipertiroidismo, doenca de Graves e hipertiroidismo imunomediado e hormona estimulante da tiroide no
sangue diminuida.

™ inclui tiroidite autoimune, tiroidite imunomediada, tiroidite e tiroidite subaguda.

"inclui neuropatia periférica, parestesia e neuropatia sensorial periférica.

°inclui disgeusia

e perturbacdo do paladar.

Pinclui encefalite, encefalite autoimune, encefalite imunomediada e encefalite ndo infeciosa.

9 reagBes adversas notificadas pds-comercializacéo.

"inclui trombose venosa profunda, embolia, embolia venosa, trombose venosa pélvica, trombose venosa
superficial e trombose.

S a reacdo adversa aplica-se apenas a RAMs de oxaliplatina no estudo MATTERHORN.

ta reagdo adversa aplica-se apenas a RAMSs de 5-fluorouracilo (5-FU) no estudo MATTERHORN.

Yinclui sindrome coronario agudo, enfarte agudo do miocardio, enfarte do miocardio, isquemia miocardica e

doenga da artér

ia coronaria.

Vinclui dispneia e dispneia de esforco.
" inclui pneumonite e doenca pulmonar imunomediada.
*inclui dor abdominal, dor no baixo-ventre, dor no abdémen superior e dor do flanco.
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Y inclui estomatite e inflamacdo da mucosa.

Zinclui colite, enterite, enterocolite, enterocolite imunomediada e proctite.

@ jnclui pancreatite, pancreatite aguda, pancreatite necrosante e pancreatite imunomediada.

® jnclui alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase aumentada, enzima hepatica aumentada

e transaminases aumentadas.

¢ inclui hepatite, hepatite autoimune, hepatite tdxica, hepatite aguda, hepatotoxicidade, hepatite imunomediada e
citdlise hepatica.

dd inclui erupgéo eritematosa, erupcao maculosa, erupcéo cutanea maculopapulosa, erupcdo papulosa, erupcio
pruriginosa, erup¢do pustulosa, eritema, eczema e erupcao cutanea.

# inclui dermatite e dermatite imunomediada.

finclui penfigoide, dermatite bolhosa e pénfigo. Em estudos clinicos concluidos e a decorrer, a frequéncia
notificada é pouco frequente.

9 inclui miosite e rabdomiolise.

A" inclui artrite auto-imune, artrite imunomediada, poliartrite e artrite reumatoide.

it polimiosite (fatal) foi observada num doente tratado com IMFINZI a partir de um estudo clinico patrocinado a
decorrer fora do conjunto de dados agrupados.

I ndo observado nos dados agrupados de IMFINZI+Quimioterapia ou no conjunto de dados quimioterapia
baseada em platina+IMFINZI+olaparib, mas observado noutros estudos clinicos patrocinados pela
AstraZeneca.

K< inclui nefrite autoimune, nefrite tubulointersticial, nefrite, glomerulonefrite, glomerulonefrite membranosa e
nefrite imunomediada.

Winclui fadiga e astenia.

™M inclui edema periférico e tumefacdo periférica.

" inclui reacdo associada a perfusdo e urticaria com inicio no dia da dosagem ou 1 dia apés a dosagem.

Tabela 4. Reagdes adversas medicamentosas em doentes tratados com IMFINZI em associagao
com tremelimumab

IMFINZI em associa¢édo com IMFINZI em associagdo com
tremelimumab 75 mg e tremelimumab 300 mg
guimioterapia baseada em platina
InfecBes e infestacdes
Muito InfecBes das vias respiratorias
frequentes superiores?, Pneumonia®
Frequentes Gripe, Candidiase oral InfecOes das vias respiratorias
superiores?, Pneumonia®, Gripe, InfecGes
dentérias e dos tecidos moles da boca®
Pouco InfecBes dentarias e dos tecidos Candidiase oral
frequentes moles da boca®
Doencas do sangue e do sistema linfatico
Muito Anemia’, Neutropenia®®,
frequentes Trombocitopenia®, Leucopenia®?
Frequentes Neutropenia febril?, Pancitopenia®
Pouco Trombocitopenia imune
frequentes
Desconhecida Trombocitopenia imune”
Doencas endocrinas
Muito Hipotiroidismo' Hipotiroidismo'
frequentes
Frequentes Hipertiroidismo!, Insuficiéncia Hipertiroidismo, Tiroidite* , Insuficiéncia
suprarrenal, Hipopituitarismo/ suprarrenal
Hipofisite, Tiroidite*
Pouco Diabetes insipida, Diabetes mellitus | Hipopituitarismo/Hipofisite
frequentes tipo 1
Desconhecida Diabetes insipida", Diabetes mellitus
tipo 1"
Afecbes oculares
Pouco Uveite
frequentes
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IMFINZI em associa¢do com
tremelimumab 75 mg e
guimioterapia baseada em platina

IMFINZI em associagcdo com
tremelimumab 300 mg

Raros

Uveite"

Doencas do meta

bolismo e da nutricdo

Muito
frequentes

Apetite diminuido®

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Neuropatia periférica®'
Pouco Encefalite™ Miastenia grave, Meningite
frequentes

Desconhecida

Miastenia grave", Sindrome de
Guillain Barré", Meningite", Mielite
transversa®

Sindrome de Guillain Barré", Encefalite",

Mielite transversa®

Cardiopatias

Pouco
frequentes

MiocarditeP

Miocardite

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito Tosse/Tosse produtiva Tosse/Tosse produtiva

frequentes

Frequentes Pneumonite®, Disfonia Pneumonite®

Pouco Doenga pulmonar intersticial Disfonia, Doenca pulmonar intersticial
frequentes

Doencas gastroin

testinais

Muito

Nauseas?, Diarreia, Obstipacéo?,

Diarreia, Dor abdominal"

frequentes VOmitos?

Frequentes Estomatite?s, Amilase aumentada, Lipase aumentada, Amilase aumentada,
Dor abdominal’, Lipase aumentada, | Colite!, Pancreatite"
Colitet, Pancreatite"

Raros Doenca celiaca” Doenca celiaca”

Desconhecida

Perfuracdo intestinal”, Perfuracédo
do intestino grosso"

Perfuragdo intestinal", Perfuragdo do
intestino grosso”

Afecdes hepatobi

liares

Muito

Aspartato aminotransferase

Aspartato aminotransferase

frequentes aumentada/Alanina aumentada/Alanina aminotransferase
aminotransferase aumentada” aumentada”

Frequentes Hepatite" Hepatite®

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

Muito Alopecia®, Erupcéo cutanea*, Erupcéo cutanea®, Prurido

frequentes Prurido

Frequentes Dermatite¥ Suores noturnos

Pouco Dermatite, Suores noturnos, Penfigoide

frequentes Penfigoide

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito Avrtralgia

frequentes

Freguentes Mialgia Mialgia

Pouco Miosite?, Polimiosite?, Artrite Miosite?, Polimiosite?, Artrite

frequentes imunomediada” imunomediada, Polimialgia reumética

Desconhecida

Polimialgia reumatica”

Doencas renais e

urinarias

Frequentes Creatininemia aumentada, DisUria Creatininemia aumentada, DisUria
Pouco Nefrite, Cistite ndo infeciosa Nefrite®
frequentes
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IMFINZI em associa¢do com IMFINZI em associagcdo com
tremelimumab 75 mg e tremelimumab 300 mg
guimioterapia baseada em platina

Desconhecida Cistite ndo infeciosa"

Perturbac6es gerais e alteraces no local de administracéo

Muito Fadiga’, Pirexia Pirexia, Edema periférico™

frequentes

Frequentes Edema periférico®

Complicacdes de intervencdes relacionadas com les6es e intoxicacdes

Frequentes | Reacdo associada a perfusdo® | Reacdo associada a perfusdo®

2 Inclui laringite, nasofaringite, faringite, rinite, sinusite, tonsilite, traqueobronquite e infe¢do das vias
respiratorias superiores.

b Inclui pneumonia por pneumocystis jirovecii, pneumonia e pneumonia bacteriana.

¢ Includes periodontite, pulpite dentaria, abcesso dentério e infecdo dentéria.

d A reagdo adversa aplica-se apenas a RAMSs de quimioterapia no estudo POSEIDON.

¢ Inclui neutropenia e contagem de neutroéfilos diminuida.

fInclui contagem de plaquetas diminuida e trombocitopenia.

9 Inclui leucopenia e contagem de leucdcitos diminuida.

" A reagéo adversa no foi observada no grupo CHC, mas foi notificada em doentes tratados com IMFINZI ou
IMFINZI+tremelimumab em estudos clinicos patrocinados pela AstraZeneca.

" Inclui aumento da tirotropina no sangue, hipotiroidismo e hipotiroidismo imunomediado.

TInclui diminuicdo da tirotropina no sangue e hipertiroidismo.

KInclui tiroidite autoimune, tiroidite imunomediada, tiroidite e tiroidite subaguda.

"'Inclui neuropatia periférica, parestesia e neuropatia sensorial periférica.

™ Inclui encefalite e encefalite autoimune.

" A reacéo adversa ndo foi observada no estudo POSEIDON, mas foi notificada em doentes tratados com
IMFINZI ou IMFINZI+tremelimumab em estudos clinicos fora do conjunto de dados do POSEIDON.

° Notificado em estudos fora do estudo POSEIDON e nos dados agrupados de CHC.

P Inclui miocardite autoimune.

% Inclui pneumonite imunomediada e pneumonite.

" Inclui dor abdominal, dor no baixo-ventre, dor no abdémen superior e dor no flanco.

$ Inclui inflamacdo da mucosa e estomatite.

Inclui colite, enterite e enterocolite.

YInclui pancreatite autoimune, pancreatite e pancreatite aguda.

v Inclui alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase aumentada, enzima hepatica aumentada
e transaminases aumentadas.

" Inclui hepatite autoimune, hepatite, lesdo hepatocelular, hepatotoxicidade, hepatite aguda e hepatite

imunomediada.

* Inclui eczema, eritema, erupgdo cutanea, erup¢do maculosa, erupcdo cutdnea maculopapular, erupcéo papulosa,
erupgao pruriginosa e erupcao pustulosa.

Y Inclui dermatite e dermatite imunomediada.

Z inclui rabdomidlise, miosite e polimiosite

2 Inclui nefrite autoimune e nefrite imunomediada.

B Inclui edema periférico e tumefacéo periférica.

¢ Inclui reacdo associada a perfusdo e urticéria.

Descricdo de reac@es adversas selecionadas

O IMFINZI ¢ associado a reacdes adversas imunomediadas. A maioria destas, incluindo as reagdes
graves, resolveu-se apoés inicio de terapéutica médica apropriada e/ou alteracGes de tratamento. Os
dados relativos as seguintes reacfes adversas imunomediadas refletem a base de dados de seguranca
combinada de IMFINZI em monoterapia de 4642 doentes que inclui os estudos PACIFIC,
HIMALAYA e ADRIATIC e estudos adicionais em doentes com varios tumores sélidos, em
indicagdes para as quais durvalumab néo estd aprovado. Em todos os estudos, o IMFINZI foi
administrado numa dose de 10 mg/kg a cada 2 semanas, 20 mg/kg a cada 4 semanas ou 1500 mg a
cada 3 ou 4 semanas. Os detalhes sobre as reacBes adversas significativas de IMFINZI quando
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administrado em associacdo com quimioterapia, sao apresentados se forem observadas diferencas
clinicamente relevantes em comparagdo com IMFINZI em monoterapia.

Os dados relativos as seguintes reacdes adversas imunomediadas sdo baseados em 2280 doentes que
receberam IMFINZI 20 mg/kg a cada 4 semanas em associa¢do com tremelimumab 1 mg/kg ou
IMFINZI 1500 mg associa¢do com tremelimumab 75 mg a cada 4 semanas. Os detalhes sobre as
reacOes adversas significativas de IMFINZI quando administrado em associagdo com tremelimumab e
guimioterapia baseada em platina, sdo apresentados se forem observadas diferencas clinicamente
relevantes em comparacdo com IMFINZI em associa¢do com tremelimumab.

Os dados relativos as seguintes reacdes adversas imunomediadas também refletem a base de dados de
seguranca combinada de IMFINZI em associacdo com tremelimumab 300 mg de 462 doentes com
CHC (dados agrupados de CHC). Nestes dois estudos, IMFINZI foi administrado numa dose de

1500 mg em associacdo com tremelimumab 300 mg a cada 3 ou 4 semanas.

As recomendacdes de tratamento para estas reacGes adversas estdo descritas na sec¢do 4.2 e 4.4.

Pneumonite imunomediada

Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em monoterapia, (n=4642 multiplos tipos de
tumores), a pneumonite imunomediada ocorreu em 147 (3,2%) doentes, incluindo Grau 3 em

37 (0,8%) doentes, Grau 4 em 2 (< 0,1%) doentes e Grau 5 em 10 (0,2%) doentes. A mediana de
tempo até ao inicio foi de 56 dias (intervalo: 1-1308 dias). Cento e catorze dos 147 doentes receberam
tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente
por dia) e 4 doentes também receberam outros imunossupressores incluindo infliximab e ciclosporina.
IMFINZI foi descontinuado em 60 doentes. A resolucdo ocorreu em 85 doentes.

A pneumonite imunomediada ocorreu mais frequentemente em doentes do Estudo PACIFIC que
completaram tratamento com quimiorradioterapia concomitante no periodo de 1 a 42 dias antes do
inicio do tratamento do estudo (10,7%) do que em outros doentes da base de dados de seguranca
combinada (1,0%).

No Estudo PACIFIC, (n=475 no brago IMFINZI e n=234 no bracgo placebo) ocorreu pneumonite
imunomediada em 47 (9,9%) doentes no grupo de tratamento IMFINZI e em 14 (6,0%) doentes no
grupo placebo, incluindo Grau 3 em 9 (1,9%) doentes com IMFINZI vs. 6 (2,6%) doentes com placebo
e Grau 5 (fatal) em 4 (0,8%) doentes com IMFINZI vs. 3 (1,3%) doentes com placebo. A mediana de
tempo até ao inicio no grupo tratado com IMFINZI foi de 46 dias (intervalo: 2-342 dias) vs. 57 dias
(intervalo: 26-253 dias) no grupo placebo. No grupo tratado com IMFINZI, todos os doentes
receberam corticosteroides sistémicos, incluindo 30 doentes que receberam tratamento com doses
elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia) e 2 doentes
também receberam infliximab. No grupo placebo, todos 0s doentes receberam corticosteroides
sistémicos, incluindo 12 doentes que receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides e
1 doente também recebeu ciclofosfamida e tacrolimus. A resolucdo ocorreu em 29 doentes no grupo
tratado com IMFINZI vs. 6 no placebo.

No estudo ADRIATIC, em doentes com CPPC-DL (n=262 no braco IMFINZI e n=265 no brago
placebo), ocorreu pneumonite imunomediada em 31 (11,8%) doentes no grupo de tratamento
IMFINZI e em 8 (3,0%) doentes no grupo placebo, incluindo Grau 3 em 5 (1,9%) doentes com
IMFINZI vs. 1 (0,4%) doente com placebo e Grau 5 (fatal) em 1 (0,4%) doente com IMFINZI. A
mediana de tempo até ao inicio no grupo tratado com IMFINZI foi de 55 dias (intervalo: 1-375 dias)
vs. 65,5 dias (intervalo: 24-124 dias) no grupo placebo. No grupo tratado com IMFINZI, todos os
doentes receberam corticosteroides sistémicos, incluindo 25 doentes que receberam tratamento com
doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia) e

1 doente também recebeu infliximab. No grupo placebo, todos os doentes receberam corticosteroides
sistémicos, incluindo 7 doentes que receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides. A
resolucdo ocorreu em 18 doentes no grupo tratado com IMFINZI vs. 3 no placebo.
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Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em associa¢do com tremelimumab (n=2280),
ocorreu pneumonite imunomediada em 86 (3,8%) doentes, incluindo Grau 3 em 30 (1,3%) doentes,
Grau 4 em 1 (< 0,1%) doente e Grau 5 (fatal) em 7 (0,3%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio
foi de 57 dias (intervalo: 8 - 912 dias). Todos os doentes receberam corticosteroides sistémicos e 79
dos 86 doentes receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de
prednisona ou equivalente por dia). Sete doentes também receberam outros imunossupressores. O
tratamento foi descontinuado em 39 doentes. A resolugdo ocorreu em 51 doentes.

No grupo de doentes com CHC (n=462), ocorreu pneumonite imunomediada em 6 (1,3%) doentes,
incluindo Grau 3 em 1 (0,2%) doente e Grau 5 (fatal) em 1 (0,2%) doente. A mediana de tempo até ao
inicio foi de 29 dias (intervalo: 5-774 dias). Seis doentes receberam corticosteroides sistémicos e 5 dos
6 doentes receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de
prednisona ou equivalente por dia). Um doente também recebeu outros imunossupressores. O
tratamento foi descontinuado em 2 doentes. A resolucdo ocorreu em 3 doentes.

No Estudo DUO-E, das 238 doentes tratadas com quimioterapia baseada em platina em associa¢do
com IMFINZI, seguido de IMFINZI em associagdo com olaparib (brago quimioterapia baseada em
platina + IMFINZI + olaparib), ocorreu pneumonite imunomediada em 5 (2,1%) doentes, incluindo
Grau 3 em 3 (1,3%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 85 dias (intervalo: 65-321 dias).
Cinco doentes receberam corticosteroides sistémicos, incluindo 4 doentes que receberam tratamento
com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). A
resolucdo ocorreu em todas as 5 doentes.

Hepatite imunomediada

No base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em monoterapia, a hepatite imunomediada
ocorreu em 120 (2,6%) doentes, incluindo Grau 3 em 70 (1,5%) doentes, Grau 4 em 9 (0,2%) doentes
e Grau 5 (fatal) em 6 (0,1%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 36 dias (intervalo:
1-644 dias). Noventa e quatro dos 120 doentes receberam tratamento com doses elevadas de
corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). Nove doentes também
receberam outros imunossupressores incluindo tratamento com micofenolato. IMFINZI foi
descontinuado em 30 doentes. A resolugdo ocorreu em 56 doentes.

Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em associa¢do com tremelimumab (n=2280),
ocorreu hepatite imunomediada em 80 (3,5%) doentes, incluindo Grau 3 em 48 (2,1%) doentes,

Grau 4 em 8 (0,4%) doentes e Grau 5 (fatal) em 2 (< 0,1%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio
foi de 36 dias (intervalo: 1 - 533 dias). Todos 0s doentes receberam corticosteroides sistémicos e 68
dos 80 doentes receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de
prednisona ou equivalente por dia). Oito doentes também receberam outros imunossupressores. O
tratamento foi descontinuado em 27 doentes. A resolugdo ocorreu em 47 doentes.

No grupo de doentes com CHC (n=462), ocorreu hepatite imunomediada em 34 (7,4%) doentes,
incluindo Grau 3 em 20 (4,3%) doentes, Grau 4 em 1 (0,2%) doente e Grau 5 (fatal) em

3 (0,6%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 29 dias (intervalo: 13-313 dias). Todos 0s
doentes receberam corticosteroides sistémicos e 32 dos 34 doentes receberam tratamento com doses
elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). Nove doentes
também receberam outros imunossupressores. O tratamento foi descontinuado em 10 doentes. A
resolucdo ocorreu em 13 doentes.

Colite imunomediada

Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em monoterapia, a colite ou diarreia
imunomediada ocorreu em 79 (1,7%) doentes, incluindo Grau 3 em 15 (0,3%) doentes e Grau 4 em

2 (< 0,1%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 72 dias (intervalo: 1-920 dias). Cinquenta
e cinco dos 79 doentes receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos

40 mg de prednisona ou equivalente por dia). Cinco doentes também receberam outros
imunossupressores incluindo tratamento com infliximab e micofenolato. IMFINZI foi descontinuado
em 15 doentes. A resolucdo ocorreu em 54 doentes.
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Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em associa¢do com tremelimumab (n=2280),
ocorreu colite imunomediada ou diarreia em 167 (7,3%) doentes, incluindo Grau 3 em

76 (3,3%) doentes e Grau 4 em 3 (0,1%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 57 dias
(intervalo: 3-906 dias). Todos 0s doentes receberam corticosteroides sistémicos e 151 dos 167 doentes
receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou
equivalente por dia). Vinte e dois doentes também receberam outros imunossupressores. O tratamento
foi descontinuado em 54 doentes. A resolucdo ocorreu em 141 doentes.

Perfuracéo intestinal e perfuracéo do intestino grosso foram pouco frequentemente notificadas em
doentes a receber IMFINZI em associacdo com tremelimumab.

No grupo de doentes com CHC (n=462), ocorreu colite imunomediada ou diarreia ocorreu em

31 (6,7%) doentes, incluindo Grau 3 em 17 (3,7%). A mediana de tempo até ao inicio foi de 23 dias
(intervalo: 2-479 dias). Todos os doentes receberam corticosteroides sistémicos e 28 dos 31 doentes
receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou
equivalente por dia). Quatro doentes também receberam outros imunossupressores. O tratamento foi
descontinuado em 5 doentes. A resolucdo ocorreu em 29 doentes.

Foi observada perfuragdo intestinal em doentes a receber IMFINZI em associagdo com tremelimumab
(raro), em estudos fora do grupo de doentes com CHC.

Endocrinopatias imunomediadas

Hipotiroidismo imunomediado

Na base de dados de seguranga combinada de IMFINZI em monoterapia, o hipotiroidismo
imunomediado ocorreu em 384 (8,3%) doentes, incluindo Grau 3 em 7 (0,2%) doentes. A mediana de
tempo até ao inicio foi de 90,5 dias (intervalo: 1-951 dias). Dos 384 doentes, 379 doentes receberam
terapéutica de substituicdo hormonal e 7 doentes receberam doses elevadas de corticosteroides (pelo
menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia) para o hipotiroidismo imunomediado. Um doente
descontinuou IMFINZI devido a hipotiroidismo imunomediado. A resolugdo ocorreu em 79 doentes.

Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em associa¢do com tremelimumab (n=2280),
ocorreu hipotiroidismo imunomediado em 209 (9,2%) doentes, incluindo Grau 3 em 6 (0,3%) doentes.
A mediana de tempo até ao inicio foi de 85 dias (intervalo: 1-624 dias). Treze doentes receberam
corticosteroides sistémicos e 8 dos 13 doentes receberam tratamento com doses elevadas de
corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). O tratamento foi
descontinuado em 3 doentes. A resolucdo ocorreu em 52 doentes. Hipotiroidismo imunomediado foi
antecedido por hipertiroidismo imunomediado em 25 doentes ou tiroidite imunomediada em

2 doentes.

No grupo de doentes com CHC (n=462), ocorreu hipotiroidismo imunomediado em

46 (10,0%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 85 dias (intervalo: 26-763 dias). Um
doente recebeu tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona
ou equivalente por dia). Todos os doentes necessitaram de outra terapéutica incluindo terapéutica de
substituicdo hormonal. A resolucdo ocorreu em 6 doentes. Hipotiroidismo imunomediado foi
antecedido por hipertiroidismo imunomediado em 4 doentes.

Hipertiroidismo imunomediado

Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em monoterapia, o hipertiroidismo
imunomediado ocorreu em 76 (1,6%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 43 dias
(intervalo: 1-253 dias). Setenta e um dos 76 doentes receberam terapéutica médica (tiamazol,
carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, bloqueador do canal de calcio ou bloqueador beta), 15 doentes
receberam corticosteroides sistémicos e 8 dos 15 doentes receberam tratamento com doses elevadas de
corticosteroides sistémicos (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). Um doente
descontinuou IMFINZI devido a hipertiroidismo imunomediado. A resolugdo ocorreu em 62 doentes.
Trinta e um doentes tiveram hipotiroidismo apds hipertiroidismo.
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Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em associa¢do com tremelimumab (n=2280),
ocorreu hipertiroidismo imunomediado em 62 (2,7%) doentes, incluindo Grau 3 em 5 (0,2%) doentes.
A mediana de tempo até ao inicio foi de 33 dias (intervalo: 4-176 dias). Dezoito doentes receberam
corticosteroides sistémicos e 11 dos 18 doentes receberam tratamento com doses elevadas de
corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). Cinquenta e trés doentes
necessitaram de outra terapéutica (tiamazol, carbimazol, propiltiouracil, perclorato, bloqueador do
canal de célcio ou blogueador beta). Um doente descontinuou o tratamento devido a hipertiroidismo.
A resolugéo ocorreu em 47 doentes.

No grupo de doentes com CHC (n=462), ocorreu hipertiroidismo imunomediado em

21 (4,5%) doentes, incluindo Grau 3 em 1 (0,2%) doente. A mediana de tempo até ao inicio foi de

30 dias (intervalo: 13-60 dias). Quatro doentes receberam corticosteroides sistémicos e todos 0s quatro
doentes receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de
prednisona ou equivalente por dia). Vinte doentes necessitaram de outra terapéutica (tiamazol,
carbimazol, propiltiouracil, perclorato, bloqueador do canal de céalcio ou bloqueador beta). Um doente
descontinuou o tratamento devido a hipertiroidismo. A resolugao ocorreu em 17 doentes.

Tiroidite imunomediada

Na base de dados de seguranga combinada de IMFINZI em monoterapia, a tiroidite imunomediada
ocorreu em 21 (0,5%) doentes, incluindo Grau 3 em 2 (< 0,1%) doentes. A mediana de tempo até ao
inicio foi de 57 dias (intervalo: 14-217 dias). Dos 21 doentes, 18 doentes receberam terapéutica de
substituicdo hormonal e 3 doentes receberam doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de
prednisona ou equivalente por dia). Um doente descontinuou IMFINZI devido a tiroidite
imunomediada. A resolucéo ocorreu em 8 doentes. Cinco doentes tiveram hipotiroidismo apos
tiroidite.

Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em associa¢do com tremelimumab (n=2280),
ocorreu tiroidite imunomediada em 15 (0,7%) doentes, incluindo Grau 3 em 1 (< 0,1%) doente. A
mediana de tempo até ao inicio foi de 57 dias (intervalo: 22-141 dias). Cinco doentes receberam
corticosteroides sistémicos e 2 dos 5 doentes receberam tratamento com doses elevadas de
corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). Treze doentes necessitaram
de outra terapéutica incluindo, terapéutica de substituicdo hormonal, tiamazol, carbimazol,
propiltiouracil, perclorato, bloqueador do canal de célcio ou bloqueador beta. Nenhum doente
descontinuou o tratamento devido a tiroidite imunomediada. A resolucéo ocorreu em 5 doentes.

No grupo de doentes com CHC (n=462), ocorreu tiroidite imunomediada em 6 (1,3%) doentes. A
mediana de tempo até ao inicio foi de 56 dias (intervalo: 7-84 dias). Dois doentes receberam
corticosteroides sistémicos e 1 dos 2 doentes recebeu tratamento com doses elevadas de
corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). Todos 0s doentes
necessitaram de outra terapéutica incluindo terapéutica de substituicdo hormonal. A resolugéo ocorreu
em 2 doentes.

Insuficiéncia suprarrenal imunomediada

Na base de dados de seguranga combinada de IMFINZI em monoterapia, a insuficiéncia suprarrenal
imunomediada ocorreu em 24 (0,5%) doentes, incluindo Grau 3 em 8 (0,2%) doentes. A mediana de
tempo até ao inicio foi de 157,5 dias (intervalo: 20-547 dias). Todos 0s 24 doentes receberam
corticosteroides sistémicos; 8 dos 24 doentes receberam tratamento com doses elevadas de
corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). Um doente descontinuou
IMFINZI devido a insuficiéncia suprarrenal. A resolucéo ocorreu em 6 doentes.

Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em associa¢do com tremelimumab (n=2280),
ocorreu insuficiéncia suprarrenal imunomediada em 33 (1,4%) doentes, incluindo Grau 3 em 16
(0,7%) doentes e Grau 4 em 1 (< 0,1%) doente. A mediana de tempo até ao inicio foi de 105 dias
(intervalo: 20-428 dias). Trinta e dois doentes receberam corticosteroides sistémicos e 10 dos

32 doentes receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de
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prednisona ou equivalente por dia). O tratamento foi descontinuado em um doente. A resolugédo
ocorreu em 11 doentes.

No grupo de doentes com CHC (n=462), ocorreu insuficiéncia suprarrenal imunomediada em

6 (1,3%) doentes, incluindo Grau 3 em 1 (0,2%) doente. A mediana de tempo até ao inicio foi de
64 dias (intervalo: 43-504 dias). Todos os doentes receberam corticosteroides sistémicos e 1 dos
6 doentes recebeu tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de
prednisona ou equivalente por dia). A resolucdo ocorreu em 2 doentes.

Diabetes mellitus tipo 1 imunomediada

Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em monoterapia, a diabetes mellitus tipo 1
imunomediada ocorreu em 5 (0,1%) doentes, incluindo Grau 3 em 3 (0,1%) doentes e Grau 4 em 1
(< 0,1%) doente. O tempo até ao inicio foi de 43 dias (intervalo: 29-631 dias). Os cinco doentes
necessitaram de terapéutica com insulina. IMFINZI foi descontinuado permanentemente num doente.
Um doente recuperou e um doente recuperou com sequelas.

Na base de dados de seguranga combinada de IMFINZI em associa¢do com tremelimumab (n=2280),
ocorreu diabetes mellitus tipo 1 imunomediada em 6 (0,3%) doentes, incluindo Grau 3 em 1 (< 0,1%)
doente e Grau 4 em 2 (< 0,1%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 58 dias (intervalo:
7-220 dias). Todos os doentes necessitaram de insulina. O tratamento foi descontinuado em 1 doente.
A resolugéo ocorreu em 1 doente.

Hipofisite/Hipofuncéo hipofisaria imunomediada

Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em monoterapia, a hipofisite/hipofuncéo
hipofisaria imunomediada ocorreu em 6 (0,1%) doentes, incluindo Grau 3 em 5 (0,1%) doentes. O
tempo até ao inicio dos acontecimentos foi de 85 dias (intervalo: 44-225 dias). Trés doentes receberam
tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente
por dia), trés doentes descontinuaram IMFINZI devido a hipofisite/hipofuncéo hipofisaria
imunomediada e a resolucdo ocorreu em 1 doente.

Na base de dados de seguranga combinada de IMFINZI em associa¢do com tremelimumab (n=2280),
ocorreu hipofisite/hipofuncédo hipofisaria imunomediada em 16 (0,7%) doentes, incluindo Grau 3 em
8 (0,4%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 123 dias (intervalo: 63-388 dias). Todos 0s
doentes receberam corticosteroides sistémicos e 8 dos 16 doentes receberam tratamento com doses
elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). Quatro doentes
também necessitaram de terapéutica enddcrina. O tratamento foi descontinuado em 2 doentes. A
resolucdo ocorreu em 7 doentes.

No grupo de doentes com CHC (n=462), ocorreu hipofisite/hipofunc¢éo hipofisaria imunomediada em
5 (1,1%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio dos acontecimentos foi de 149 dias (intervalo:
27-242 dias). Quatro doentes receberam corticosteroides sistémicos e 1 dos 4 doentes recebeu
tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente
por dia). Trés doentes também necessitaram de terapéutica enddcrina. A resolugdo ocorreu em

2 doentes.

Nefrite imunomediada

Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em monoterapia, a nefrite imunomediada
ocorreu em 17 (0,4%) doentes, incluindo Grau 3 em 4 (0,1%) doentes e Grau 4 em 1 (< 0,1%) doente.
A mediana de tempo até ao inicio foi de 84 dias (intervalo: 4-393 dias). Doze doentes receberam
tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente
por dia) e um doente também recebeu micofenolato. IMFINZI foi descontinuado em 7 doentes. A
resolucdo ocorreu em 8 doentes.

Na base de dados de seguran¢a combinada de IMFINZI em associa¢do com tremelimumab (n=2280),
ocorreu nefrite imunomediada em 9 (0,4%) doentes, incluindo Grau 3 em 1 (< 0,1%) doente. A
mediana de tempo até ao inicio foi de 79 dias (intervalo: 39-183 dias). Todos os doentes receberam
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corticosteroides sistémicos e 7 doentes receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides
(pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). O tratamento foi descontinuado em
3 doentes. A resolugdo ocorreu em 5 doentes.

No grupo de doentes com CHC (n=462), ocorreu nefrite imunomediada em 4 (0,9%) doentes,
incluindo Grau 3 em 2 (0,4%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 53 dias (intervalo:
26-242 dias). Todos os doentes receberam corticosteroides sistémicos e 3 dos 4 doentes receberam
tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente
por dia). O tratamento foi descontinuado em 2 doentes. A resolucéo ocorreu em 3 doentes.

Erupcédo cutdnea imunomediada

Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em monoterapia, a erup¢do cutanea ou
dermatite imunomediada (incluindo penfigoide) ocorreu em 74 (1,6%) doentes, incluindo Grau 3 em
20 (0,4%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 56 dias (intervalo: 4-600 dias). Trinta e
sete dos 74 doentes receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg
de prednisona ou equivalente por dia). IMFINZI foi descontinuado em 5 doentes. A resolucdo ocorreu
em 46 doentes.

Na base de dados de seguranga combinada de IMFINZI em associa¢do com tremelimumab (n=2280),
ocorreu erupcao cutdnea ou dermatite imunomediada (incluindo penfigoide) em 112 (4,9%) doentes,
incluindo Grau 3 em 17 (0,7%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 35 dias (intervalo:
1-778 dias). Todos os doentes receberam corticosteroides sistémicos e 57 dos 112 doentes receberam
tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente
por dia). O tratamento foi descontinuado em 10 doentes. A resolugdo ocorreu em 65 doentes.

No grupo de doentes com CHC (n=462), ocorreu erupg¢ao cutanea ou dermatite imunomediada
(incluindo penfigoide) em 26 (5,6%) doentes, incluindo Grau 3 em 9 (1,9%) doentes e Grau 4 em

1 (0,2%) doente. A mediana de tempo até ao inicio foi de 25 dias (intervalo: 2-933 dias). Todos 0s
doentes receberam corticosteroides sistémicos e 14 dos 26 doentes receberam tratamento com doses
elevadas de corticosteroides (pelo menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). O tratamento
foi descontinuado em 3 doentes. A resolucdo ocorreu em 19 doentes.

No Estudo DUO-E, das 238 doentes tratadas com quimioterapia baseada em platina em associa¢do
com IMFINZI, seguido de IMFINZI em associacdo com olaparib (braco quimioterapia baseada em
platina + IMFINZI + olaparib), ocorreu erupgdo cutdnea imunomediada em 8 (3,4%) doentes,
incluindo Grau 3 em 2 (0,8%) doentes. A mediana de tempo até ao inicio foi de 155 dias (intervalo:
2-308 dias). Todas as doentes receberam tratamento com doses elevadas de corticosteroides (pelo
menos 40 mg de prednisona ou equivalente por dia). A resolugdo ocorreu em todas as 8 doentes.

Reacdes relacionadas com a perfuséo

Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em monoterapia, as rea¢fes relacionadas com
a perfusdo ocorreram em 70 (1,5%) doentes, incluindo Grau 3 em 6 (0,1%) doentes. Ndo houve
acontecimentos de Grau 4 ou 5.

Na base de dados de seguranca combinada de IMFINZI em associa¢do com tremelimumab (n=2280),
ocorreram reacgdes relacionadas com a perfusdo em 45 (2,0%) doentes, incluindo Grau 3 em 2
(< 0,1%) doentes. N&o houve acontecimentos de Grau 4 ou 5.

No Estudo DUO-E, das 238 doentes tratadas com quimioterapia baseada em platina em associacdo
com IMFINZI, seguido de IMFINZI em associacdo com olaparib (braco quimioterapia baseada em
platina + IMFINZI + olaparib), ocorreram reac6es relacionadas com a perfusdo em 13 (5,5%) doentes,
incluindo reacgdes de Grau 3 em 1 (0,4%) doente. Ndo houve acontecimentos de Grau 4 ou 5.

Aplasia Eritrocitica Pura
Foi notificada Aplasia Eritrocitica Pura (AEP) quando IMFINZI foi utilizado em associacdo com
olaparib. Num estudo clinico de doentes com cancro do endométrio tratados com IMFINZI em
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associagdo com olaparib, a incidéncia de AEP foi de 1,6%. Todos os acontecimentos foram de Grau 3
ou 4 CTCAE. Os acontecimentos foram tratados ap06s a descontinuacdo de IMFINZI e de olaparib. A
maioria dos acontecimentos foi tratada com transfusdo de sangue e imunossupresséo e recuperaram;
ndo se registaram acontecimentos fatais. Para mitigacdo e gestdo de riscos, ver sec¢do 4.4

AlteracGes laboratoriais

Em doentes tratados com IMFINZI em monoterapia, a proporcao de doentes que tiveram uma
alteracéo do valor laboratorial inicial de Grau 3 ou 4 foi a seguinte: 3,7% para alanina
aminotransferase aumentada; 5,7% para aspartato aminotransferase aumentada; 0,9% para
creatininemia aumentada; 4,8% para amilase aumentada e 8,2% para lipase aumentada. A proporcéao
de doentes que tiveram uma alteracao do valor inicial da imunoglobulina tirostimulante (TSH) desde o
valor inicial < LSN (limite superior da normalidade) para qualquer grau > LSN foi de 20% e uma
mudanca da TSH do valor inicial > LIN (limite inferior da normalidade) para qualquer grau < LIN foi
de 18,2%.

Em doentes tratados com IMFINZI em associa¢do com quimioterapia, a proporc¢ao de doentes que
tiveram uma alteracdo do valor laboratorial inicial de Grau 3 ou 4 foi a seguinte: 4,2% para alanina
aminotransferase aumentada, 3,4% para aspartato aminotransferase aumentada, 4,0% para
creatininemia aumentada, 6,0% para amilase aumentada, 12,1% para lipase aumentada e 2,3% para
bilirrubina aumentada. A proporcdo de doentes que tiveram uma alteracdo do valor inicial da TSH
desde o valor inicial < LSN para qualquer grau > LSN foi de 22,8% e uma mudanga da TSH do valor
inicial > LIN para qualquer grau < LIN foi de 22,6%.

Em doentes tratados com IMFINZI em associa¢do com tremelimumab e quimioterapia baseada em
platina, a proporgéo de doentes que tiveram uma alteragdo do valor laboratorial inicial de Grau 3 ou 4
foi a seguinte: 6,2% para alanina aminotransferase aumentada; 5,2% para aspartato aminotransferase
aumentada; 4,0% para creatininemia aumentada; 9,4% para amilase aumentada e 13,6% para lipase
aumentada. A proporc¢do de doentes que tiveram uma alteracdo do valor inicial da TSH desde o valor
inicial < LSN para > LSN foi de 24,8% e uma mudanca da TSH do valor inicial > LIN para < LIN foi
de 32,9%.

Em doentes tratados com IMFINZI em associa¢do com tremelimumab, a proporcao de doentes que
tiveram uma alteracdo do valor laboratorial inicial de Grau 3 ou 4 foi a seguinte: 5,1% para alanina
aminotransferase aumentada; 5,8% para aspartato aminotransferase aumentada; 1,0% para
creatininemia aumentada; 5,9% para amilase aumentada e 11,3% para lipase aumentada. A propor¢do
de doentes que tiveram uma alteracao do valor inicial da TSH desde o valor inicial < LSN para > LSN
foi de 4,2% e uma mudanca da TSH do valor inicial > LIN para < LIN foi de 17,2%.

Em doentes tratadas com quimioterapia baseada em platina em associacdo com IMFINZI, seguido de
IMFINZI em associacdo com olaparib (brago quimioterapia baseada em platina + IMFINZI +
olaparib), a proporcéo de doentes que tiveram uma alteragdo do valor inicial para uma anomalia
laboratorial de Grau 3 ou 4 foi a seguinte: 3,8% para alanina aminotransferase aumentada, 3,4% para
aspartato aminotransferase aumentada e 1,7% para creatininemia aumentada. A proporcao de doentes
que tiveram uma mudanca da TSH do valor inicial < LSN para > LSN foi de 28,6% e uma mudanca da
TSH do valor inicial > LIN para < LIN foi de 20,1%.

Imunogenicidade

A imunogenicidade de IMFINZI em monoterapia é baseada em dados agrupados de 3069 doentes que
foram tratados com IMFINZI 10 mg/kg a cada 2 semanas, ou 20 mg/kg a cada 4 semanas como agente
Unico e avalidveis para a presenca de anticorpos antimedicamento (ADAS). Oitenta e quatro doentes
(2,7%) apresentaram testes positivos para ADAs emergentes do tratamento. Anticorpos neutralizantes
(nAbs) contra durvalumab foram detetados em 0,5% (16/3069) dos doentes. A presenca de ADAS nédo
teve efeito clinico relevante na farmacocinética ou seguranca. Existe um nimero insuficiente de
doentes para determinar o impacto de ADA na eficacia.

Em varios estudos de fase 111, em doentes tratados com IMFINZI em associacdo com outros agentes
terapéuticos, 0% a 10,1% dos doentes desenvolveram ADAs emergentes do tratamento. Foram
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detetados anticorpos neutralizantes contra durvalumab em 0% a 1,7% dos doentes tratados com
IMFINZI em associa¢do com outros agentes terapéuticos. A presenca de ADAS ndo teve um efeito
aparente na farmacocinética ou seguranga.

Idosos
Né&o foram notificadas diferencas globais na segurancga entre idosos (> 65 anos) e doentes mais novos.

Nos estudos PACIFIC, ADRIATIC, CASPIAN, TOPAZ-1, HIMALAYA, NIAGARA e
MATTERHORN os dados de seguranca para doentes com idade igual ou superior a 75 anos sdo muito
limitados para tirar conclusfes sobre esta populagéo.

No estudo POSEIDON em doentes com CPNPC metastatico de primeira linha, foram notificadas
algumas diferengas na seguranga entre idosos (> 65 anos) e doentes mais jovens. Os dados de
seguranca de doentes com 75 anos de idade ou superior estdo limitados a um total de 74 doentes.
Houve uma maior frequéncia de reacfes adversas graves e taxa de descontinuacdo de qualquer
tratamento do estudo devido a reagdes adversas em 35 doentes com 75 anos de idade ou superior
tratados com IMFINZI em associacdo com tremelimumab e quimioterapia baseada em platina (45,7%
e 28,6%, respetivamente) em relagdo a 39 doentes com 75 anos de idade ou superior que receberam
apenas quimioterapia baseada em platina (35,9% e 20,5%, respetivamente).

No estudo AEGEAN em doentes com CPNPC ressecével, foram notificadas algumas diferengas na
seguranga entre idosos (> 65 anos) e doentes mais jovens. Os dados de seguranca de doentes com
75 anos de idade ou superior estdo limitados a 86 doentes em ambos os bragos de tratamento. Houve
uma maior frequéncia de reacGes adversas graves em doentes com 75 anos ou superior que receberam
IMFINZI em associa¢do com quimioterapia em relagdo aos doentes que receberam apenas quimioterapia
(26,5% vs. 10,8%, respetivamente). Houve uma maior frequéncia de descontinuagdo de qualquer
tratamento do estudo devido a reacdes adversas em doentes com 75 anos ou superior que receberam
IMFINZI em associacdo com quimioterapia em relacdo aos doentes que receberam apenas quimioterapia
(16,3% vs. 8,1%, respetivamente).

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o existe informacdo sobre sobredosagem com durvalumab. Em caso de sobredosagem, os doentes
devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e sintomas de reacGes adversas, e tratamento
sintomatico apropriado imediatamente instituido.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais e conjugados de
anticorpo farmaco, inibidores da PD-1/PDL-1 (proteina 1/ligando 1 de morte celular programada),
coédigo ATC: LO1FF03.

Mecanismo de agéo

A expressdo do ligando-1 da proteina de morte celular programada (PD-L1) é uma resposta imune
adaptativa que ajuda os tumores a evitar a dete¢do e a eliminagdo pelo sistema imunitéario. O PD-L1
pode ser induzido por sinais inflamatérios (p.ex. IFN-gamma) e pode ser expresso em células tumorais
e em células imunitérias associadas ao tumor no microambiente tumoral. O PD-L1 bloqueia o
funcionamento das células-T e a ativagdo através da interacdo com PD-1 e CD80 (B7.1). Ao ligar-se
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aos seus recetores, 0 PD-L1 reduz a atividade citotdxica da célula-T, a proliferacdo e a producéo de
citocina.

O durvalumab é um anticorpo monoclonal da imunoglobulina G1 kappa (IgG1k), totalmente humano,
gue blogueia seletivamente a interacdo do PD-L1 com PD-1 e CD80 (B7.1). O durvalumab nédo induz
anticorpos dependentes de citotoxicidade mediada por células (ADCC). O blogueio seletivo das
interacBes PD-L1/PD-1 e PD-L1/CD80 aumenta a resposta imunitéria antitumoral e aumenta a
ativacdo das células-T.

A associacdo de tremelimumab, um inibidor do CTLA-4 e durvalumab, um inibidor do PD-L1
funciona para melhorar a ativacdo das células T antitumorais e a sua funcdo em diversas fases da
resposta imunitaria, maximizando a atividade antitumoral. Em modelos tumorais de murinos
singenésicos, o duplo bloqueio de PD-L1 e CTLA-4 resultou no aumento da atividade antitumoral.

Eficécia e sequranca clinicas

As doses de durvalumab de 10 mg/kg a cada 2 semanas, 1120 mg a cada 3 semanas ou 1500 mg a cada
4 semanas foram avaliadas nos estudos clinicos de CPNPC, CPPC-DE e cancro do endométrio. Com
base no modelo e simulagéo da exposicao, de relagdes de exposicdo-seguranca e de comparagoes de
dados de exposicéo-eficacia, ndo se preveem diferencas clinicamente significativas na eficacia e
seguranca entre as doses de durvalumab de 10 mg/kg a cada 2 semanas, 1120 mg a cada 3 semanas ou
1500 mg a cada 4 semanas.

CPNPC ressecavel — Estudo AEGEAN

AEGEAN foi um estudo de Fase I1l, multicéntrico, aleatorizado em dupla ocultagéo, controlado por
placebo, desenhado para avaliar a eficacia de IMFINZI em associagdo com quimioterapia baseada em
platina como tratamento neoadjuvante, seguido de IMFINZI em monoterapia ap0s a cirurgia, em
doentes com CPNPC ressecavel.

Os seguintes critérios de selecdo definem os doentes com elevado risco de recorréncia que estdo
incluidos na indicag&o terapéutica e refletem uma populacéo de doentes com Estadio I1A para
selecionar o Estadio I11B, de acordo com o sistema de estadiamento AJCC/UICC, 82 edigdo:
e qualquer doente com um tumor de tamanho > 4 cm;
e qualquer doente com doenga N1 ou N2 (independentemente do tamanho do tumor primério),
incluindo doenca N2 de multi-estagéo;
e doentes com multiplos nddulos tumorais no mesmo lobo ou tumores que envolvem o brénquio
principal ou tumores que invadem a pleura visceral, caixa toracica (incluindo a pleura parietal
e tumores do sulco superior), nervo frénico ou pericardio parietal; ou tumores que estdo
associados a atelectasia ou pneumonite obstrutiva que se estende a regido hilar ou envolve
parte ou todo o pulméo.

O estudo incluiu doentes ndo tratados previamente com CPNPC escamoso ou hdo-escamoso
documentado e sem exposic¢do prévia a terapéutica imunomediada, um estado de desempenho
OMS/ECOG de 0 ou 1, e pelo menos uma leséo alvo pelo RECIST 1.1. Antes da aleatorizagdo, os
doentes tinham o estado de expressdo PD-L1 do tumor confirmado utilizando o Ensaio VENTANA
PD-L1 (SP263).

O estudo excluiu doentes com doenca autoimune ativa ou previamente documentada, ou utilizacdo de
medicagdo imunossupressora nos 14 dias anteriores a primeira dose de durvalumab. A populacdo do
estudo para a analise de eficacia (intengdo de tratar modificada [ITTm]) excluiu os doentes com
mutacdes do EGFR conhecidas ou rearranjos ALK. Na sequéncia de uma altera¢do ao protocolo, foi
obrigatoria a realizacdo de testes locais de ALK (exceto histologia escamosa) e de testes centrais do
EGFR. Foram aleatorizados e tratados no estudo 51 doentes com muta¢fes do EGFR e 11 doentes
com rearranjos ALK; no entanto, estes doentes ndo foram incluidos na analise de eficicia ITTm e ndo
é possivel tirar conclusdes robustas relativamente aos doentes com mutacdes do EGFR ou rearranjos
ALK.
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A aleatorizacao foi estratificada pelo estadio da doenca (Estadio 11 vs. Estadio I11) e pelo estado de
expressao de PD-L1 (CT < 1% vs. CT > 1%).

A radioterapia p6s-operatéria (PORT) foi permitida para doentes para os quais estava indicada de
acordo com as orientacdes locais. A PORT devia ser iniciada nas 8 semanas apds a cirurgia e
durvalumab/placebo adjuvante deveria ter sido iniciado nas 3 semanas ap6s a conclusao da PORT.

O estudo AEGEAN aleatorizou 802 doentes numa proporcao de 1:1 para receber IMFINZI
perioperatério (Braco 1) ou placebo (Brago 2) em associacdo com quimioterapia neoadjuvante. Ndo
foi permitida a troca entre os bragos do estudo.
e Braco 1: IMFINZI 1500 mg + quimioterapia a cada 3 semanas até 4 ciclos antes da cirurgia,
seguido de IMFINZI 1500 mg a cada 4 semanas até 12 ciclos ap06s a cirurgia.
e Brago 2: Placebo + quimioterapia a cada 3 semanas até 4 ciclos antes da cirurgia, seguido de
Placebo a cada 4 semanas até 12 ciclos apds a cirurgia.

Nos 2 bracos de tratamento, os doentes receberam um dos seguintes regimes de quimioterapia
baseados na histologia:
e CPNPC escamoso
o Carboplatina + paclitaxel: carboplatina AUC 6 e paclitaxel 200 mg/m? por
perfusdo IV no Dia 1 de cada ciclo de 3 semanas, durante 4 ciclos.
e CPNPC escamoso
o Cisplatina + gemcitabina: cisplatina 75 mg/m? por perfusdo IV no Dia 1 de cada ciclo
de 3 semanas, durante 4 ciclos, e gemcitabina 1250 mg/m? por perfuséo IV no Dia 1 e
Dia 8 de cada ciclo de 3 semanas, durante 4 ciclos.
e CPNPC ndo-escamoso
o Pemetrexedo + cisplatina: pemetrexedo 500 mg/m? e cisplatina 75 mg/m? por
perfusdo IV no Dia 1 de cada ciclo de 3 semanas, durante 4 ciclos.
e CPNPC ndo-escamoso
o Pemetrexedo + carboplatina: pemetrexedo 500 mg/m? e carboplatina AUC 5 por
perfusdo IV no Dia 1 de cada ciclo de 3 semanas, durante 4 ciclos.

Em caso de tolerabilidade desfavoravel, os doentes poderiam mudar da terapéutica com cisplatina para
carboplatina em qualquer momento e em doentes com comorbilidades ou incapazes de tolerar
cisplatina de acordo com a decisdo dos Investigadores, a carboplatina AUC 5 poderia ser administrada
a partir do ciclo 1.

Foi realizada uma avaliacdo tumoral RECIST 1.1 no inicio do estudo e ap6s a conclusao do periodo
neoadjuvante (antes da cirurgia). A primeira Tomografia Axial Computorizada (TAC)/Ressonancia
magnética (RM) pos-cirdrgica do térax e abdémen (incluindo todo o figado e ambas as suprarrenais)
foi adquirida 5 semanas + 2 semanas apds a cirurgia e previamente, mas 0 mais proximo possivel do
inicio da terapéutica adjuvante. As avaliacGes tumorais foram entdo realizadas a cada 12 semanas (em
relacdo a data da cirurgia) até & semana 48, a cada 24 semanas (em rela¢do a data da cirurgia) até a
semana 192 (aproximadamente 4 anos), e depois a cada 48 semanas (em relacdo a data da cirurgia) dai
em diante até a progressao da doenca (PD) radioldgica definida por RECIST 1.1, retirada do
consentimento ou morte. Foram realizadas avaliaces de sobrevivéncia no més 2, 3 e 4 ap0s a
descontinuacdo do tratamento e depois a cada 2 meses até ao més 12, sequido a cada 3 meses.

Os endpoints primérios do estudo foram a resposta patoldgica completa (pCR) por revisao central de
patologia em ocultacgdo, e a sobrevivéncia livre de acontecimentos (EFS), avaliagdo por um comité
central independente em ocultacdo (CCIO). A OS foi um endpoint secundario principal.

A andlise de eficécia foi realizada com base em 740 doentes na populacdo ITTm: 366 doentes no
Braco 1 e 374 doentes no Braco 2. As caracteristicas demogréficas e iniciais da doenca da populacéo
foram as seguintes: homens (71,6%), mulheres (28,4%), idade > 65 anos (51,6%), mediana de idade
65 anos (intervalo: 30 a 88), Estado OMS/ECOG PS 0 (68,4%), Estado OMS/ECOG PS 1 (31,6%),
Caucasianos (53,6%), Asiaticos (41,5%), Negros ou Afro-Americanos (0,9%), indios Americanos ou
Nativos do Alasca (1,4%), Outras Racas (2,6%), Hispanicos ou Latinos (16,1%), Nao Hispanicos ou
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Latinos (83,9%), fumadores ou ex-fumadores (85,5%), ndo fumadores (14,5%), histologia escamosa
(48,6%) e histologia ndo-escamosa (50,7%), Estadio Il (28,4%), Estadio 111 (71,6%), estado de
expressdo de PD-L1 CT > 1% (66,6%), estado de expressdo de PD-L1 TC < 1% (33,4%).

Na populagdo ITTm, houve 295 (80,6%) doentes no Braco 1 que foram submetidos a cirurgia com
intencdo curativa em comparagdo com 302 (80,7%) doentes no Bragco 2. O nimero de doentes que

foram submetidos a PORT foi de 26 (7,1%) no Brago 1 e 24 (6,4%) no Brago 2.

Na anélise primaria (pré-especificada) de EFS (DCO: 10 de novembro de 2022), com uma maturidade
de 31,9% e um follow-up mediano de EFS em doentes censurados de 11,7 meses, 0 estudo mostrou
uma melhoria estatisticamente significativa no brago IMFINZI em comparagdo com o brago placebo

[HR=0,68 (IC 95%: 0,53< 0,88), p=0,003902].

Na analise atualizada (pré-especificada) de EFS (DCO: 10 de maio de 2024), o follow-up mediano de
EFS em doentes censurados foi de 25,9 meses. Nesta analise, a OS néo foi formalmente testada para
significancia estatistica; a HR para OS foi de 0,89 (IC 95%: 0,70; 1,14) para o bragco IMFINZI em

comparagdo com o braco placebo.

Tabela 5. Resultados de eficicia para o Estudo AEGEAN (ITTm)

IMFINZI + quimioterapia | Placebo + quimioterapia
(N=366) (N=374)
EFS?2¢
Numero de acontecimentos, n (%) 124 (33,9) 165 (44,1)
EFS mediana (IC 95%) (meses) NA (42,3; NA) 30 (20,6; NA)
Probabilidade de risco (IC 95%) 0,69 (0,55; 0,88)
pCRa,b,c
Numero de doentes com resposta 63 16

Taxa de resposta, % (IC 95%)

17,21 (13,49; 21,48)

4,28 (2,46; 6,85)

Diferenca nas proporcoes, % (1C 95%)

12,96 (8,67; 17,57)

20s resultados baseiam-se na anélise de EFS atualizada (pré-especificada) (DCO: 10 de maio de 2024) e na

anélise final de pCR (DCO: 10 de novembro de 2022).

b Com base numa andlise interina pré-especificada de pCR (DCO: 14 de janeiro de 2022) em n=402, a taxa de
pCR foi estatisticamente significativa (p=0,000036) em comparagdo com o nivel de significancia de 0,0082%.

¢ QO valor-p bilateral para pCR foi calculado com base hum teste Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) estratificado.
O valor-p bilateral para EFS foi calculado com base num teste log-rank estratificado. Os fatores de estratificacdo
incluiram o PD-L1 inicial e o estadio da doenca. O limite para declarar a significancia estatistica para os
endopints de eficécia foi determinado por uma funcéo de gastos de Lan-DeMets que se aproxima de uma
abordagem de O’Brien Fleming (EFS=0,9899%, pCR=0,0082%, bilateral).
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier da analise de EFS atualizada (DCO: 10 de maio de 2024)
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CPNPC — Estudo PACIFIC

A eficacia de IMFINZI foi avaliada no Estudo PACIFIC, um estudo multicéntrico, aleatorizado, em
dupla ocultacdo, controlado com placebo em 713 doentes com CPNPC irressecavel, localmente
avancado. Os doentes tinham completado pelo menos 2 ciclos de quimioterapia definitiva baseada em
platina associada a radioterapia entre 1 a 42 dias antes de iniciarem o estudo e tinham um estado de
desempenho ECOG de 0 ou 1. Noventa e dois por cento dos doentes tinha recebido uma dose total de
54 a 66 Gy de radiacdo. O estudo excluiu doentes que tinham progredido ap6s quimiorradioterapia,
doentes com exposi¢édo previa a qualquer anti-PD-1 ou anticorpo anti-PD-L1, doentes com doenca
autoimune ativa ou previamente documentada nos 2 anos anteriores ao inicio do estudo; uma histéria
de imunodeficiéncia; uma histéria de reacdes adversas imunomediadas graves; condi¢des médicas que
requerem imunossupressao sistémica exceto doses fisioldgicas de corticosteroides sistémicos;
tuberculose ativa ou hepatite B ou C ou infe¢do pelo VIH ou doentes a receber vacina viva atenuada
durante 30 dias antes ou apds iniciarem IMFINZI. Os doentes foram aleatorizados 2:1 para receber
IMFINZI 10 mg/kg (n=476) ou placebo 10 mg/kg (n=237) através de perfusdo intravenosa a cada

2 semanas até 12 meses ou até toxicidade inaceitavel ou progresséo da doenga confirmada. A
aleatorizacdo foi estratificada por género, idade (< 65 anos vs. > 65 anos) e estado tabagico (fumador
vs. ndo-fumador). Aos doentes com doenca controlada aos 12 meses foi dada a opcéo de reiniciar
tratamento apos progressdo da doenca. AvaliagGes tumorais foram realizadas a cada 8 semanas durante
0s primeiros 12 meses e depois posteriormente a cada 12 semanas.

Os doentes foram incluidos independentemente do seu nivel de expressao tumoral PD-L1. Quando
disponiveis amostras de tecido tumoral de arquivo, recolhidas antes da quimiorradioterapia, foram
testadas retrospetivamente para a expressao de PD-L1 em células tumorais (CT) utilizando o ensaio
imuno-histoquimico (IHC) VENTANA PD-L1 (SP263). Dos 713 doentes aleatorizados, 63% dos
doentes forneceram uma amostra de tecido de qualidade e quantidade suficiente para determinar a
expressdo de PD-L1 e em 37% dos doentes essa expressdo era desconhecida.

As caracteristicas demograficas e iniciais da doenga foram bem equilibradas entre os bracos do estudo.
A demografia inicial da populacdo global do estudo foi a seguinte: homens (70%), idade > 65 anos
(45%), idade > 75 anos (8%), caucasianos (69%), asiaticos (27%), outros (4%), fumador (16%), ex-
fumador (75%), ndo-fumador (9%), Estado de Desempenho ECOG 0 (49%), Estado de Desempenho
ECOG 1 (51%). As caracteristicas da doenca foram as seguintes: Estadio I11A (53%), Estadio 111B
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(45%), sub-grupos histoldgicos escamoso (46%), ndo-escamoso (54%). Dos 451 doentes com
expressdo PD-L1 disponivel, 67% apresentavam CT > 1% [PD-L1 CT 1-24% (32%), PD-L1 CT
> 25% (35%)] e 33% tinham CT < 1%.

Os dois endpoints (objetivos) primarios do estudo foram a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) e
sobrevivéncia global (OS) de IMFINZI vs. placebo. Os endpoints secundarios de eficacia incluiram
PFS aos 12 meses (PFS 12) e 18 meses (PFS 18) desde a aleatorizagdo e Tempo desde a Aleatorizacdo
até Progressao Secundaria (PFS2). A PFS foi avaliada por um Comité Central Independente em

Ocultacdo (CCIO) de acordo com RECIST v1.1.

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS no grupo de tratamento
IMFINZI em comparagdo com o grupo placebo [hazard ratio (HR)=0,52 (IC 95%: 0,42; 0,65),

p < 0,0001]. O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS no grupo de
tratamento IMFINZI em comparacdo com o grupo placebo [HR=0,68 (IC 95%: 0,53; 0,87),

p=0,00251].

Na andlise de follow-up a 5 anos, com uma mediana de follow-up de 34,2 meses, IMFINZI continuou a
demonstrar melhoria da OS e da PFS em comparacéo com placebo. Os resultados da OS e PFS da
analise priméria e da analise de follow-up estdo resumidos na Tabela 6.

Tabela 6. Resultados de eficacia para o Estudo PACIFIC?

Analise priméria?

Analise de follow-up a 5 anos®

IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n=476) (n=237) (n=476) (n=237)
OS
NUmero de mortes (%) 183 (38,4%) 116 (48,9%) 264 (55,5%) 155 (65,4%)
Mediana (meses) NA 28,7 475 29,1
(1C 95%) (34,7; NA) (22,9; NA) (38,1; 52,9) (22,1; 35,1)

HR (IC 95%)

0,68 (0,53; 0,87)

0,72 (0,59; 0,89)

valor-p bilateral

0,00251

OS aos 24 meses (%) 66,3% 55,6% 66,3% 55,3%

(1C 95%) (61,7%; 70,4%) | (48,9%; 61,3%) (61,8; 70,4) (48,6; 61,4)

valor-p 0,005

OS aos 48 meses (%) 49,7% 36,3%

(1C 95%) (45,0%; 54,2%) | (30,1%; 42,6%)

OS aos 60 meses (%) 42 9% 33,4%

(1C 95%) (38,2%; 47,4%) | (27,3%; 39,6%)
PFS
Numero de acontecimentos 214 (45,0%) 157 (66,2%) 268 (56,3%) 175 (73,8%)
(%)

PFS mediana (meses) 16,8 5,6 16,9 5,6

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

HR (IC 95%)

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

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

valor-p p <0,0001

PFS aos 12 meses (%) 55,9% 35,3% 55,7% 34,5%

(1C 95%) (51,0%; 60,4%) | (29,0%; 41,7%) | (51,0%; 60,2%) | (28,3%; 40,8%)
PFS aos 18 meses (%) 44,2% 27,0% 49,1% 27,5%

(1C 95%) (37,7%; 50,5%) | (19,9%; 34,5%) | (44,2%; 53,8%) | (21,6%; 33,6%)
PFES aos 48 meses (%) 35,0% 19,9%

(1C 95%) (29,9%; 40,1%) | (14,4%; 26,1%)
PFS aos 60 meses (%) 33,1% 19,0%

(1C 95%) (28,0%; 38,2%) | (13,6%; 25,2%)

PFS2°¢
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Analise primaria? Analise de follow-up a 5 anos®
IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n=476) (n=237) (n=476) (n=237)
PFS2 mediana (meses) 28,3 17,1
(1C 95%) (25,1; 34,7) (14,5; 20,7)
HR (IC 95%) 0,58 (0,46; 0,73)
valor-p p <0,0001

@ Analise priméria da PFS nos dados de cut-off a 13 de fevereiro de 2017. Analise priméria da OS e PFS2 nos
dados de cut-off a 22 de marco de 2018.

b Analise de follow-up da OS e PFS nos dados de cut-off a 11 de janeiro de 2021.

¢ PFS2 é definida como o tempo desde a data de aleatorizagao até a data de progressao secundaria (definida pela

préatica padréao local) ou morte.
NA: N&do Atingida

Curvas de Kaplan-Meier para a OS e PFS desde a anélise de follow-up a 5 anos séo apresentadas nas

Figura2e 3.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier da OS
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier da PFS
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IMFINZI 212 208 193 186 178 171 165 156 146 141 132 129 124 118 117 114 109 105 103 98 74 52 29 14 1 0
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Numero de doentes em risco
Més 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
IMFINZI 476 377 301 267 215 190 165 147 137 128 119 110 103 97 92 85 81 78 67 57 34 22 11 5 0
Placebo 237 164 105 87 68 56 48 41 37 36 30 27 26 25 24 24 22 21 19 19 14 6 4 1 0

Probabilidade de OS

Ko el Placebo

As melhorias na PFS e OS favoraveis aos doentes a receber IMFINZI comparativamente aos que
receberam placebo foi consistentemente observada em todos 0s subgrupos pré-definidos analisados,
incluindo etnia, idade, género, histdria tabagica, estado da mutacdo EGFR e histologia.

Analise de subgrupo post-hoc pela expressédo de PD-L1

Analises de subgrupo adicionais foram realizadas para avaliar a eficacia pela expressao de PD-L1 do
tumor (> 25%, 1-24%, > 1%, < 1%) e para doentes cujo estado de PD-L1 ndo pode ser estabelecido
(PD-L1 desconhecido). Os resultados de PFS e OS desde a andlise de follow-up a 5 anos estéo
resumidos nas Figuras 4,5, 6 e 7.

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

OS Mediana (IC 95%)
63,1 (43,7; NA)
29,6 (17,7; 44,7)
0,61 (0,44; 0,85)
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Tempo desde a aleatorizacdo (meses)
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier da PFS para PD-L1 CT > 1%
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Figura 6. Grafico de floresta da OS por expressdao PD-L1

Acontecimentos/N (%)

IMFINZI Placebo
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Figura 7. Grafico de floresta da PFS por expressdo PD-L1

Acontecimentos/N (%)

IMFINZI Placebo
Todos os doentes ._‘_| 268/476 (56,3%) 175/237 (73,8%)
PD-L1 TC > 1% —e—| 111/212 (52,4%)  69/91 (75,8%)
PD-L1 TC >25% | . | 61/115 (53,0%)  33/44 (75,0%)
PD-L1 TC 1-24% | : | 50/97 (51,5%)  36/47 (76,6%)
PD-L1 TC < 1% | 2 55/90 (61,1%)  41/58 (70,7%)
PD-L1 Desconhecido —e | 102/174 (58,6%)  65/88 (73,9%)

No geral, o perfil de seguranga do durvalumab no subgrupo PD-L1 CT > 1% foi consistente com a
populagdo intencdo de tratar, assim como o subgrupo PD-L1 CT < 1%.

Resultados notificados pelos doentes (PRO)

Os sintomas notificados pelos doentes, funcionalidade e qualidade de vida relacionada com a satde
(HRQoL) foram recolhidos utilizando o Questionario da Organizagdo Europeia para a Pesquisa e
Tratamento do Cancro (EORTC QLQ-C30) e o seu modulo para cancro do pulméo (EORTC QLQ-
LC13). O LC13 e C30 foram avaliados inicialmente, a cada 4 semanas durante as primeiras

8 semanas, depois a cada 8 semanas até completarem o periodo de tratamento ou descontinuagao de
IMFINZI devido a toxicidade ou progresséo da doenga. A adesdo foi semelhante entre os grupos de
tratamento IMFINZI e placebo (83% vs 85,1% do total de formulérios avaliaveis concluidos).

No inicio do estudo, ndo foram observadas diferengas nos resultados notificados pelos doentes,
funcionalidade e HRQoL entre os grupos IMFINZI e placebo. Durante a realizacdo do estudo até a
Semana 48, ndo houve diferenca clinicamente significativa nos sintomas, funcionalidade e HRQoL
entre os grupos IMFINZI e placebo (avaliados por uma diferenca superior ou igual a 10 pontos).

CPNPC — estudo POSEIDON

POSEIDON foi um estudo desenhado para avaliar a eficacia de IMFINZI com ou sem tremelimumab
em associagdo com quimioterapia baseada em platina. POSEIDON foi um estudo aleatorizado, aberto,
multicéntrico com 1013 doentes com CPNPC metastatico sem mutacao sensibilizante do recetor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR) ou aberra¢Ges tumorais genémicas da cinase do linfoma
anaplasico (ALK). Foram elegiveis para recrutamento doentes com CPNPC metastatico documentado
histologicamente ou citologicamente. Os doentes ndo tinham sido tratados com quimioterapia prévia
ou qualquer outra terapéutica sistémica para CPNPC metastatico. Antes da aleatorizacéo, os doentes
tinham o estado PD-L1 do tumor confirmado utilizando o ensaio Ventana PD-L1 (SP263). Os doentes
apresentavam um estado de desempenho da Organizacdo Mundial de Satde (OMS)/Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1 no recrutamento.
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O estudo excluiu doentes com doenga autoimune ativa ou previamente documentada; metastases
cerebrais ativas e/ou ndo tratadas; histéria de imunodeficiéncia; administracdo de imunossupressao
sistémica nos 14 dias anteriores ao inicio de IMFINZI ou tremelimumab, exceto dose fisiol6gica de
corticosteroides sistémicos; tuberculose ativa ou hepatite B ou C ou infe¢do por VIH; ou doentes a
receber vacina viva atenuada nos 30 dias anteriores ou posteriores ao inicio de IMFINZI e/ou
tremelimumab (ver seccdo 4.4).

A aleatorizacao foi estratificada pela expressdo de PD-L1 nas células tumorais (CT) (CT > 50% vs.
CT < 50%), estadio da doenca (Estadio IVVA vs. Estadio VB, de acordo com a 82 edicdo do American
Joint Committee on Cancer), e histologia (ndo-escamoso vs. escamoso).

Os doentes foram aleatorizados 1:1:1 para receber:
e Braco 1: IMFINZI 1500 mg com tremelimumab 75 mg com e quimioterapia baseada em
platina a cada 3 semanas durante 4 ciclos, seguido por IMFINZI 1500 mg a cada 4 semanas como
monoterapia. Foi administrada uma quinta dose de tremelimumab 75 mg na Semana 16
juntamente com a dose 6 de IMFINZI.
e Brago 2: IMFINZI 1500 mg e quimioterapia baseada em platina a cada 3 semanas durante
4 ciclos, seguido por IMFINZI 1500 mg a cada 4 semanas como monoterapia.
e Brago 3: Quimioterapia baseada em platina a cada 3 semanas durante 4 ciclos. Os doentes
podiam receber 2 ciclos adicionais (um total de 6 ciclos apés a aleatorizagdo), conforme indicado
clinicamente, a critério do Investigador.

Nos 3 bracos de tratamento, os doentes receberam um dos seguintes regimes de quimioterapia baseada
na histologia:
e CPNPC ndo-escamoso
e Pemetrexedo 500 mg/m? com carboplatina AUC 5-6 ou cisplatina 75 mg/m? a cada
3 semanas. Exceto se contraindicado pelo investigador, a manutengdo com
pemetrexedo pode ser administrada.
e CPNPC escamoso
e Gemcitabina 1000 ou 1250 mg/m? nos Dias 1 e 8 com cisplatina 75 mg/m? ou
carboplatina AUC 5-6 no Dia 1 a cada 3 semanas.
e CPNPC ndo-escamoso ou escamoso
e Nab-paclitaxel 100 mg/m? nos Dias 1, 8 e 15 com carboplatina AUC 5-6 no Dia 1 a
cada 3 semanas.

Tremelimumab foi administrado até um maximo de 5 doses, a menos que houvesse progressao da
doenca ou toxicidade inaceitavel. IMFINZI e a terapéutica de manutencdo com pemetrexedo baseada
na histologia (quando aplicavel) foi continuada até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Foram realizadas avaliagdes do tumor na Semana 6 e na Semana 12 a partir da data de aleatorizagéo e
depois a cada 8 semanas até progressao objetiva da doenca confirmada. Foram realizadas avaliagdes
de sobrevivéncia a cada 2 meses apds descontinuagdo do tratamento.

Os dois endpoints primérios do estudo foram a PFS e a OS para IMFINZI + quimioterapia baseada em
platina vs. quimioterapia baseada em platina isolada. Os principais endpoints secundarios do estudo
foram a PFS e a OS para IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia baseada em platina e
quimioterapia baseada em platina isolada. Os endpoints secundarios incluiram a taxa de resposta
objetiva (ORR) e a Duragéo da Resposta (DoR). A PFS, ORR e DoR foram avaliadas por um CCIO de
acordo com RECIST v1.1.

As caracteristicas demograficas e iniciais da doenga foram bem equilibradas entre os bracos do estudo.
A demografia inicial da populacédo global do estudo foi a seguinte: homens (76,0%), idade > 65 anos
(47,1%), idade > 75 anos (11,3%), idade mediana de 64 anos (intervalo: 27 a 87 anos), Caucasianos
(55,9%), Asiaticos (34,6%), Negros ou Afro-Americanos (2,0%), outros (7,6%), ndo Hispanicos ou
Latinos (84,2), fumador ou ex-fumador (78,0%), Estado OMS/ECOG PS 0 (33,4%), Estado
OMS/ECOG PS 1 (66,5%). As caracteristicas da doenca foram as seguintes: Estadio IVA (50,0%),
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Estadio IVB (49,6%), subgrupos histoldgico escamoso (36,9%), ndo-escamoso (62,9%), metastases
cerebrais (10,5%), expresséo de PD-L1 CT > 50% (28,8%), expressdo de PD-L1 CT < 50% (71,1%).

O estudo mostrou uma melhoria estatisticamente significativa na OS com IMFINZI + tremelimumab +
guimioterapia baseada em platina vs. quimioterapia baseada em platina. IMFINZI + tremelimumab +
guimioterapia baseada em platina mostrou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS vs.
guimioterapia baseada em platina isolada. Os resultados estdo resumidos na tabela seguinte.

Tabela 7. Resultados de eficacia para o estudo POSEIDON

Braco 1: Braco 3: Quimioterapia
IMFINZI+tremelimumab+ baseada em platina
guimioterapia baseada em (n=337)
platina (n=338)
0Ss?
NUmero de mortes (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
OS mediana (meses) 14,0 11,7
(1C 95%) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
HR (IC 95%)° 0,77 (0,650; 0,916)
valor-p° 0,00304
PFS?
Numero de acontecimentos (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
PFS mediana (meses) 6,2 4.8
(1C 95%) (5,0; 6,5) (4,6; 5,8)
HR (IC 95%)° 0,72 (0,600; 0,860)
valor-p° 0,00031
n ORR (%0)%¢ 130 (38,8) 81 (24,4)
n Resposta Completa (%) 2 (0,6) 0
n Resposta Parcial (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
DoR mediana (meses) 9,5 51
IC 95%)%¢ (7,2; NA) (4,4;6,0)

@ Andlise de PFS nos dados de cut-off a 24 de julho de 2019 (mediana de follow-up de 10,15 meses). Analise de
OS nos dados de cut-off a 12 de margo de 2021 (mediana de follow-up de 34,86 meses). Os limites para declarar
eficacia (Brago 1 vs. Braco 3: PFS 0,00735; OS 0,00797; bilateral) foram determinados por uma fungéo de
gastos alfa de Lan-DeMets que se aproxima de uma abordagem de O’Brien Fleming. A PFS foi avaliada por
CCIO de acordo com RECIST v1.1.

® HR s&o derivados utilizando um modelo pH de Cox estratificado por PD-L1, histologia e estadio da doenca.
¢Valor-p bilateral baseado num teste log-rank estratificado por PD-L1, histologia e estadio da doenca.

d Resposta Objetiva Confirmada.

¢ Andlise post-hoc.

NA=N4o atingida, IC=Intervalo de Confianca
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Probabilidade de OS

Probabilidade de PFS

Figura 8. Curva de Kaplan-Meier da OS

OS Mediana (1C 95%)

08 \ platina

Hazard Ratio (I1C 95%)
IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia baseada em 0,77
platina
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044
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IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia baseada em platina
00+ ~° Quimioterapia baseada em platina

IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia baseada em 14,0

Quimioterapia baseada em platina 11,7

(11,7, 16,1)
(10,5; 13,1)

(0,650; 0,916)

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Tempo desde a aleatorizacdo (meses)

Nimero de doentes em risco

39 42 45

Més
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia baseada em platina
338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 0
Quimioterapia baseada em platina
337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 0
Figura 9. Curva de Kaplan-Meier da PFS
1.0
PFS Mediana 1C 95%
8 IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia 6,2 (5,0; 6,5)
baseada em platina
Quimioterapia baseada em platina 438 (4,6;5,8)
Hazard Ratio (1C 95%)
IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia 0,72 (0,600;
06 baseada em platina 0,860)
0.4+
024 e
IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia baseada em platina o
Quimioterapia baseada em platina e
0.0
0 3 6 5 I} s 1'3 2 24
Tempo desde a aleatorizacdo (meses)
Nimero de doentes em risco
Més
0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMFINZI + tremelimumab + quimioterapia baseada em platina
338 43 161 94 56 32 13 5 0
Quimioterapia baseada em platina
219 121 43 23 12 3 2 0

A Figura 10 resume os resultados de eficicia da OS por expressdo de PD-L1 tumoral nas anélises de

subgrupo pré-especificadas.
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Figura 10. Gréfico de floresta da OS por expressdo PD-L1 para IMFINZI+tremelimumab+

quimioterapia baseada em platina vs. quimioterapia baseada em platina

Todos os Doentes

PD-L1 > 50%

PD-L1 < 50%

PD-L1> 1%

PD-L1 <1%

N° de acontecimentos/doentes (%)

IMFINZI+tremelimumab+
quimioterapia baseada em

platina

251/338 (74,3%)

69 /101 (68,3%)

182 /237 (76,8%)

151 /213 (70,9%)

100 /125 (80,0%)

Quimioterapia
baseada em
platina

285/337 (84,6%)

80 /97 (82,5%)

205 /240 (85,4%)

170 /207 (82,1%)

115 /130 (88,5%)

HR (IC 95%)

0,77 (0,65; 0,92)

0,65 (0,47; 0,89)

0,82 (0,67; 1,00)

0,76 (0,61; 0,95)

0,77 (0,58; 1,00)

Hazard Ratio (IC 95%)
Populacéo idosa

Um total de 75 doentes com idade > 75 anos foram incluidos no estudo POSEIDON, nos bracos
IMFINZI em associacdo com tremelimumab e quimioterapia (n=35) e quimioterapia baseada em
platina isolada (n=40). Um HR exploratério de 1,05 (IC 95%: 0,64; 1,71) para a OS foi observado para
IMFINZI em associa¢do com tremelimumab e quimioterapia baseada em platina vs. quimioterapia
baseada em platina neste subgrupo de estudo. Devido a natureza exploratéria desta analise de
subgrupo, nenhuma concluséo definitiva pode ser retirada, mas sugere-se precaugdo ao considerar este
regime para doentes idosos.

CPPC — Estudo ADRIATIC

ADRIATIC foi um estudo desenhado para avaliar a eficacia de IMFINZI com ou sem tremelimumab.
ADRIATIC foi um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com placebo
em 730 doentes com CPPC-DL (cancro do pulméo de pequenas células com doenca limitada)
confirmado histologicamente ou citologicamente (Estadios | a 111 de acordo com a 82 edicéo da
American Joint Committee on Cancer (AJCC)), cuja doenca néo tinha progredido apés
quimiorradioterapia concomitante. Os doentes nos Estadios | ou Il tinham de ser classificados como
inoperaveis do ponto de vista clinico, conforme determinado pelo investigador. Os doentes
completaram 4 ciclos de quimiorradioterapia definitiva baseada em platina, com 60-66 Gy uma vez
por dia (QD) ao longo de 6 semanas, ou 45 Gy duas vezes por dia (BID) ao longo de 3 semanas, no
periodo de 1 a 42 dias antes da primeira dose do tratamento do estudo. A irradiacdo profilatica cerebral
(PCI) podia ser realizada a discri¢do do investigador ap6s a quimiorradioterapia, no periodo de 1 a
42 dias antes da primeira dose do tratamento do estudo. Os doentes apresentavam um estado de
desempenho OMS/ECOG de 0 ou 1 ho momento da inclus&o.

O estudo excluiu doentes com doenca autoimune ativa ou previamente documentada nos Gltimos

5 anos antes do inicio do estudo; histérico de imunodeficiéncia primaria ativa; histérico de pneumonite
de Grau > 2 ou tuberculose ativa ou hepatite B ou C ou infe¢do pelo HIV; assim como doentes com
doenca pulmonar intersticial ativa. Foram também excluidos doentes com histologia mista de CPPC e
CPNPC.

A aleatorizacao foi estratificada pelo estadio (I/11 vs. 111) e pela realizagdo de PCI (sim vs. ndo). Os
doentes foram aleatorizados 1:1:1 para receber:
e Brago 1: IMFINZI 1500 mg + placebo a cada 4 semanas durante 4 ciclos, seguido de
IMFINZI 1500 mg a cada 4 semanas.
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e Braco 2: Placebo + um segundo placebo a cada 4 semanas durante 4 ciclos, seguido de um
Unico placebo a cada 4 semanas.

e Brago 3: IMFINZI 1500 mg + tremelimumab 75 mg a cada 4 semanas durante 4 ciclos,
seguido de IMFINZI 1500 mg a cada 4 semanas.

Apds a aleatorizagdo de 600 doentes entre os trés bracos, a aleatorizagdo para o braco 3 foi concluida e
0s 130 doentes subsequentes foram aleatorizados 1:1 para os bragcos 1 ou 2, e receberam IMFINZI
1500 mg a cada 4 semanas ou placebo a cada 4 semanas.

O tratamento foi continuado até progressao da doenca, até toxicidade inaceitavel ou por um maximo
de 24 meses. As avaliagOes tumorais foram realizadas a cada 8 semanas durante as primeiras
72 semanas, depois a cada 12 semanas até as 96 semanas e, posteriormente, a cada 24 semanas.

As caracteristicas demograficas e iniciais da doenca foram bem equilibradas entre os bragos do estudo.
A demografia inicial e caracteristicas da doenca nos bragos de IMFINZI e placebo foram as

seguintes: homens (69,1%), idade > 65 anos (39,2%), Caucasianos (50,4%), Negros ou
Afro-americanos (0,8%), Asiaticos (47,5%), outra (1,3%), Hispanicos ou Latinos (4,2%), fumador
(22,3%), ex-fumador (68,5%), ndo-fumador (9,2%), estado de desempenho (OMS/ECOG PS) 0
(48,7%), estado de desempenho OMS/ECOG PS 1 (51,3%), Estadio | (3,6%), Estadio Il (9,1%),
Estadio 111 (87,4%).

Antes da aleatorizagdo, todos os doentes receberam quimioterapia baseada em platina (66,2%
cisplatina-etoposido, 33,8% carboplatina-etoposido); 72,1% dos doentes realizaram RT QD (dos quais
92,4% receberam > 60 < 66 Gy QD); 27,9% realizaram RT BID (dos quais 96,6% receberam

45 Gy BID); e 53,8% dos doentes receberam PCI. A resposta a CRT foi a seguinte: resposta completa
(12,3%), resposta parcial (73,8%), doenga estavel (14,0%).

Os dois endpoints primarios do estudo foram a OS e PFS com IMFINZI vs. placebo. Os endpoints
secundarios de eficacia incluiram a ORR com IMFINZI vs. placebo. A PFS e a ORR foram avaliadas
por CCIO, de acordo com RECIST v1.1.

O estudo demonstrou, numa analise interina planeada, uma melhoria estatisticamente significativa na
OS e na PFS para IMFINZI em comparacdo com placebo. Ver Tabela 8 e Figuras 11 e 12.

Tabela 8. Resultados de eficacia para o estudo ADRIATIC

| Brago 1: IMFINZI (n=264) | Braco 2: Placebo (n=266)

os?

Numero de mortes (%) 115 (43,6) 146 (54,9)

OS Mediana (meses) 55,9 (37,3; NA) 33,4 (25,5; 39,9)
(IC 95%)P

HR (IC 95%)° 0,73 (0,569; 0,928)

valor-p¢ 0,01042

PFS®

Ndmero de 139 (52,7) 169 (63,5)
acontecimentos (%)

PFS Mediana (meses) 16,6 (10,2; 28,2) 9,2(7,4;,12,9)
(IC 95%)°

HR (IC 95%)" 0,76 (0,606; 0,950)

valor-p¢ 0,01608

2 A duracdo mediana do seguimento para OS em doentes censurados foi de 37,19 meses no braco IMFINZI e de
37,24 meses no braco placebo.

b Calculado utilizando a técnica de Kaplan-Meier. IC para mediana derivada com base no método Brookmeyer-
Crowley.
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¢ A andlise para HR foi realizada utilizando um modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado, e o valor-p
bilateral é baseado num teste de log-rank estratificado, ambos sdo ajustados para a realizacdo de PCI.

dValor-p baseado nos resultados da andlise interina pré-planeada. Com base numa funcéo de gastos alfa de Lan-
DeMets com limite do tipo O'Brien-Fleming e no nimero real de acontecimentos observados, o limite para
declarar significancia estatistica para OS foi de 0,01679 para um alfa geral de 4,5%, e para PFS foi de 0,02805
para um alfa geral de 5% (Lancand°-DeMets 1983).

¢ Avaliada por CCIO de acordo com RECIST v1.1.

f A analise para HR foi realizada utilizando um modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado, e o valor-p
bilateral é baseado num teste de log-rank estratificado, ambos séo ajustados para o estadio TNM e a realizacéo
de PCI.

Figura 11: Curva de Kaplan-Meier da OS
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Probabilidade de PFS

Figura 12: Curva de Kaplan-Meier da PFS
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CPPC — Estudo CASPIAN

CASPIAN foi um estudo desenhado para avaliar a eficacia de IMFINZI com ou sem tremelimumab
em associagdo com etoposido e carbopaltina ou cisplatina. CASPIAN foi um estudo multicéntrico,

aberto, aleatorizado, em 805 doentes com CPPC-DE sem tratamento prévio, com estado geral

OMS/ECOG de 0 ou 1, peso corporal > 30 kg, elegivel para um regime de quimioterapia a base de
platina como tratamento de primeira linha para CPPC, com expectativa de vida > 12 semanas, pelo
menos uma lesdo alvo pelo RECIST 1.1 e fungdo adequada de 6rgdos e medula 6ssea. Os doentes com

metastases cerebrais assintomaticas ou tratadas eram elegiveis. O estudo excluiu doentes com histdria

de radioterapia toracica; historia de imunodeficiéncia primaria ativa; doengas autoimunes incluindo

sindroma paraneopléasico (SNP); doencas autoimunes ou inflamatdrias ativas ou previamente

documentadas; uso de imunossupressores sistémicos nos 14 dias anteriores a primeira dose do

tratamento, exceto doses fisioldgicas de corticosteroides sistémicos; tuberculose ativa ou infe¢do por
hepatite B ou C ou HIV; ou doentes a receber vacina viva atenuada nos 30 dias anteriores ou

posteriores ao inicio de IMFINZI.

A aleatorizacdo foi estratificada pela abordagem terapéutica planeada a base de platina (carboplatina

ou cisplatina) no ciclo 1.

OS doentes foram aleatorizados 1:1:1 para receber:

e Braco 1: IMFINZI 1500 mg + tremelimumab 75 mg + etoposido e carboplatina ou cisplatina.

e Braco 2: IMFINZI 1500 mg + etoposido e carboplatina ou cisplatina.

e Braco 3: carboplatina (AUC 5 ou 6 mg/ml/min) ou cisplatina (75-80 mg/m?) no Dia 1 e

etoposido (80-100 mg/m?) por via intravenosa nos Dias 1, 2 e 3 de cada ciclo de 21 dias,

durante 4 — 6 ciclos.

Para os doentes aleatorizados para 0 Brago 1 e 2, o etoposido e carboplatina ou cisplatina foram

limitados a 4 ciclos a cada 3 semanas apds a aleatorizacdo. IMFINZI em monoterapia continuou a ser
administrado a cada 4 semanas até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. A administracéo
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de IMFINZI em monoterapia foi permitida par além da progressdo da doenca se o doente estivesse
clinicamente estavel e obtivesse beneficio clinico conforme determinado pelo investigador.

Os doentes aleatorizados para o Bragco 3 foram autorizados a receber até 6 ciclos de etoposido e
carboplatina ou cisplatina. Apds a conclusdo do etoposido + quimioterapia a base de platina, a
irradiacdo profilética cerebral (PCI) foi permitida apenas no brago 3, a critério do investigador.

As avaliacGes tumorais foram realizadas na Semana 6 e na Semana 12 desde a data da aleatorizacéo, e
depois a cada 8 semanas até a confirmacao de progressdo objetiva da doenca. As avaliacGes de
sobrevivéncia foram realizadas a cada 2 meses ap6s a descontinuagéo do tratamento.

Os endpoints primarios do estudo foram a OS de IMFINZI + etoposido + platina (Braco 2) vs.
etoposido + platina isoladamente (Brago 3) e IMFINZI + tremelimumab + etoposido + platina
(Braco 1) vs. etoposido + platina isoladamente (Braco 3). O principal endpoint secundério foi a PFS.
Outros endpoints secundarios foram a ORR, pontos de referéncia de OS e PFS e PRO. A PFS e ORR
foram determinadas pelo investigador de acordo com os critérios RECIST v1.1

As caracteristicas demograficas e iniciais da doenga foram bem equilibradas entre os dois bragos do
estudo (268 doentes no Braco 2 e 269 doentes no Brago 3). A demografia inicial da populacéo global
do estudo foi a seguinte: homens (69,6%), idade > 65 anos (39,6%), idade mediana de 63 anos
(intervalo: 28 a 82 anos), caucasianos (83,8%), Asiaticos (14,5%), negros ou Afro-Americanos
(0,9%), outros (0,6%), ndo Hispanicos ou Latinos (96,1%), fumador ou ex-fumador (93,1%),
ndo-fumador (6,9%), Estado geral OMS/ECOG 0 (35,2%), Estado geral OMS/ECOG 1 (64,8%).
Estadio 1V 90,3%; 24,6% dos doentes receberam cisplatina e 74,1% dos doentes receberam
carboplatina. No Brago 3, 56,8% dos doentes receberam 6 ciclos de etoposido + platina e 7,8% dos
doentes receberam ICP.

O estudo demonstrou, numa analise interina planeada, uma melhoria estatisticamente significativa da
OS com IMFINZI + etoposido + platina (Brago 2) vs. etoposido + platina isoladamente (Braco 3)
[HR=0,73 (IC 95%: 0,591; 0,909), p = 0,0047]. Embora a PFS n&o tenha sido formalmente testada
para a significancia estatistica, IMFINZI + etoposido + platina demonstraram uma melhoria na PFS vs.
etoposido + platina isoladamente [HR=0,78 (IC 95%: 0,645; 0,936)].

Os resultados da PFS, ORR e DoR (duracdo de resposta) da analise final planeada (Dados de Cut-off
(DCO): 27 de janeiro de 2020) estdo resumidos na Tabela 9. A curva de Kaplan-Meier para a PFS é
apresentada na Figura 14.

Os resultados da OS com a anélise planeada de follow-up da OS a longo prazo (DCO: 22 de marco

de 2021) (mediana de follow-up: 39,3 meses) estdo apresentados na Tabela 9. IMFINZI + etoposido +
platina (Brago 2) vs. etoposido + platina (Brago 3) continuaram a demonstrar uma melhoria sustentada
na OS. A curva Kaplan-Meier para a OS é apresentada na Figura 13.

Tabela 9. Resultados de eficacia para o Estudo CASPIAN

Andlise final? Analise de follow-up a longo
prazo®
Braco 2: Braco 3: Brago 2: Brago 3:
IMFINZI + etoposido + e IMFINZI + | etoposido + e
etoposido e carboplatinaou | etoposidoe | carboplatina
carboplatina ou cisplatina carboplatina | ou cisplatina
cisplatina (n=269) ou cisplatina (n=269)
(n=268) (n=268)
oS
Ndmero de mortes (%) 210 (78,4) 231 (85,9) 221 (82,5) 248 (92,2)
OS Mediana (meses) 12,9 10,5 12,9 10,5
(1C 95%) (11,3; 14,7) (9,3;11,2) (11,3; 14,7) (9,3;11,2)
HR (IC 95%)°¢ 0,75 (0,625; 0,910) 0,71 (0,595; 0,858)
valor-p? 0,0032 0,0003
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Analise final?

Andlise de follow-up a longo

prazo®
Braco 2: Braco 3: Braco 2: Braco 3:
IMFINZI + etoposido + e IMFINZI + | etoposido + e
etoposido e carboplatinaou | etoposidoe | carboplatina
carboplatina ou cisplatina carboplatina | ou cisplatina
cisplatina (n=269) ou cisplatina (n=269)
(n=268) (n=268)
OS aos 18 meses (%) 32,0 24.8 32,0 24.8
(1C 95%) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1)
OS aos 36 meses (%) 17,6 58
(1C 95%) (13,3; 22,4) (3,4;9,1)
PFS
Numero de 234 (87,3) 236 (87,7)
acontecimentos (%)
PFS mediana (meses) 51 54
(1C 95%) (4,7, 6,2) (4,8; 6,2)

HR (IC 95%)°

0,80 (0,665; 0,959)

PFS aos 6 meses (%) 454 45,8

(1C 95%) (39,3;51,3) (39,5;51,9

PFS aos 12 meses (%) 17,9 5,3

(1C 95%) (13,5; 22,8) (2,9; 8,8)
n ORR (%) 182 (67,9) 156 (58,0)

(1C 95%)° (62,0; 73,5) (51,8; 64,0)

n Resposta Completa 7(2,6) 2(0,7)

(%)

n Resposta Parcial (%) 175 (65,3) 154 (57,2)
DoR mediana (meses) 51 51

(IC 95%)°f (4,9; 53) (4,8; 5,3)

@ Andlise final da PFS, ORR e DoR nos dados de cut-off a 27 de janeiro de 2020.

b Analise de follow-up da OS a longo prazo nos dados de cut-off a 22 de margo de 2021.

¢ A anélise foi realizada utilizando o teste de log-rank estratificado ajustado para a terapéutica com platina
planeada no Ciclo 1 (carboplatina ou cisplatina), e utilizando os testes de classificacdo da abordagem de
associacao.

d Na analise interina (dados de cut-off a 11 de marco de 2019) o valor-p da OS foi 0,0047, com base na funcéo de
gastos alfa de Lan-DeMets com limite do tipo O'Brien Fleming baseada no nimero real de acontecimentos
observados, os limites para declarar significado estatistico sdo de 0,0178 para um alfa global de 4%.

¢ Resposta Objetiva Confirmada.
f Anélise post-hoc.
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Figura 13. Curva de Kaplan-Meier da OS
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Analise de subgrupo

As melhorias na OS favoraveis aos doentes a receber IMFINZI + etoposido + platina
comparativamente aos que receberam etoposido + platina isoladamente, foram observadas
consistentemente em todos os subgrupos pré-definidos com base na demografia, regido geografica, uso
de carboplatina ou cisplatina e caracteristicas da doenca.

CVB — Estudo TOPAZ-1

TOPAZ-1 foi um estudo desenhado para avaliar a eficacia de IMFINZI em associagdo com
gemcitabina e cisplatina. TOPAZ-1 foi um estudo multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultacao,
controlado com placebo em 685 doentes com CVB irressecavel ou metastatico (incluindo
colangiocarcinoma intra-hepatico e extra-hepatico e carcinoma da vesicula biliar) e estado de
desempenho ECOG de 0 ou 1. Os doentes nao receberam previamente terapéutica no contexto
avancado/irressecavel. Foram incluidos doentes que desenvolveram doenca recorrente > 6 meses apos
a cirurgia e/ou concluséo da terapéutica adjuvante. Os doentes deveriam ter uma funcdo adequada de
6rgdos e medula dssea, e niveis aceitaveis de bilirrubina sérica (< 2,0 x o limite superior da
normalidade (LSN), e qualquer obstrucdo biliar clinicamente significativa deveria ser resolvida antes
da aleatorizacéo.

O estudo excluiu doentes com carcinoma ampular, com metéstases cerebrais, doengas autoimunes ou
inflamatdrias ativas ou previamente documentadas, infecdo por VIH ou infec¢des ativas, incluindo
tuberculose ou hepatite C ou doentes com utilizacdo atual ou prévia de terapéutica imunossupressora
nos 14 dias anteriores a primeira dose de IMFINZI. Os doentes com VHB ativo foram autorizados a
participar se estivessem sob terapéutica antiviral.

A aleatorizacéo foi estratificada pelo estadio da doenga (inicialmente irressecavel vs. recorrente) e
localizagdo do tumor primario (colangiocarcinoma intra-hepatico vs. colangiocarcinoma extra-hepatico
vs. carcinoma da vesicula biliar).

Os doentes foram aleatorizados 1:1 para receber:

e Braco 1: IMFINZI 1500 mg administrado no Dia 1 + gemcitabina 1000 mg/m? e cisplatina
25 mg/m? (cada um administrado nos Dias 1 e 8) a cada 3 semanas (21 dias) até 8 ciclos,
seguido por IMFINZI 1500 mg a cada 4 semanas até progressdo da doenga ou toxicidade
inaceitavel, ou

e Braco 2: Placebo administrado no Dia 1 + gemcitabina 1000 mg/m? e cisplatina 25 mg/m?
(cada um administrado nos Dias 1 e 8) a cada 3 semanas (21 dias) até 8 ciclos, seguido de
placebo a cada 4 semanas até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Avaliacdes tumorais foram realizadas a cada 6 semanas durante as primeiras 24 semanas ap0s a data
de aleatorizacéo, e depois posteriormente a cada 8 semanas até a confirmacéo de progressao objetiva
da doenca.

O endpoint primario do estudo foi a OS, o principal endpoint secundario foi a PFS. Outros endpoints
secundarios foram a ORR, DoR e PRO. A PFS, ORR e DoR foram determinadas pelo investigador de
acordo com os critérios RECIST v1.1.

As caracteristicas demograficas e iniciais da doencga foram bem equilibradas entre os dois bragos do
estudo (341 doentes no Brago 1 e 344 doentes no Brago 2). A demografia inicial da populacéo global
do estudo foi a seguinte: homens (50,4%), idade < 65 anos (53,3%), caucasianos (37,2%), Asiaticos
(56,4%), Negros ou Afro-Americanos (2,0%), outros (4,2 %), ndo Hispanicos ou Latinos (93,1%),
ECOG 0 (49,1%), vs. PS 1 (50,9%), localizag¢&o do tumor primério (ducto biliar intra-hepético 55,9%,
ducto biliar extra-hepatico 19,1% e vesicula biliar 25,0%), estado da doenca [recorrente (19,1%) vs.
irressecavel (80,7%), metastatico (86,0%) vs. localmente avancado (13,9%)]. A expressao de PD-L1
foi avaliada em células tumorais e imunes utilizando o ensaio Ventana PD-L1 (SP263) e o algoritmo
TAP (positividade da area tumoral), 58,7% dos doentes tinham TAP > 1% e 30,1% TAP < 1%.
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A OS e PFS foram formalmente testadas huma analise interina pré-planeada (dados de cut-off a

11 de agosto de 2021) apds uma mediana de follow-up de 9,8 meses. Os resultados de eficicia sdo
apresentados na Tabela 10 e na Figura 16. A maturidade para a OS foi de 62% e a maturidade para a
PFS foi de 84%. IMFINZI + quimioterapia (Brago 1) demonstrou melhoria estatisticamente
significativa vs. placebo + quimioterapia (Brago 2) na OS e na PFS.

Tabela 10. Resultados de eficcia para o estudo TOPAZ-1°

IMFINZI + gemcitabina | Placebo + gemcitabina e
e cisplatina cisplatina
(n=341) (n=344)
oS
Numero de mortes (%) 198 (58,1) 226 (65,7)
OS Mediana (meses) 12,8 11,5
(1C 95%)° (11,1; 14,0 (10,1; 12,5)
HR (IC 95%)° 0,80 (0,66; 0,97)
valor-p®d 0,021
I(;/Iedlana de follow-up em todos os 102 95
oentes (meses)
PFS
NUmero de acontecimentos (%) 276 (80,9) 297 (86,3)
PFS mediana (meses) 7,2 5,7
(IC 95%)° (6,7;7,4) (5,6; 6,7)
HR (IC 95%)° 0,75 (0,63; 0,89)
valor-p®¢ 0,001
Mediana de follow-up em todos os 79 56
doentes (meses) ’ ’
ORR' 91 (26,7) 64 (18,7)
n Resposta Completa (%) 7(2,1) 2(0,6)
n Resposta Parcial (%) 84 (24,6) 62 (18,1)
DoR
DoR mediana (meses) ) .
(IC 9506)° 6,4 (5,9; 8,1) 6,2 (4,4;7,3)

@ Anélise nos dados de cut-off a 11 de agosto de 2021.
b Calculado utilizando a técnica de Kaplan-Meier. IC para mediana derivada com base no método Brookmeyer-

Crowley.

¢ A analise para HR foi realizada utilizando um modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado e o valor-p
bilateral € baseado num teste de log-rank estratificado, ambos sdo ajustados para o estadio da doenga e

localizagdo do tumor primaério.

d Na analise interina (dados de cut-off a 11 de agosto de 2021) o valor-p da OS foi 0,021, que atingiu o limite
para declarar significancia estatistica de 0,03 para um alfa global bilateral de 4,9%, com base numa fung¢éo de
gastos alfa de Lan-DeMets com limite do tipo O'Brien Fleming com o nimero real de acontecimentos

observados.

¢ Na analise interina (dados de cut-off a 11 de agosto de 2021) o valor-p da PFS foi 0,001, que atingiu o limite
para declarar significancia estatistica de 0,0481 para um alfa global bilateral de 4.9%, com base numa func¢&o de
gastos alfa de Lan-DeMets com limite do tipo Pocock com o nimero real de acontecimentos observados.

f Resposta objetiva confirmada.

Uma analise de follow-up adicional planeada da OS (nos dados de cut-off a 25 de fevereiro de 2022)
foi realizada 6,5 meses apés a anélise interina com uma maturidade da OS de 77%. IMFINZI +
guimioterapia continuaram a demonstrar uma melhoria da OS vs. quimioterapia isoladamente
[HR=0,76; (1C 95%: 0,64; 0,91)] e a mediana de follow-up aumentou para 12 meses.
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Figura 15: Curva de Kaplan-Meier da OS, analise de follow-up da OS nos dados de cut-off a

25 de fevereiro de 2022
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Figura 16: Curva de Kaplan-Meier da PFS, analise inferencial (primaria) nos dados de cut-off
de 11 de agosto 2021
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CHC - Estudo HIMALAYA

A eficicia de IMFINZI em monoterapia e administrado em associagcdo com uma dose Unica de
tremelimumab 300 mg, foi avaliada no Estudo HIMALAYA, um estudo aleatorizado, aberto e
multicéntrico em doentes com CHCi confirmado que ndo receberam tratamento sistémico prévio para
CHC. O estudo incluiu doentes com Barcelona Clinic Liver Cancer (Cancro Hepatico Barcelona
Clinic (BCLC) Estadio C ou B (néo elegiveis para terapéutica locorregional) e Classificacdo A de
Child-Pugh.

O estudo excluiu doentes com metastases cerebrais ou historia de metéstases cerebrais, coinfe¢do
pelos virus da hepatite B e hepatite C; hemorragia gastrointestinal (GI) ativa ou previamente
documentada em 12 meses; ascite requerendo intervencdo nao farmacolégica em 6 meses;
encefalopatia hepatica nos 12 meses anteriores ao inicio do tratamento; doengas autoimunes ou
inflamatdrias ativas ou previamente documentadas.

Foram incluidos doentes com varizes esofagicas, exceto aqueles com hemorragia Gl ativa ou
documentada nos 12 meses anteriores a entrada no estudo.
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A aleatorizacao foi estratificada por invasdo macrovascular (MAV) (sim vs. ndo), etiologia da doenca
hepatica (virus da hepatite B confirmado vs. virus da hepatite C confirmado vs. outros) e estado de
desempenho ECOG (0 vs. 1). O estudo HIMALAY A aleatorizou 1171 doentes 1:1:1 para receber:

e IMFINZI: durvalumab 1500 mg a cada 4 semanas.

e Tremelimumab 300 mg em dose Unica + IMFINZI 1500 mg; seguido por IMFINZI 1500 mg a
cada 4 semanas.

e Sorafenib 400 mg duas vezes por dia.

Foram realizadas avaliacdes do tumor a cada 8 semanas para 0s primeiros 12 meses e depois a cada
12 semanas. Foram realizadas avaliagfes de sobrevivéncia todos os meses durante os primeiros
3 meses ap0ds descontinuacdo do tratamento e depois a cada 2 meses.

O endpoint primario foi a superioridade da OS em comparagdo com IMFINZI administrado em
associa¢do com uma dose Unica de tremelimumab vs. Sorafenib. Os principais objetivos secundarios
foram a ndo inferioridade da OS seguida da superioridade para a comparacéo de IMFINZI vs.
Sorafenib. Outros endpoints secundarios incluiram a PFS, a ORR avaliada pelo investigador e a DoR
de acordo com RECIST v1.1.

As caracteristicas demograficas e iniciais da doenga foram bem equilibradas entre os bracos do estudo.
A demografia inicial da populacéo global do estudo foi a seguinte: homens (83,7%), idade < 65 anos
(50,4%), Caucasianos (44,6%), Asiaticos (50,7%), Negros ou Afro-Americanos (1,7%), Outras ragas
(2,3%), ECOG PS 0 (62,6%), Classificagdo A de Child-Pugh (99,5%), invasdo macrovascular
(25,2%), disseminacdo extra-hepatica (53,4%), AFP basal < 400 ng/ml (63,7%), AFP basal

> 400 ng/ml (34,5%), etiologia viral; hepatite B (30,6%), hepatite C (27,2%), ndo infetado (42,2%),
dados PD-L1 avaliaveis (86,3%), PD-L1 Positividade da area tumoral (TAP) > 1% (38,9%), PD-L1
TAP < 1% (48,3%) [ensaio Ventana PD-L1 (SP263)].

Os resultados sdo apresentados na Tabela 11, Figura 17 e na Figura 18.
Tabela 11. Resultados de Eficacia para o Estudo HIMALAYA para IMFINZI administrado em

associagdo com uma dose Unica de tremelimumab 300 mg e IMFINZI em monoterapia vs.
Sorafenib

IMFINZI + Sorafenib IMFINZI
tremelimumab (n=389) (n=389)
300 mg
(n=393)
Duracéo do seguimento
Seguimento mediano (meses)? | 33,2 | 32,2 32,6
0OS
Numero de mortes (%) 262 (66,7) 293 (75,3) 280 (72,0)
OS mediana (meses) 16,4 13,8 16,6
(1C 95%) (14,2; 19,6) (12,3; 16,1) (14,1; 19,1)

HR (IC 95%)b°

0,78 (0,66; 0,92)

valor-p¢

0,0035

HR (IC 95%)P°*

0,86 (0,73; 1,03)

PFS

NUmero de acontecimentos (%)

335 (85,2)

327 (84,1)

345 (88,7)

PFS mediana (meses)
(1C 95%)

3,78
(3,68-5,32)

4,07
(3,75-5,49)

3,65
(3,19-3,75)

HR (IC 95%)

0,90 (0,77; 1,05)

HR (IC 95%)

1,02 (0,88; 1,19)

ORR
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IMFINZI + Sorafenib IMFINZI
tremelimumab (n=389) (n=389)
300 mg
(n=393)
n ORR (%) 79 (20,1) 20 (5,1) 66 (17,0)
n Resposta Completa (%) 12 (3,1) 0 6 (1,5)
n Resposta Parcial (%) 67 (17,0) 20 (5,1) 60 (15,4)
DoR
DoR mediana (meses) | 22,3 | 18,4 | 16,8

@ Calculado utilizando a técnica de Kaplan-Meier reversa (com o indicador do censor invertido).

b Com base no modelo Cox estratificado ajustado para tratamento, etiologia da doenca hepatica (VHB vs. VHC
vs. outros), ECOG (0 vs. 1).

¢ Realizado utilizando o teste log-rank estratificado ajustado para tratamento, etiologia da doenca hepética (VHB
vs. VHC vs. outros), ECOG (0 vs. 1) e invasdo macrovascular (sim vs. ndo).

d Com base numa funcéo de gastos alfa de Lan-DeMets com limite do tipo O'Brien Fleming e o nimero real de
acontecimentos observados, o limite para declarar significncia estatistica para IMFINZI + tremelimumab

300 mg vs. Sorafenib foi 0,0398 (Lancand°DeMets 1983).

¢ A margem de ndo inferioridade para HR (IMFINZI vs. Sorafenib) é de 1,08 utilizando um intervalo de
confianca de 95,67% com base numa fung&o de gastos alfa de Lan-DeMets com limite do tipo O'Brien Fleming e
0 numero real de acontecimentos observados (LancandeDeMets 1983). Valor-p baseado no teste de superioridade
de IMFINZI vs. Sorafenib foi de 0,0674 e ndo atingiu significancia estatistica.

fResposta objetiva confirmada.

IC= Intervalo de Confianca

Figura 17. Curva de Kaplan-Meier da OS de IMFINZI administrado em associagdo com uma
dose Unica de tremelimumab 300 mg
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Figura 18. Curva de Kaplan-Meier da OS de IMFINZI administrado em monoterapia
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Cancro do Endométrio — Estudo DUO-E

DUO-E foi um estudo de Fase 111, multicéntrico, aleatorizado em dupla ocultacdo, controlado por
placebo de quimioterapia baseado em platina de primeira linha em associacdo com IMFINZI, seguido
de IMFINZI com ou sem olaparib em doentes com cancro do endométrio avangado ou recorrente. As
doentes tinham que ter cancro do endométrio numa das seguintes categorias: doenca de estadio |1l
recentemente diagnosticada (doenga mensuravel de acordo com RECIST v1.1 ap06s cirurgia ou biopsia
de diagnostico), doenca de estadio IV recentemente diagnosticada (com ou sem doenga apos cirurgia
ou bidpsia de diagndstico) ou recorréncia da doenca (doenca mensuravel ou ndo mensuravel de acordo
com RECIST v1.1) em que o potencial para a cura por cirurgia isolada ou em associacéo é baixo. Para
as doentes com doenca recorrente, a quimioterapia prévia so foi permitida se tivesse sido administrada
no contexto adjuvante e se tivesse decorrido um periodo minimo de 12 meses entre a data da Gltima
dose de quimioterapia administrada e a data da recidiva subsequente. O estudo incluiu doentes com
carcinomas epiteliais do endométrio de todas as histologias, incluindo carcinossarcomas. Foram
excluidas as doentes com sarcoma do endomeétrio.

A aleatorizacéo foi estratificada de acordo com o estado de reparacdo de incompatibilidades (MMR)
do tecido tumoral (proficiente versus deficiente), estado da doenga (recorrente versus diagnosticada
recentemente) e regido geografica (Asia versus resto do mundo). As doentes foram aleatorizadas 1:1:1
para um dos seguintes bracos:

e Braco 1 (Quimioterapia baseada em platina): Quimioterapia baseada em platina (paclitaxel e
carboplatina) a cada 3 semanas durante um maximo de 6 ciclos com placebo de durvalumab a
cada 3 semanas. Apo6s a conclusdo do tratamento de quimioterapia, as doentes sem progressao
objetiva da doenca receberam placebo de durvalumab a cada 4 semanas e placebo de olaparib
comprimidos duas vezes por dia como tratamento de manutencao até progressdo da doenca.

e Braco 2 (Quimioterapia baseada em platina + IMFINZI): Quimioterapia baseada em platina
(paclitaxel e carboplatina) a cada 3 semanas durante um maximo de 6 ciclos com 1120 mg de
durvalumab a cada 3 semanas. Apds a conclusdo do tratamento de quimioterapia, as doentes
sem progressdo objetiva da doenca receberam 1500 mg de durvalumab a cada 4 semanas com
placebo de olaparib comprimidos duas vezes por dia como tratamento de manutencao até
progresséo da doenga.

e Brago 3 (Quimioterapia baseada em platina + IMFINZI + olaparib): Quimioterapia baseada
em platina (paclitaxel e carboplatina) a cada 3 semanas durante um maximo de 6 ciclos com
1120 mg de durvalumab a cada 3 semanas. Apds a conclusdo do tratamento de quimioterapia,
as doentes sem progressdo objetiva da doenca receberam 1500 mg de durvalumab a cada
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4 semanas com 300 mg de olaparib em comprimidos duas vezes por dia como tratamento de
manutencao até progressao da doenca.

As doentes que descontinuaram qualquer um dos medicamentos (IMFINZI/placebo ou
olaparib/placebo) por outras razdes que ndo a progressdo da doenca puderam continuar o tratamento
com o outro medicamento, se apropriado, com base em considerac6es de toxicidade e conforme
determinado pelo investigador.

O tratamento foi continuado até progressdo da doenca definida por RECIST v1.1 ou toxicidade
inaceitavel. A avaliacdo do estado do tumor foi efetuada a cada 9 semanas durante as primeiras
18 semanas relativas a aleatorizacdo e, posteriormente, a cada 12 semanas.

O endpoint primario foi a PFS, determinada pela avaliacdo do investigador utilizando RECIST v1.1.
Os endpoints secundarios de eficacia incluiram OS, ORR e DoR.

O estudo demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS na populagdo com intencéo
de tratar (ITT), para as doentes tratadas com quimioterapia baseada em platina + IMFINZI + olaparib
em comparacgao com quimioterapia baseada em platina [HR=0,55 (IC 95%: 0,43; 0,69), p=<0,0001] e
para as doentes tratadas com quimioterapia baseada em platina + IMFINZI em comparagdo com
quimioterapia baseada em platina [HR=0,71 (IC 95%: 0,57; 0,89), p=0,003]. Na altura da anélise da
PFS, os dados interinos da OS apresentavam uma maturidade de 28% com acontecimentos em 199 das
718 doentes.

O estado de reparacdo de incompatibilidades (MMR) foi avaliado centralmente utilizando um teste por
imunohistoquimica de MMR. De um total de 718 doentes aleatorizadas no estudo, 575 (80%) doentes
tinham um estado tumoral proficiente a MMR (pPMMR) e 143 (20%) doentes tinham um estado
tumoral deficiente a MMR (dAMMR).

Doentes com cancro do endométrio com deficiéncia de MMR (dAMMR)

Entre as doentes com cancro do endométrio com estado tumoral AIMMR, as caracteristicas
demograficas e iniciais foram geralmente bem equilibradas entre os bragos de tratamento. Os dados
demogréficos iniciais nos trés bragos foram os seguintes: idade mediana de 62 anos (intervalo: 34 a
85), 41% com 65 anos ou superior, 1,5% com 75 anos ou superior, 62% Caucasianas, 29% Asiéaticas e
2% Negras ou Afro-Americanas. As caracteristicas da doenca foram as seguintes: ECOG PS de 0
(58%) ou 1 (42%), 46% com doenga recém diagnosticada e 54% com doenca recorrente. Os subtipos
histoldgicos foram endometrioide (83%), epitelial misto (5%), seroso (3%), carcinossarcoma (3%),
indiferenciado (2%) e outros (3%).

Nas doentes com o estado tumoral dAMMR, os resultados estdo resumidos na Tabela 12 e na Figura 19.
O tempo de seguimento mediano para PFS em doentes censuradas com estado tumoral AMMR foi de
15,5 meses no brago quimioterapia baseada em platina + IMFINZI e de 10,2 meses no brago
quimioterapia baseada em platina. Na altura da analise da PFS, os dados interinos da OS apresentavam
uma maturidade de 26% com acontecimentos em 25 das 95 doentes tratadas com quimioterapia
baseada em platina + IMFINZI e quimioterapia baseada em platina.

Tabela 12. Resultados de Eficacia para o Estudo DUO-E (Doentes com estado tumoral dMMR)

Quimioterapia baseada Quimioterapia
em platina + IMFINZI | baseada em platina
N=46
N=49
PFSaP
NUmero de acontecimentos (%) 15 (32,6) 25 (51,0)
PFS mediana (meses) (1C 95%)¢ NA (NA; NA) 7,0 (6,7; 14,8)
HR (IC 95%) 0,42 (0,22; 0,80) -
os?
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Quimioterapia baseada Quimioterapia
em platina + IMFINZI | baseada em platina
N=46
N=49
Numero de acontecimentos (%) 7 (15,2) 18 (36,7)
OS mediana (meses) (IC 95%)° NA (NA, NA) 23,7 (16,9; NA)
HR (IC 95%) 0,34 (0,13; 0,79) -
ORRP
n ORRY (%) | 30 (71,4) | 17 (40,5)
DoR®
DoR mediana (meses) (IC 95%)° | NA (NA: NA) | 10,5 (4,3; NA)

2 Avaliada pelo investigador.

b Resultados com base na primeira analise interina (DCO: 12 de abril de 2023).

¢ Calculado utilizando a técnica de Kaplan-Meier.

d Resposta: Melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial. Com base no
nimero de doentes no grupo de tratamento com doenga mensuravel inicial (N=42 no brago quimioterapia
baseada em platina + IMFINZI, N=42 no braco quimioterapia baseada em platina).

IC=Intervalo de Confianca, HR=Hazard Ratio (Probabilidade de risco), NA=N&o Atingida

Figura 19. Curva de Kaplan-Meier da PFS no DUO-E (Doentes com estado tumoral dAMMR)
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Doentes com cancro do endométrio com proficiéncia de MMR (pMMR)

Entre as doentes com cancro do endométrio com estado tumoral pMMR, as caracteristicas
demograficas e iniciais foram geralmente bem equilibradas entre os bragos de tratamento. Os dados
demograficos iniciais nos trés bragos foram os seguintes: idade mediana de 64 anos (intervalo: 22 a
86), 48% com 65 anos ou superior, 8,1% com 75 anos ou superior, 56% Caucasianas, 30% Asiaticas e
6% Negras ou Afro-Americanas. As caracteristicas da doenca foram as seguintes: ECOG PS de 0
(69%) ou 1 (31%), 47% com doenca recém diagnosticada e 53% com doenca recorrente. Os subtipos
histologicos foram endometrioide (54%), seroso (26%), carcinossarcoma (8%), epitelial misto (4%),
de células claras (3%), indiferenciado (2%), mucinoso (< 1%) e outros (3%).
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Nas doentes com o estado tumoral pMMR os resultados estdo resumidos na Tabela 13 e na Figura 20.
O tempo de seguimento mediano em doentes censurados com o estado tumoral pMMR foi de

15,2 meses no braco quimioterapia baseada em platina + IMFINZI + olaparib e de 12,8 meses no
braco quimioterapia baseada em platina.

Na altura da andlise da PFS, os dados interinos da OS apresentavam uma maturidade de 29% com
acontecimentos em 110 das 383 doentes tratadas com quimioterapia baseada em platina + IMFINZI +
olaparib e quimioterapia baseada em platina.

Tabela 13. Resultados de Eficécia para o Estudo DUO-E (Doentes com estado tumoral pMMR)

Quimioterapia baseada Quimioterapia
em platina + IMFINZI + | baseada em platina
olaparib
N=191 N=192
PFS2b
NUmero de acontecimentos (%) 108 (56,5) 148 (77,1)
PFS mediana (meses) (IC 95%)° 15,0 (12,4; 18,0) 9,7(9,2; 10,1)
HR (IC 95%) 0,57 (0,44; 0,73) -
os®
Numero de acontecimentos (%) 46 (24,1) 64 (33,3)
OS mediana (meses) (IC 95%)° NA (NA, NA) 25,9 (25,1; NA)
HR (IC 95%) 0,69 (0,47; 1,00) -
ORR®
n ORRY (%) | 90 (61,2) | 92 (59,0)
DoRP
DoR mediana (meses) (IC 95%)° | 18,7 (10,5; NA) | 76(7.1,102)

@ Avaliada pelo investigador.

b Resultados com base na primeira anlise interina (DCO: 12 de abril de 2023).

¢ Calculado utilizando a técnica de Kaplan-Meier.

d Resposta: Melhor resposta objetiva como resposta completa confirmada ou resposta parcial. Com base no
nimero de doentes no grupo de tratamento com doenga mensuravel inicial (N=147 no brago quimioterapia
baseada em platina + IMFINZI + olaparib, N=156 no braco quimioterapia baseada em platina).
IC=Intervalo de Confianca, HR=Hazard Ratio (Probabilidade de risco), NA=Nao Atingida
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Figura 20. Curva de Kaplan-Meier da PFS no DUO-E (Doentes com estado tumoral pMMR)
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Entre as doentes com o estado tumoral pMMR, a HR da PFS foi de 0,44 (IC 95%: 0,31; 0,61) em
doentes com o estado de expressdo PD-L1 positivo (236/383; 62%) e de 0,87 (IC 95%: 0,59, 1,28) em
doentes com o estado de expressdo PD-L1 negativo (140/383; 37%), para 0 brago quimioterapia
baseada em platina + IMFINZI + olaparib em comparacdo com o brago quimioterapia baseada em
platina. A expressao de PD-L1 positivo foi definida como positividade da area do tumor (TAP) > 1%.

Cancro da bexiga muscular invasivo (CBMI) — Estudo NIAGARA

NIAGARA foi um estudo de Fase I, aleatorizado, aberto e multicéntrico, desenhado para avaliar a
eficacia de IMFINZI neoadjuvante em associagcao com gemcitabina e cisplatina, seguido de IMFINZI
em monoterapia adjuvante em doentes com CBMI. O estudo aleatorizou 1063 doentes que eram
candidatos para cistectomia radical e ndo tinham recebido quimioterapia sistémica prévia ou
terapéutica imunomediada para o tratamento do CBMI com estadio clinico do tumor T2-T4aN0/1MO.
O estudo excluiu os doentes com histologia ndo urotelial pura, qualquer histologia de pequenas células
e cancro primario ndo bexiga (isto €, uréter, uretra ou pélvis renal) do urotélio, doenga autoimune ativa
ou previamente documentada, tuberculose ativa ou infecdo por hepatite B ou C ou VIH, ou utilizacdo
de medicagdo imunossupressora nos 14 dias anteriores a primeira dose de durvalumab, exceto
corticosteroides sistémicos quando utilizados em doses fisiol6gicas ou como pré-medicacao.

A aleatorizacdo foi estratificada por estadio clinico do tumor T2NO vs. > T2NO (incluindo T2N1, T3 e
T4a), funcdo renal (funcdo renal adequada: depuracdo de creatinina [CLCr] > 60 ml/min vs. funcéo
renal borderline: CLCr > 40 ml/min a < 60 ml/min) e estado de expressdo de PD-L1 (alta vs.
baixa/negativa). Os doentes foram aleatorizados 1:1 para receber IMFINZI perioperatorio com
quimioterapia neoadjuvante (Braco 1) ou quimioterapia neoadjuvante isolada (Brago 2):

e Brago 1 (IMFINZI + quimioterapia): IMFINZI 1500 mg + gemcitabina 1000 mg/m? e
cisplatina 70 mg/m? a cada 3 semanas durante 4 ciclos antes da cirurgia, seguido de IMFINZI
1500 mg a cada 4 semanas até 8 ciclos apds a cirurgia, ou

e Braco 2 (Quimioterapia): Gemcitabina 1000 mg/m? e cisplatina 70 mg/m?a cada 3 semanas
durante 4 ciclos antes da cirurgia, sem tratamento pés-cirurgia.
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Os doentes com funcéo renal borderline receberam uma dose dividida de cisplatina de 35 mg/m? nos
dias 1 e 8 de cada ciclo.

Foi realizada uma avaliagdo tumoral RECIST 1.1 no inicio do estudo e ap6s a conclusdo da terapéutica
neoadjuvante (antes da cirurgia). Apo6s a cirurgia, as avaliacdes tumorais RECIST 1.1 foram realizadas
a cada 12 semanas para 0s primeiros 24 meses, depois a cada 24 semanas durante 36 meses, e depois a
cada 52 semanas até a progressao, fim do estudo ou morte.

Os endpoints primarios foram a resposta patoldgica completa (pCR) por revisao central de patologia
em ocultacéo e a sobrevivéncia livre de acontecimentos (EFS), que incluiu avaliagdo por um comité

central independente em ocultagdo (CCIO). A sobrevivéncia global (OS) foi um endpoint secundario
principal.

As caracteristicas demograficas e iniciais da doenga foram geralmente bem equilibradas entre os

533 doentes no Braco 1 e os 530 doentes no Braco 2. As caracteristicas demogréficas iniciais foram as
seguintes: homens (81,8%), idade <65 anos (46,9%), caucasianos (67%), Asiaticos (27,9%), Negros
ou Afro-Americanos (0,9%), outros (0,8%), Hispanicos ou Latinos (8,0%), e ECOG PS 0 (78%) vs.
PS 1 (22%). As caracteristicas da doenca foram as seguintes: Estadio do Tumor T2NO (40,3%) e

> T2NO0a (59,7%), ganglios linfaticos regionais NO (94,5%) e N1 (5,5%), funcéo renal adequada
(81,1%) e funcéo renal borderline (18,9%), e estado de expressdo de PD-L1 alto (73,1%) e
baixo/negativo (26,9%). Os subtipos histolégicos incluiram carcinoma urotelial (84,5%), carcinoma
urotelial com diferenciacdo escamosa (8,2%), carcinoma urotelial com histologia variante (5,0%) e
carcinoma urotelial com diferenciacéo glandular (2,4%).

Na populagéo global, 469 (88,0%) doentes no Brago 1 e 441 (83,2%) doentes no Brago 2 foram
submetidos a cistectomia radical.

Os resultados sdo apresentados na Tabela 14, Figura 21 e Figura 22.

Tabela 14. Resultados de Eficacia para o Estudo NIAGARA

IMFINZI + - .
guimioterapia Qumz)stgg;lpla
(N=533)

EFS?
Numero de acontecimentos (%) 187 (35,1) 246 (46,4)
EFS mediana (meses) (IC 95%)® NA (NA; NA) 46,1 (32,2; NA)
HR (IC 95%)° 0,68 (0,56; 0,82)
valor-p bilateral®® < 0,0001

pCRf
NUmero de doentes com resposta 180 137
Taxa de resposta, % (IC 95%)?9 33,8 (29,8; 38,0) 25,8 (22,2; 29,8)
Razdo de probabilidades (IC 95%)" 1,49 (1,14; 1,96)
valor-p bilateral" 0,0038

os?
NUmero de acontecimentos (%) 136 (25,5) 169 (31,9)
OS mediana (meses) (IC 95%)" NA (NA; NA) NA (NA; NA)
HR (IC 95%)° 0,75 (0,59; 0,93)
valor-p bilateral®® 0,0106

2 Resultados com base numa andlise interina pré-planeada (DCO: 29 de abril de 2024) que ocorreu 68 meses

apos o inicio do estudo.
b Calculada utilizando a técnica de Kaplan-Meier.
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¢ Com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado com o estadio do tumor [T2NO vs. > T2N0],
funcéo renal [adequada vs. borderline] e estado de PD-L1 [alto vs. baixo/negativo] como fatores de
estratificaco.

d Com base no teste log-rank estratificado com o estadio do tumor [T2NO vs. > T2NO0], funcio renal [adequada
vs. borderline] e estado de PD-L1 [alto vs. baixo/negativo] como fatores de estratificag&o.

¢ O limite para declarar a significancia estatistica para os endpoints de eficacia primarios taxa de pCR, EFS e o
principal endpoint secundario de OS, foram determinados por um procedimento de teste maltiplo com uma
estratégia de reciclagem alfa-exaustiva. O alfa alocado para EFS e OS na analise interina com base numa
fungdo de gastos alfa de Lan-DeMets com limite do tipo O'Brien Fleming (pCR = 0,001; EFS = 0,0412;
0OS =0,0154, bilateral).

f Com base na andlise final de pCR (DCO: 14 de janeiro de 2022).

9 IC foi calculado utilizando o método de Clopper Pearson.

h Obtido utilizando regresséo logistica ajustada para os fatores de estratificagio (funcio renal [adequada vs.
borderline], estadio do tumor [T2NO vs. > T2N0] e estado de PD-L1 [alto vs. baixo/negativo] por IVRS).

IC=Intervalo de Confianca, HR=Hazard Ratio (Probabilidade de risco), NA=Nao Atingida

Figura 21. Curva de Kaplan-Meier da EFS
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Figura 22. Curva de Kaplan-Meier da OS
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Analise de subgrupo

Numa andlise exploratéria por estadio do tumor, a HR da EFS foi de 0,61 (IC 95%: 0,48; 0,78) no
subgrupo de doentes com estadio clinico > T2NO (N=635) e 0,81 (IC 95%: 0,60; 1,10) no subgrupo de
doentes com estadio clinico T2NO (N=428). A HR da OS foi de 0,67 (IC 95%: 0,50; 0,89) no
subgrupo de doentes com estadio clinico > T2NO e 0,89 (IC 95%: 0,62; 1,29) nos doentes com estadio
clinico T2NO.

AG/AJGE ressecavel — Estudo MATTERHORN

MATTERHORN foi um estudo de Fase I1l, multicéntrico, aleatorizado em dupla ocultag&o,
controlado com placebo, para avaliar a eficacia de IMFINZI em associagdo com quimioterapia
FLOT (5-fluorouracilo (5-FU), leucovorina, oxaliplatina, docetaxel) como tratamento neoadjuvante e
adjuvante, seguido de IMFINZI em monoterapia adjuvante em doentes com adenocarcinoma gastrico
ou da juncdo gastroesofagica ressecavel (Estadio I1A até Estadio IVA [AJCC, 82 edicdo]). O estudo
incluiu doentes ndo tratados previamente com AG/AJGE documentado, sem exposicdo prévia a
terapéutica imunomediada e estado de desempenho OMS/ECOG de 0 ou 1. Os doentes foram
incluidos independentemente do seu nivel de expressdo tumoral PD-L1. Antes da aleatorizag&o, 0s
doentes tinham o nivel de expressdo tumoral PD-L1 confirmado utilizando o método de pontuacdo
TAP, que é definido como a percentagem total da area tumoral (tumor e qualquer estroma
desmoplésico) coberta por células tumorais com coloragdo de membrana para PD-L1 com qualquer
intensidade e por células tumorais imunitarias associadas ao tumor com colora¢do para PD-L1 com
qualquer intensidade conforme estimado visualmente, através do Ensaio Ventana PD-L1 (SP263). O
estudo excluiu doentes com afecBes autoimunes ou inflamatorias ativas ou previamente documentadas,
ou utilizacdo de medicacdo imunossupressora nos 14 dias anteriores a primeira dose de durvalumab.

A aleatorizac&o foi estratificada por regido geogréfica (Asia vs. ndo-Asia), estado clinico dos ganglios
linfaticos (positivo vs. negativo) e nivel de expressdo de PD-L1 (TAP < 1% vs. TAP > 1%).

Os doentes foram aleatorizados 1:1 para um dos seguintes bracgos de tratamento. N&o foi permitida a
troca entre os bracos do estudo.
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e Braco 1: IMFINZI 1500 mg no Dia 1 + quimioterapia FLOT (5-FU 2600 mg/m?, Leucovorina
200 mg/m2, Oxaliplatina 85 mg/m?, Docetaxel 50 mg/m?) nos Dias 1 e 15 a cada 4 semanas
durante 4 ciclos (1 dose de IMFINZI e 2 doses de FLOT por ciclo; 2 ciclos na fase
neoadjuvante + 2 ciclos na fase adjuvante) seguido de IMFINZI 1500 mg no Dia 1 a cada
4 semanas até 10 ciclos adicionais apés a cirurgia por um total de 12 ciclos (1 dose por ciclo)

e Braco 2: Placebo no Dia 1 + quimioterapia FLOT (5-FU 2600 mg/m?, Leucovorina
200 mg/m?, Oxaliplatina 85 mg/m?, Docetaxel 50 mg/m?) nos Dias 1 e 15 a cada 4 semanas
durante 4 ciclos (1 dose de placebo e 2 doses de FLOT por ciclo; 2 ciclos na fase neoadjuvante
+ 2 ciclos na fase adjuvante) seguido de placebo no Dia 1 a cada 4 semanas até 10 ciclos
adicionais apds a cirurgia por um total de 12 ciclos (1 dose por ciclo)

Os doentes na fase neoadjuvante ou adjuvante que descontinuaram a quimioterapia FLOT por outras
razBes que ndo a progressdo ou recorréncia da doenga puderam, com base no critério do investigador,
continuar o tratamento com IMFINZI em monoterapia, conforme descrito acima.

Foi realizada uma avaliagdo tumoral RECIST 1.1 inicial antes do inicio da terapéutica neoadjuvante,
com uma tomografia de acompanhamento antes da cirurgia dentro de 4 semanas ap6s o final da dose
de quimioterapia. Foi realizado uma tomografia adjuvante inicial ndo antes de 4 semanas apés a
cirurgia e antes de iniciar o tratamento adjuvante. As avaliacGes tumorais foram realizadas a cada

12 semanas (em relagdo a tomografia adjuvante inicial) durante 2 anos e depois a cada 24 semanas até
progressao radioldgica definida por RECIST 1.1, retirada do consentimento ou morte.

O endpoint primério do estudo foi a EFS avaliada por CCIO, definida como o tempo desde a
aleatorizagdo até a data de um dos seguintes acontecimentos (0 que ocorresse primeiro): progressdo da
doenca de acordo com RECIST, versdo 1.1, conforme avaliada por um comité central independente
em ocultacdo (CCIO), que impedisse a cirurgia ou exigisse terapéutica fora do protocolo durante o
periodo de tratamento neoadjuvante; progressao ou recorréncia de acordo com RECIST, versdo 1.1,
durante o periodo de tratamento adjuvante; progressao ndo RECIST (de acordo com a avaliacdo do
investigador ou confirmado por bidpsia) que impedisse a cirurgia ou exigisse terapéutica fora do
protocolo durante o periodo de tratamento neoadjuvante ou que fosse detetada durante a cirurgia;
progressao ou recorréncia confirmadas por bidpsia ap6s a cirurgia; ou morte por qualquer causa. Os
principais endpoints secundarios foram a OS e a taxa de pCR por revisdo central de patologia em
ocultacéo.

As caracteristicas demograficas e iniciais da doenga foram geralmente bem equilibradas entre os dois
bracos do estudo (474 doentes no Braco 1 e 474 doentes no Brago 2). As caracteristicas demograficas
iniciais da populagdo foram as seguintes: homens (71,9%), idade > 65 anos (41,4%), idade mediana de
62 anos (intervalo: 26 a 84), Caucasianos (67,8%), Asiaticos (20,4%), Negros ou Afro-Americanos
(1,1%), indios Americanos ou Nativos do Alasca (4,0%), Outras Racas (1,7%), N&o Hispanicos ou
Latinos (80,0%), OMS/ECOG PS 0 (74,2%) versus PS 1 (25,8%). As caracteristicas da doenca foram
as seguintes: Estadio 11 (29,4%), Estadio 111 (61,7%), Estadio IVA (8,8%), Géastrico (67,5%), Jungédo
gastroesofagica (32,5%), Siewert tipo 1 (10,4%), Siewert tipo 2 (14,8%), Siewert tipo 3 (7,3%), Tipo
intestinal (50,9%), Tipo difuso (26,3%), Tipo indeterminado (22,8%), Estado clinico dos ganglios
linfaticos Positivo (70,4%), Estado clinico dos ganglios linfaticos Negativo (29,2%), estado de
expressao de PD-L1 TAP > 1% (90,0%), estado de expresséo de PD-L1 TAP < 1% (10,0%).

Houve 431 (90,9%) doentes no Brago 1 que tentaram a cirurgia com intencdo curativa em comparacao
com 428 (90,3%) doentes no Braco 2. Houve 412 (86,9%) doentes no Brago 1 que completaram a
cirurgia com intengdo curativa em comparagdo com 400 (84,4%) doentes no Braco 2.

Tabela 15: Resultados de Eficicia para o Estudo MATTERHORN

IMFINZI + quimioterapiaPlacebo + quimioterapia
FLOT FLOT
(N=474) (N=474)
EFS?
Numero de acontecimentos, n (%) 167 (35,2%) 218 (46%)
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IMFINZI + quimioterapiaPlacebo + quimioterapia|
FLOT FLOT

(N=474) (N=474)
EFS mediana (meses) (IC 95%)° NA (40,7; NA) 32,8 (27,9; NA)
HR (IC 95%)° 0,71 (0,58; 0,86)
Valor-p bilateral®® < 0,001
EFS aos 24 meses, % (IC 95%)° 67,4 (62,9; 71,6) 58,5 (53,8; 63,0)

oS

NUmero de mortes (%) 160 (33,8%) 192 (40,5%)
OS mediana (IC 95%) (meses)® NA (NA; NA) NA (NA; NA)
HR (IC 95%)° 0,78 (0,63; 0,96)
Valor-p bilateral®9 0,021
OS aos 24 meses, % (IC 95%)° 75,5 (71,4;79,1) 70,4 (66,0; 74,3)
OS aos 36 meses, % (IC 95%)° 68,6 (64,2; 72,6) 61,9 (57,3; 66,2)

2Resultados com base numa analise interina EFS pré-especificada (DCO: 20 de dezembro de 2024).

b Calculada utilizando a técnica de Kaplan-Meier.

¢ Com base no modelo de riscos proporcionais de Cox estratificado por regido geografica, estado clinico dos
nodulos linfaticos e estado de expressdo de PD-L1 na aleatorizagdo. Um HR < 1 favorece IMFINZI. IC
calculado utilizando o método de probabilidade de perfil.

dCom base no teste log-rank estratificado ajustado por regifo geografica, estado clinico dos nddulos linfaticos e
estado de expressdo de PD-L1 na aleatorizagéo.

¢ Com base numa funcéo de gastos de Lan-DeMets com uma abordagem de O ’Brien Fleming calculada
utilizando o nimero real de acontecimentos na DCO, o limite para declarar significado estatistico da EFS foi de
0,0239 para um alfa geral de 5% (bilateral).

f Resultados com base numa analise final OS pré-especificada (DCO: 01 de setembro de 2025).

9 Um alfa de 4,99% (bilateral) foi alocado & analise final de OS, correspondente a um limite para declarar
significado estatistico de 0,0499.

IC=Intervalo de Confianca, HR=Hazard Ratio (Probabilidade de risco), NA=Nao Atingida
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Figura 23: Curva de Kaplan-Meier da EFS
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Figura 24: Curva de Kaplan-Meier da OS
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Analise de subgrupo

Numa andlise exploratéria pré-definida por estado clinico dos ganglios linfaticos, a HR da EFS foi de
0,67 (IC 95%: 0,53; 0,84) no subgrupo com ganglios linfaticos clinicamente positivos (N=667) e 0,85
(IC 95%: 0,57; 1,27) no subgrupo com ganglios linfaticos clinicamente negativos (N=277). A HR da
OS foi de 0,73 (IC 95%: 0,57; 0,94) no subgrupo com ganglios linfaticos clinicamente positivos e 1,01
(IC 95%: 0,67; 1,51) no subgrupo com ganglios linfaticos clinicamente negativos.

Populagdo pediatrica

A seguranca e eficacia de IMFINZI em associagdo com tremelimumab em criangas e adolescentes
com idade inferior a 18 anos ndo foram estabelecidas. O estudo D419EC00001 foi um estudo
multicéntrico, aberto, de determinacdo de dose e expansao de dose para avaliar a seguranca, a eficacia
preliminar e a farmacocinética de IMFINZI em associagdo com tremelimumab seguido de IMFINZI
em monoterapia, em doentes pediatricos com tumores sélidos malignos avancados (exceto tumores
primarios do sistema nervoso central) que tiveram progresséo da doenca e para 0s quais ndo existe
tratamento padréo. O estudo incluiu 50 doentes pediatricos com idade entre 1 e 17 anos com

66



categorias de tumores primarios: neuroblastoma, tumor sélido e sarcoma. Os doentes receberam
IMFINZI 20 mg/kg em associagdo com tremelimumab 1 mg/kg ou IMFINZI 30 mg/kg em associagdo
com tremelimumab 1 mg/kg por via intravenosa a cada 4 semanas durante 4 ciclos, seguido de
IMFINZI em monoterapia a cada 4 semanas. Na fase de determinacéo de dose, a terapéutica
combinada de IMFINZI e tremelimumab foi precedida por um ciclo Unico de IMFINZI em
monoterapia; no entanto, 8 doentes nesta fase descontinuaram o tratamento antes de receberem
tremelimumab. Assim, dos 50 doentes incluidos no estudo, 42 receberam IMFINZI em associagédo
com tremelimumab e 8 receberam apenas IMFINZI. Na fase de expanséo de dose, foi notificada uma
ORR de 5,0% (1/20 doentes) no conjunto avaliavel para anélise de resposta. Nao foram observados
novos sinais de seguranca relativamente aos perfis de seguranga conhecidos de IMFINZI e
tremelimumab em adultos.Ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizacéo pediéatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética (PK) de durvalumab foi avaliada para IMFINZI como um agente Unico, em
associagdo com quimioterapia, em associacdo com tremelimumab e quimioterapia baseada em platina,
em associagdo com tremelimumab e em associagdo com quimioterapia baseada em platina seguida de
IMFINZI em associagdo com olaparib.

A farmacocinética (PK) de durvalumab foi estudada em 2903 doentes com tumores s6lidos com doses
variando entre 0,1 a 20 mg/kg administradas por via intravenosa uma vez a cada duas, trés ou quatro
semanas em monoterapia. A exposi¢cdo PK aumentou mais que a dose proporcional (PK néo linear) em
doses < 3 mg/kg, e proporcionalmente a dose (PK linear) em doses > 3 mg/kg. O estado estacionario
foi alcancado em aproximadamente 16 semanas. Com base na anélise PK populacional que incluiu
1878 doentes que receberam durvalumab em monoterapia no intervalo posologico de > 10 mg/kg a
cada 2 semanas, 0 volume de distribuicdo médio geométrico (Vss) foi de 5,64 I. A depuragdo de
durvalumab (CL) diminuiu com o tempo, resultando numa média de depuragdo no estado estacionario
(CLss) de 8,16 mi/h no Dia 365; a diminuigdo da CLss ndo foi considerada clinicamente relevante. A
semivida terminal (t12), com base na CL inicial, foi de aproximadamente 18 dias. N&o houve diferenga
clinicamente significativa entre a PK de durvalumab em monoterapia, em associa¢do com
guimioterapia, em associa¢do com tremelimumab e quimioterapia baseada em platina, em associacdo
com tremelimumab e em associa¢do com quimioterapia baseada em platina seguida de IMFINZI em
associagdo com olaparib. As principais vias de eliminacdo de durvalumab s&o o catabolismo proteico
através do sistema reticuloendotelial ou o arranjo mediado pelo alvo terapéutico.

Populac@es especiais

Idade (19-96 anos), peso corporal (31-149 kg), género, estado positivo para anticorpos
antimedicamento (ADA), niveis de albumina, niveis de lactatodesidrogenase (LDH), niveis de
creatinina, PD-L1 solGvel, tipo de tumor, raca ou estado ECOG néo tiveram efeito clinicamente
significativo na PK de durvalumab.

Compromisso renal

O compromisso renal ligeiro (depuracgéo de creatinina (CLCr) 60 a 89 ml/min) e moderado (depuracédo
de creatinina (CLCr) 30 a 59 ml/min) ndo tiveram efeito clinicamente significativo na PK de
durvalumab. O efeito do compromisso renal grave (CLCr 15 a 29 ml/min) na PK de durvalumab é
desconhecido; no entanto, como os anticorpos monoclonais 1gG nédo séo eliminados primariamente
através das vias renais, ndo € expectavel que uma alteracdo na funcdo renal influencie a exposicao de
durvalumab.

Compromisso hepatico

O compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina < LSN e AST > LSN ou bilirrubina>1,0a15x LSN e
qualquer AST) ou compromisso hepatico moderado (bilirrubina > 1,5 a 3 x LSN e qualquer AST) ndo
teve efeito clinicamente significativo na PK de durvalumab. O efeito do compromisso hepético grave
(bilirrubina > 3,0 x LSN e qualquer AST) na farmacocinética de durvalumab é desconhecido, no
entanto, como os anticorpos monoclonais IgG néo sdo eliminados primariamente atraves das vias
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hepaticas, ndo é expectavel que uma alteracdo na funcdo hepatica influencie a exposi¢éo de
durvalumab.

Populagdo pediéatrica

A PK de durvalumab em associa¢do com tremelimumab foi avaliada num estudo de 50 doentes
pediatricos com idade entre 1 e 17 anos no estudo D419EC00001. Os doentes receberam durvalumab
20 mg/kg em associac¢do com tremelimumab 1 mg/kg ou durvalumab 30 mg/kg em associagdo com
tremelimumab 1 mg/kg por via intravenosa a cada 4 semanas durante 4 ciclos, seguido de durvalumab
em monoterapia a cada 4 semanas. Com base na analise PK populacional, a exposic¢ao sistémica a
durvalumab em doentes pediatricos > 35 kg a receber durvalumab 20 mg/kg a cada 4 semanas foi
semelhante & exposicdo em adultos a receber durvalumab 20 mg/kg a cada 4 semanas, enquanto que
em doentes pediatricos (> 35 kg) a receber durvalumab 30 mg/kg a cada 4 semanas, a exposi¢éo foi
aproximadamente 1,5 vezes superior em comparacao com a exposi¢do em adultos a receber
durvalumab 20 mg/kg a cada 4 semanas. Em doentes pediatricos < 35 kg a receber 30 mg/kg de
durvalumab a cada 4 semanas, a exposicao sistémica foi semelhante a exposi¢do em adultos a receber
20 mg/kg de durvalumab a cada 4 semanas.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Carcinogenicidade e mutagenicidade
O potencial carcinogénico e genotoxico de durvalumab nao foi avaliado.

Toxicologia reprodutiva

Como relatado na literatura, a via PD-1/PD-L1 desempenha um papel central na preservacgao da
gravidez pela manutencéo da tolerancia imunol6gica materna ao feto, e em modelos de gravidez
alogénica de murino o bloqueio da sinalizacdo de PD-L1 resultou num aumento da perda fetal. Em
estudos de reproducdo animal, a administragdo de durvalumab a fémeas grévidas de macaco
cinomolgo desde a confirmacdo da gravidez até ao parto, com niveis de exposi¢do aproximadamente
18-vezes superiores aos observados na dose clinica de 10 mg/kg de durvalumab (baseado na AUC), foi
associada com transferéncia placentaria, mas ndo com toxicidade materna ou efeitos no
desenvolvimento embriondrio, resultado da gravidez ou desenvolvimento pds-nascimento. Niveis
negligencidveis de durvalumab foram encontrados no leite de macaco cinomolgo no Dia 28 ap6s o
nascimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Histidina

Cloridrato de histidina mono-hidratado
Trealose di-hidratada

Polissorbato 80 (E 433)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado
3 anos.
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Solucéo diluida
Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo até 30 dias de 2 °C a 8 °C e até

24 horas a temperatura ambiente (até 25 °C), desde 0 momento da preparacao.

Do ponto de vista microbiolégico, a solucdo preparada para perfusdo deve ser utilizada imediatamente.
Se ndo for utilizada imediatamente, os tempos de conservagdo em utilizacdo e as condi¢Ges anteriores
a utilizacdo sdo de responsabilidade do utilizador e normalmente nao seriam superiores a 24 horas de
2 °C a8 °C ou 12 horas a temperatura ambiente (até 25 °C), a menos que a dilui¢do tenha ocorrido em
condicdes asséticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condicoes de conservagdo do medicamento ap6s diluicdo, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Estdo disponiveis duas apresentacdes de IMFINZI:

2,4 ml (um total de 120 mg de durvalumab) de concentrado num frasco para injetaveis de vidro Tipo 1
com uma rolha elastomérica e um selo destacavel em aluminio cinzento. Embalagem de 1 frasco para
injetaveis.

10 ml (um total de 500 mg de durvalumab) de concentrado num frasco para injetaveis de vidro Tipo 1
com uma rolha elastomérica e um selo destacavel em aluminio branco. Embalagem de 1 frasco para
injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Preparacdo da solugédo

IMFINZI é fornecido num frasco para injetaveis unidose e ndo contém conservantes, tendo de ser
utilizada uma técnica asséptica.

. Inspecionar visualmente o medicamento relativamente a particulas e descoloragdo. IMFINZI é
uma solugdo limpida a opalescente, incolor a ligeiramente amarela. Deitar fora o frasco para
injetaveis se a solucdo estiver turva, descolorada ou se observar particulas visiveis. N&o agitar o
frasco para injetaveis.

. Retirar o volume necessario do frasco(s) para injetaveis de IMFINZI e transferir para um saco
intravenoso (IV) contendo solucéo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) ou solucédo
injetavel de glucose 50 mg/ml (5%). Misturar a solugdo diluida por inversdo suave. A
concentracdo final da solucéo diluida deve estar entre 1 mg/ml e 15 mg/ml. N&o congelar ou
agitar a solucéo.

. Rejeitar qualquer por¢do ndo utilizada remanescente no frasco para injetaveis.

Administracdo
. Administrar a solucdo para perfusdo por via intravenosa durante 1 hora através de uma linha
intravenosa contendo um filtro esterilizado em linha de 0,2 ou 0,22 micrémetros, com baixa

ligacdo as proteinas.
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. N&o administrar concomitantemente outros medicamentos através da mesma linha de perfuséo.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertalje

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1322/002 120 mg frasco para injetaveis

EU/1/18/1322/001 500 mg frasco para injetaveis

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 de setembro de 2018

Data da Gltima renovagdo: 24 de abril de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Est& disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I
FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem biolégica

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

Frederick,

Maryland

21703

Estados Unidos da América

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

Incheon, 21987

Republica da Coreia

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach An Der Riss

Alemanha

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Suécia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteraces significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou

minimizacdo do risco).

o Obrigacdo de concretizar as medidas de pos-autorizacao

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

D9311C00001 (DUO-E), um estudo multicéntrico de fase 11, aleatorizado em
dupla ocultacéo, controlado por placebo.

Descricdo Data limite
Estudo de eficacia pos-autorizacdo (PAES): De modo a definir melhor a eficacia

a longo prazo de durvalumab em associacdo com carboplatina e paclitaxel parao | Segunda
tratamento de primeira linha em adultas com cancro do endométrio primario analise
avancado ou recorrente que sdo candidatas a terapéutica sistémica, seguida de interina da
tratamento de manutengdo com durvalumab em monoterapia no cancro do OS: marco de
endométrio com deficiéncia de reparacdo de incompatibilidades (AIMMR) ou em | 2027
associacdo com olaparib no cancro do endométrio com proficiéncia de reparacao

de incompatibilidades (pMMR), o Titular da AIM deve apresentar os resultados | Analise final
da segunda andlise interina da OS e da anélise final da OS para o estudo da OS:

novembro de
2028

Estudo de eficacia pos-autorizacdo (PAES): De modo a definir melhor a eficacia
a longo prazo de IMFINZI em associacdo com quimioterapia baseada em platina
como tratamento neoadjuvante, seguido de IMFINZI em monoterapia como
tratamento adjuvante, para o tratamento de adultos com CPNPC ressecavel com
elevado risco de recorréncia, o Titular da AIM deve apresentar os resultados da
analise final da OS do estudo D9106C00001 (AEGEAN), um estudo
internacional multicéntrico de fase 111, em dupla ocultacéo, controlado por
placebo.

Analise final
da OS:
Q2 2029
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMFINZI 50 mg/ml concentrado para solucdo para perfusdo
durvalumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um ml de concentrado contém 50 mg de durvalumab.
Um frasco para injetaveis de 2,4 ml de concentrado contém 120 mg de durvalumab.
Um frasco para injetaveis de 10 ml de concentrado contém 500 mg de durvalumab.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, trealose di-hidratada, polissorbato 80,
agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solucéo para perfuséo

120 mg/2,4 ml
500 mg/10 ml
1 frasco para injetaveis

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para uma Unica utilizacéo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suécia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/18/1322/002 120 mg frasco para injetaveis
EU/1/18/1322/001 500 mg frasco para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

IMFINZI 50 mg/ml concentrado estéril
durvalumab
v

| 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

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

| 6. OUTROS

AstraZeneca AB
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

IMFINZI 50 mg/ml concentrado para solugdo para perfusao
durvalumab

Leia com atencéo todo este folheto antes de Ihe ser administrado este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

. Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é IMFINZI e para gue € utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado IMFINZI
Como lhe é administrado IMFINZI

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar IMFINZI

Contetido da embalagem e outras informacdes

ogakrwhE

1. O que é IMFINZI e para que € utilizado

IMFINZI contém a substancia ativa durvalumab que é um anticorpo monoclonal, um tipo de proteina
designada para reconhecer uma substancia alvo especifica no corpo. IMFINZI atua para ajudar o seu
sistema imunitario a combater o seu cancro.

IMFINZI € utilizado em adultos para tratar um tipo de cancro do pulméo chamado cancro do pulméo

de ndo-pequenas células (CPNPC). E utilizado isoladamente quando o seu CPNPC:

o se disseminou no seu pulméo e ndo pode ser removido por cirurgia, e

o respondeu ou estabilizou ap6s tratamento inicial com quimioterapia e radioterapia.

E utilizado em associag&o com tremelimumab e quimioterapia quando o seu CPNPC:

o se disseminou para ambos os seus pulmdes (e/ou para outras partes do corpo), ndo pode ser
removido por cirurgia e

o ndo apresentou alteracfes (mutacdes) em genes chamados EGFR (recetor do fator de
crescimento epidérmico) ou ALK (cinase do linfoma anaplésico).

E utilizado em associacio com quimioterapia baseada em platina antes da cirurgia (tratamento

neoadjuvante) e isoladamente apés a cirurgia (tratamento adjuvante) quando o seu CPNPC:

o se disseminou no seu pulméo e pode ser removido por cirurgia.

IMFINZI é utilizado em adultos para tratar um tipo de cancro do pulméo chamado cancro do pulméo
de pequenas células com doenca limitada (CPPC-DL). E utilizado quando o seu CPPC:

. néo foi removido por cirurgia, e

o respondeu ou estabilizou ap6s o tratamento inicial com quimioterapia e radioterapia.

IMFINZI em associacdo com quimioterapia € utilizado em adultos para tratar um tipo de cancro do
pulmao chamado cancro do pulmao de pequenas células, doenca extensa (CPPC-DE). E utilizado
guando o seu CPPC:

o se disseminou no seu pulméo (ou para outras partes do corpo) e

o ndo foi tratado anteriormente.

IMFINZI em associagdo com quimioterapia € utilizado em adultos para tratar um tipo de cancro dos
ductos biliares (colangiocarcinoma) e vesicula biliar que s@o em conjunto chamados de cancro das vias
biliares (CVB). E utilizado quando o seu CVB:

o se disseminou nos seus ductos biliares e vesicula biliar (ou para outras partes do corpo).

80



IMFINZI é utilizado isoladamente ou em associacdo com durvalumab em adultos para tratar um tipo
de cancro do figado, chamado carcinoma hepatocelular (CHC) avancado ou irressecével. E utilizado
quando o seu CHC:

o ndo pode ser removido por cirurgia (irressecavel) e

o pode ter-se espalhado para dentro do seu figado ou para outras partes do corpo.

IMFINZI € utilizado para tratar um tipo de cancro uterino (cancro do endométrio) que se disseminou
para além do tumor original ou que reapareceu (recidiva) em adultas. E utilizado em associa¢do com
guimioterapia (carboplatina e paclitaxel), seguido de:

o IMFINZI isoladamente quando o tumor é deficiente a reparagdo de incompatibilidades (MMR),
ou
o IMFINZI em associacdo com olaparib quando o seu tumor € favoravel a reparacéo de

) incompatibilidades MMR.
E utilizado um teste para determinar o estado do MMR do seu cancro do endométrio.

IMFINZI ¢ utilizado para tratar um tipo de cancro da bexiga chamado cancro da bexiga muscular
invasivo (CBMI), que ocorre quando o cancro da bexiga se disseminou para a camada muscular da
bexiga, mas ndo para outras partes do corpo. E utilizado em associagdo com quimioterapia (tratamento
neoadjuvante) antes da remocdo cirurgica da sua bexiga, seguido de IMFINZI isoladamente apds a
cirurgia (tratamento adjuvante).

IMFINZI € utilizado para tratar um tipo de cancro do estdmago chamado cancro gastrico (AG) ou
cancro da juncao gastroesofagica (AJGE) que pode ser removido por cirurgia. E utilizado em
associagdo com quimioterapia antes e depois da cirurgia, seguido de IMFINZI isoladamente.

Se tiver duvidas acerca da forma como IMFINZI funciona ou porque este medicamento foi receitado
para si, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Quando IMFINZI é administrado em associacdo com outros medicamentos anticancerigenos, é
importante que também leia o folheto informativo destes medicamentos. Se tiver dividas acerca destes
medicamentos, fale com o seu médico.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado IMFINZI

N&o Ihe deve ser administrado IMFINZI

o se tem alergia ao durvalumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6 “Contetdo da embalagem e outras informagdes™). Fale com o seu médico se ndo tem a
certeza.

Adverténcias e precauctes
Fale com o seu médico antes de Ihe ser administrado IMFINZI se:

o tem uma doenca autoimune (uma doenga em que o sistema imunitario do corpo ataca as suas
préprias células);

. recebeu um transplante de 6rgéo;

o tem problemas no pulméo ou problemas respiratérios;

o tem problemas no figado.

Se alguma das situacGes acima se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico antes
de lhe ser administrado IMFINZI.

Quando lhe € administrado IMFINZI, pode ter alguns efeitos indesejaveis graves.
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Se tiver qualquer uma das seguintes situacdes, contacte ou consulte o seu médico imediatamente. O
seu meédico pode dar-lhe outros medicamentos para prevenir complicacBes mais graves e ajudar a
reduzir os seus sintomas. O seu médico pode adiar a proxima dose de IMFINZI ou parar o seu
tratamento com IMFINZI, se tiver:

o inflamacéo dos pulmdes: os sintomas podem incluir aparecimento ou agravamento de tosse,
falta de ar ou dor no peito;
o inflamacé&o do figado: os sintomas podem incluir nauseas ou vomitos, sentir menos fome, dor

no lado direito do seu estdmago, amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos,
sonoléncia, urina escura ou hemorragias ou aparecimento de ndédoas negras mais facilmente do
que o normal;

o inflamacé&o dos intestinos: os sintomas podem incluir diarreia ou defecacdo mais frequente, ou
fezes negras, tipo alcatrdo ou pegajosas com sangue ou muco, dor de estdmago grave ou
sensibilidade ao toque, buraco no intestino;

o inflamacao das glandulas (especialmente a tiroide, suprarrenal, hipéfise e pancreas): os
sintomas podem incluir aumento da frequéncia cardiaca, cansaco extremo, aumento de peso ou
perda de peso, tonturas ou desmaios, perda de cabelo, sensacdo de frio, prisdo de ventre, dores
de cabeca persistentes ou dor de cabeca invulgar, dor abdominal, nduseas e vomitos;

o diabetes tipo 1: os sintomas podem incluir aglcar elevado no sangue, sentir mais apetite ou
sede do que o habitual, urinar com mais frequéncia do que o habitual, respiragéo rapida e
profunda, confusdo, ou um cheiro doce no seu halito, um sabor doce ou metalico na sua boca ou
um odor diferente na sua urina ou suor;

o inflamacé&o dos rins: os sintomas podem incluir diminuicdo da quantidade de urina;

o inflamacéo da pele: os sintomas podem incluir erupgéo na pele, comichdo, bolhas na pele ou
feridas na boca ou em outras superficies himidas;

o inflamacg&do do musculo do coragdo: os sintomas podem incluir dor no peito, falta de ar ou
batimentos do corag&o irregulares;

o inflamag&o ou problemas dos musculos: os sintomas podem incluir dor muscular, rigidez, ou
fraqueza ou fadiga rapida muscular;

o inflamagédo da medula espinhal (mielite transversa): os sintomas podem incluir dor,

dorméncia, formigueiro ou fraqueza nos bracos ou pernas; problemas na bexiga ou no intestino,
incluindo necessidade de urinar mais frequentemente, incontinéncia urinaria, dificuldade em
urinar e prisdo de ventre;

o reacdes relacionadas com a perfuséo: os sintomas podem incluir arrepios ou tremores,
comichdo ou erupc¢do na pele, afrontamentos, falta de ar ou pieira acompanhada de tonturas ou
febre;

o inflamacao do cérebro (encefalite) ou inflamacao da membrana a volta da medula espinhal
e cérebro (meningite): os sintomas podem incluir convulsdes, rigidez do pescogo, dor de
cabeca, febre, arrepios, vémitos, sensibilidade dos olhos a luz, confusdo e sonoléncia.

o inflamag&o dos nervos: os sintomas podem incluir dor, fraqueza, e paralisia nas extremidades
(Sindrome de Guillain-Barré);

o inflamag&o das articulagdes: os sinais e sintomas incluem dor, inchago e/ou rigidez nas
articulagdes (artrite imunomediada);

. inflamacé&o do olho: os sinais e sintomas incluem vermelhid&o dos olhos, dor nos olhos,

sensibilidade a luz, e/ou alteracdo na visdo (uveite);

o baixo nUmero de plaquetas no sangue: os sintomas podem incluir hemorragias (hemorragias
nasais ou gengivais) e/ou nddoas negras.

o baixo nimero de glébulos vermelhos nas analises: os sintomas podem incluir falta de ar,
cansaco, pele pélida e/ou batimento cardiaco acelerado. Quando IMFINZI é utilizado em
associacdo com outro medicamento anticancerigeno (olaparib), contagens baixas de glébulos
vermelhos podem ser um sinal de “aplasia eritrocitica pura” (AEP), uma doenca na qual nao sdo
produzidos glébulos vermelhos, ou “anemia hemolitica autoimune” (AHAI), uma degradagdo
excessiva dos glébulos vermelhos.

Se tiver algum dos sintomas listados acima, contacte ou consulte o seu médico imediatamente.
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IMFINZI atua no seu sistema imunitario. Pode causar inflamacéo em partes do seu corpo. O risco de
gue sofra estes efeitos indesejaveis pode ser maior se ja tiver uma doenca autoimune (uma condicao
em que o corpo ataca as suas proprias células). Também pode ter crises frequentes da sua doenca
autoimune, que na maioria dos casos séo ligeiras.

Criancas e adolescentes
IMFINZI ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos, uma vez que
ndo foi estudado nestes doentes.

Outros medicamentos e IMFINZI
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos. Isto inclui medicamentos a base de plantas e medicamentos obtidos sem receita.

Gravidez
o Este medicamento ndo é recomendado durante a gravidez.
o Informe o0 seu médico se estiver gravida, se pensa estar gravida ou se planeia engravidar.

o Se é uma mulher com potencial para engravidar, tem de utilizar métodos contracetivos eficazes
enquanto estiver a ser tratada com IMFINZI e durante pelo menos 3 meses apds a sua Ultima

dose.
Amamentagdo
. Informe o seu médico se estiver a amamentar.

o Pergunte ao seu médico se pode amamentar durante ou apés o tratamento com IMFINZI.
o Desconhece-se se IMFINZI passa para o leite materno.

Conducao de veiculos e utilizacéo de maquinas
E pouco provavel que IMFINZI afete a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

No entanto, se tiver efeitos indesejaveis que afetam a sua capacidade de concentracao e reacdo, deve
ser cuidadoso ao conduzir ou utilizar maquinas.

IMFINZI contém Polissorbato 80

Este medicamento contém 2 mg de polissorbato 80 em cada 10 ml de concentrado, que é equivalente a
0,2 mg/ml. Os polissorbatos podem causar reagfes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma
alergia.

3. Como lhe é administrado IMFINZI

IMFINZI ser-lhe-4 administrado num hospital ou clinica, sob a supervisao de um médico experiente.

o A dose recomendada de IMFINZI é 10 mg por kg do seu peso corporal a cada 2 semanas, 20 mg
por kg a cada 4 semanas, 1120 mg a cada 3 semanas ou 1500 mg a cada 3 ou 4 semanas.

o O seu médico ird administrar-lhe IMFINZI através de uma perfusdo (gota a gota) na sua veia
durante cerca de 1 hora.

o O seu médico ir determinar quantos tratamentos s&o necessarios.

o Dependendo do seu tipo de cancro, IMFINZI pode ser administrado em associagdo com outros
medicamentos anticancerigenos.

o Quando IMFINZI é administrado em associacdo com tremelimumab e quimioterapia para o seu
cancro do pulmao, ser-lhe-& administrado tremelimumab em primeiro lugar, seguido por
IMFINZI e depois quimioterapia.

o Quando IMFINZI é administrado em associagcdo com quimioterapia para o seu cancro do
pulmao, cancro do endométrio ou cancro do estdmago (AG/AJGE), ser-lhe-a administrado
IMFINZI em primeiro lugar seguido por quimioterapia.

o Quando IMFINZI é administrado em associacdo com tremelimumab para o seu cancro do
pulmao, ser-lhe-4 administrado tremelimumab em primeiro lugar seguido por IMFINZI.
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o Consulte o folheto informativo dos outros medicamentos anticancerigenos para compreender a
utilizacdo destes outros medicamentos. Se tiver dividas sobre esses medicamentos, fale com o
seu médico.

Se perder uma consulta para receber IMFINZI

o Contacte o seu médico imediatamente para reprogramar a sua consulta.
o E muito importante que n&o falhe uma dose deste medicamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre o seu tratamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Quando recebe IMFINZI, pode ter alguns efeitos indesejaveis graves (ver sec¢ao 2).

Fale com o seu médico imediatamente se tiver algum dos seguintes efeitos indesejaveis, que foram
comunicados em estudos clinicos com doentes a receber IMFINZI isoladamente:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
e infecdes das vias respiratdrias superiores
atividade reduzida da glandula tiroide que pode provocar cansaco ou aumento de peso
tosse
diarreia
dor de estbmago
erupc¢éo na pele ou comichéo
dor nas articulages (artralgia)
febre

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
e infecBes pulmonares graves (pneumonia)
doenca semelhante a gripe
infecdo fungica na boca
infecOes dos tecidos moles dos dentes e da boca
atividade excessiva da glandula tiroide que pode causar batimentos cardiacos acelerados ou
perda de peso
inflamac&o dos pulmdes (pneumonite)
voz rouca (disfonia)
inflamacdo do figado que pode causar nauseas ou sentir menos fome (hepatite)
alteracOes nas analises ao figado (aspartato aminotransferase aumentada; alanina
aminotransferase aumentada)
suores noturnos
dor muscular (mialgia)
alteracOes nas analises da funcéo renal (creatinina no sangue aumentada)
dor ao urinar (disuria)
inchacgo das pernas (edema periférico)
reacdo a perfusdo do medicamento que pode causar febre ou afrontamentos

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
¢ baixo numero de plaquetas no sangue causado por uma reacao imunoldgica (trombocitopenia
imune)
e inflamacéo da glandula tiroide (tiroidite)
e diminuicédo de secre¢do de hormonas produzidas pelas glandulas suprarrenais que pode provocar
cansago
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atividade reduzida da hipdfise; inflamacéao da hipofise

uma condigdo que origina niveis elevados de agutcar no sangue (diabetes mellitus tipo 1)
uma condi¢do em que os musculos se tornam frageis e ha uma fadiga rapida muscular
(miastenia grave)

inflamacdo do cérebro (encefalite)

inflamacéo do coragéo (miocardite)

cicatrizacdo do tecido pulmonar

inflamac&o da mucosa ou intestino (colite)

inflamacé&o do pancreas (pancreatite)

inflamacéo da pele (dermatite)

placas de pele espessada, vermelhas, secas, escamosas e com comichao (psoriase)
bolhas na pele (penfigoide)

inflamacdo dos masculos (miosite)

inflamacéo das articulac@es (artrite imunomediada)

inflamacéo dos rins (nefrite) que pode diminuir a quantidade da sua urina

inflamacéo da bexiga (cistite). Os sinais e sintomas podem incluir micgéo frequente e/ou
dolorosa, necessidade urgente de urinar, sangue na urina, dor ou pressao na parte inferior do
abdoémen

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

diabetes insipida

inflamacéo do olho (uveite)

inflamacéo da membrana & volta da medula espinhal e cérebro (meningite)

doenca celiaca (caracterizada por sintomas como dor de estdbmago, diarreia e inchaco apds o
consumo de alimentos que contém gluten)

Inflamacéo dos musculos causando dor ou rigidez (polimialgia reumatica)

inflamacéo dos masculos e vasos (polimiosite)

falta ou reducéo de enzimas digestivas produzidas pelo pancreas (insuficiéncia pancreatica
exocrina)

Outros efeitos indesejaveis que foram comunicados com frequéncia desconhecida (ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis)

inflamacdo dos nervos (Sindrome de Guillain Barreé)
inflamacéo de parte da medula espinal (mielite transversa)

Os seguintes efeitos indesejaveis adicionais ao receber IMFINZI isoladamente foram comunicados em
estudos clinicos em doentes a tomar IMFINZI em associacdo com quimioterapia (a frequéncia e
gravidade dos efeitos indesejaveis podem variar dependendo dos agentes quimioterapéuticos
recebidos):

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

baixo nimero de glébulos brancos

baixo numero de glébulos vermelhos

baixo numero de plaquetas no sangue

nauseas; vomitos; prisao de ventre

perda de cabelo

sentir menos fome

sentir-se cansado ou fraco

inflamacé&o nos nervos que causa dorméncia, fraqueza, formigueiro ou ardor nos bragos e nas
pernas (neuropatia periférica)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

baixo nimero de gldbulos brancos com sinais de febre (neutropenia febril)
inflamacéo da boca ou labios (estomatite)
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

¢ baixo numero de glébulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas (pancitopenia)

e ataque cardiaco (enfarte agudo do miocardio) que pode causar dor no peito ou desconforto (que
pode irradiar para os bragos, maxilar, pescoco, costas), falta de ar, suores frios, nduseas/vomitos,
sensacdo de tontura ou desmaio.

o coagulo nos pulmdes (embolia pulmonar) gue pode causar sintomas como falta de ar, dor no
peito, respiracdo mais rapida do que o normal ou batimentos cardiacos mais rapidos do que o
normal (quando utilizado em associa¢do com quimioterapia em doentes com Cancro
Gastrico/Cancro da Juncdo Gastroesofagica).

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)
e coagulo sanguineo numa veia profunda (trombose venosa profunda), geralmente na perna que
pode causar sintomas como vermelhiddo/calor, dor ou inchago das pernas.

Os seguintes efeitos indesejaveis adicionais ao receber IMFINZI isoladamente foram comunicados em
estudos clinicos em doentes a receber IMFINZI em associagdo com tremelimumab e quimioterapia
baseada em platina (a frequéncia e a gravidade dos efeitos indesejaveis podem variar dependendo dos
agentes quimioterapéuticos recebidos):

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
¢ baixo nimero de glébulos vermelhos

baixo nimero de glébulos brancos

baixo nimero de plaquetas no sangue

sentir menos fome

nauseas; vémitos; prisdo de ventre

perda de cabelo

sentir-se cansado ou fraco

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

baixo nimero de gldbulos brancos com sinais de febre (neutropenia febril)

baixo nimero de glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas (pancitopenia)
inflamacé&o dos nervos causando dorméncia, fraqueza, formigueiro ou dor ardente nas maos e
pés (neuropatia periférica)

inflamacédo da boca ou labios (estomatite)

alteracOes nas analises da funcéo pancreética

Outros efeitos indesejaveis que foram comunicados com frequéncia desconhecida (ndo pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis)
e buraco no intestino (perfuracao intestinal)

Os seguintes efeitos indesejaveis adicionais ao receber IMFINZI isoladamente foram comunicados em
estudos clinicos em doentes a receber IMFINZI em associagdo com tremelimumab:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
e alteracdes nas analises da fungdo pancreatica

Outros efeitos indesejaveis que foram comunicados com frequéncia desconhecida (n&o pode ser
calculada a partir dos dados disponiveis)
e buraco no intestino (perfuragéo intestinal)

Os seguintes efeitos indesejaveis adicionais ao receber IMFINZI isoladamente foram comunicados em
estudos clinicos em doentes a receber IMFINZI em associa¢do com quimioterapia baseada em platina
seguido de IMFINZI com olaparib:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
e baixo numero de glébulos vermelhos
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baixo nimero de glébulos brancos (neutropenia e leucopenia)
baixo numero de plaquetas no sangue

sentir menos fome

inflamacdo nos nervos que causa dorméncia, fraqueza, formigueiro ou ardor nos bragos e nas
pernas (neuropatia periférica)

nauseas; vomitos; prisao de ventre

tonturas

dor de cabeca

alteracBes no sabor dos alimentos (disgeusia)

falta de ar (dispneia)

inflamacdo da boca ou labios (estomatite)

perda de cabelo

sentir-se cansado ou fraco

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
¢ baixo nimero de glébulos brancos com sinais de febre (neutropenia febril)
baixo namero de linfocitos, um tipo de glébulo branco
reacOes alérgicas
indigestdo ou ardor no estdmago (dispepsia)
coagulo sanguineo numa veia profunda, geralmente na perna (trombose venosa) que pode
causar sintomas como dor ou inchago das pernas
e incapacidade em produzir glébulos vermelhos (aplasia eritrocitica pura) que pode causar
sintomas como falta de ar, cansaco, pele palida ou batimento cardiaco acelerado

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
¢ baixo numero de glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas (pancitopenia)

Contacte imediatamente o seu médico se tiver algum dos efeitos indesejaveis listados acima.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar IMFINZI

IMFINZI ser-lhe-a administrado num hospital ou clinica e o profissional de saide sera responsavel
pela sua conservacdo. Os detalhes de conservacgdo sdo os seguintes:

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetaveis, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C a 8° C).

N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o utilize este medicamento se estiver turvo, descolorado ou conter particulas visiveis.

Né&o guarde qualquer por¢éo ndo utilizada da solucdo de perfusdo para reutilizacao. Qualquer
medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composigdo de IMFINZI
A substancia ativa é durvalumab.

Cada ml de concentrado para solucdo para perfusdo contém 50 mg de durvalumab.

Cada frasco para injetaveis contém 500 mg de durvalumab em 10 ml de concentrado ou 120 mg de

durvalumab em 2,4 ml de concentrado.

Os outros componentes so: histidina, cloridrato de histidina mono-hidratado, trealose di-hidratada,
polissorbato 80 (E 433), 4gua para prepara¢des injetaveis.

Qual o aspeto de IMFINZI e contetdo da embalagem
IMFINZI concentrado para solucdo para perfusdo (concentrado estéril) é uma solugdo sem
conservantes, limpida a opalescente, incolor a ligeiramente amarela, isenta de particulas visiveis.

Esta disponivel em embalagens contendo 1 frasco para injetaveis de vidro de 2,4 ml de concentrado ou
1 frasco para injetaveis de vidro de 10 ml de concentrado.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suécia

Fabricante
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Suécia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2 370 48 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00
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E\MGda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmaceéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvbmpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Preparacédo e administracdo da perfuséo

. Os medicamentos de utilizacao parentérica devem ser inspecionados para detecao visual de
particulas e descoloragdo antes da administragdo. O concentrado é uma solucéo limpida a
opalescente, incolor a ligeiramente amarela, isenta de particulas visiveis. Rejeitar o frasco para
injetaveis se a solugdo estiver turva, descolorada ou se forem observadas particulas visiveis.

. Né&o agitar o frasco para injetaveis.
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. Retirar do(s) frasco(s) para injetaveis o volume de concentrado necessario e transferir para um
saco intravenoso contendo solugdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) ou solucéo
injetavel de glucose 50 mg/ml (5%), para preparar uma solucéo diluida com uma concentracéo
final a variar entre 1 a 15 mg/ml. Misturar a solu¢do diluida por inversdo suave.

. O medicamento, uma vez diluido, deve ser imediatamente utilizado. A solucdo diluida ndo pode
ser congelada. Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante a utilizacdo até 30 dias de
2 °C a 8 °C e até 24 horas a temperatura ambiente (até 25 °C), desde 0 momento da preparacao.

. Do ponto de vista microbiolégico, a solucdo preparada para perfusdo deve ser utilizada
imediatamente. Se nédo for utilizada imediatamente, os tempos de conservacao em utilizagéo e as
condicBes anteriores a utilizacdo sdo de responsabilidade do utilizador e normalmente nao
seriam superiores a 24 horas de 2 °C a 8 °C ou 12 horas a temperatura ambiente (até 25 °C), a
menos que a diluicdo tenha ocorrido em condicdes asséticas controladas e validadas.

. Se refrigerados, 0s sacos intravenosos devem atingir a temperatura ambiente antes de serem
utilizados. Administrar a solucdo para perfusdo por via intravenosa durante 1 hora, utilizando
um filtro esterilizado em linha de 0,2 ou 0,22 micrometros, com baixa ligagdo as proteinas.

. N&o administrar concomitantemente outros medicamentos através da mesma linha de perfusao.
. IMFINZI ¢é de unidose. Rejeitar qualquer porcao nao utilizada remanescente no frasco para
injetaveis.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos
locais.
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