PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

IMFINZI 50 mg/ml koncentréat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jeden ml koncentrétu pro infuzni roztok obsahuje durvalumabum 50 mg.
Jedna injekéni lahvicka s 2,4 ml koncentratu obsahuje durvalumabum 120 mg.
Jedna injekéni lahvicka s 10 ml koncentratu obsahuje durvalumabum 500 mg.

Durvalumab je produkovan v savéich bunkach (ovarialnimi bunikami ¢inskych kie¢iki) technologii
rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry az opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty roztok bez viditelnych ¢astic. Roztok méa pH piiblizné 6,0
a osmolalitu pfiblizné¢ 400 mosm/Kkg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC)

Ptipravek IMFINZI v monoterapii je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientii s lokalné pokro¢ilym,

neresekovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic (non-small cell lung cancer, NSCLC)
exprimujicim PD-L1 na > 1 % nadorovych bungk, u kterych nedoslo k progresi onemocnéni po
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IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bazi platiny je indikovan k 1é¢b¢ prvni
linie u dospélych pacientti s metastazujicim NSCLC bez senzibilizujicich mutaci EGFR nebo
pfitomnosti mutaci ALK.

Malobunécny karcinom plic (SCLC)

Piipravek IMFINZI v kombinaci s etoposidem a bud’to s karboplatinou nebo s cisplatinou je indikovan
K prvni linii 1é¢by dospélych pacient s malobunéénym karcinomem plic v pokrocilém stadiu
(extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC).

Karcinom zlu¢ovych cest (BTC)

Ptipravek IMFINZI v kombinaci s gemcitabinem a cisplatinou je indikovan K prvni linii 1é¢by
dospélych pacienti s neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem Zlu¢ovych cest (biliary tract
cancer, BTC).

Hepatocelularni karcinom (HCC)
Piipravek IMFINZI v monoterapii je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacientti s pokro¢ilym
nebo neresekovatelnym hepatocelularnim karcinomem (HCC).

Piipravek IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych
pacientt S pokro¢ilym nebo neresekovatelnym hepatocelularnim karcinomem (HCC).



4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécbu musi zahajit a sledovat 1ékar, ktery ma zkusenosti s 1écbou rakoviny.

PD-L1 testovani u pacientt s lokélng& pokrodilym NSCLC

Vhodnost 1é¢by u pacientd s lokalné pokrocilym NSCLC se provadi na zaklad¢ exprese PD-L1 na
nadorovych buikach potvrzené validovanym testem (viz bod 5.1).

Déavkovani

Doporu¢ena davka piripravku IMFINZI v monoterapii a v kombinované 1é¢bé je uvedena v tabulce 1.
Piipravek IMFINZI se podava jako intravendzni infuze po dobu 1 hodiny.

Pokud se piipravek IMFINZI podava v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi latkami, dal$i informace

naleznete v souhrnu tdaju o ptipravku (SmPC) téchto 1é¢ivych latek.

Tabulka 1. Doporuéena davka piipravku IMFINZI v monoterapii a v kombinované 1é¢bé

Indikace

Doporucena davka pripravku
IMFINZI

Délka lécby

Monoterapie

Lokalné pokro¢ily NSCLC 10 mg/kg kazdé 2 tydny nebo Do progrese onemocnéni,
1 500 mg kazdé 4 tydny? nepfijatelné toxicity nebo
maximalng 12 mésiciP
HCC 1 500 mg kazdé 4 tydny? Do progrese onemocnéni nebo

nepfijatelné toxicity

Kombinovana lécba

Metastazujici NSCLC

Bé&hem chemoterapie na bazi
platiny:

1 500 mg°® v kombinaci

s tremelimumabem v davce

75 mg® a chemoterapii na bazi
platiny kazdé 3 tydny (21 dnt)
ve 4 cyklech (12 tydnt)

Po chemoterapii na bazi
platiny:

1 500 mg kazdé 4 tydny jako
monoterapie a udrzovaci lécba
pemetrexedem zalozena na
histologii® kazdé 4 tydny

Pata davka tremelimumabu
75 mg®f ma byt podana v 16.
tydnu soubézné s piipravkem
IMFINZI

Do progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity

ES-SCLC

1 500 mg? v kombinaci
s chemoterapii kazdé 3 tydny
(21 dna) ve 4 cyklech,

nasledné 1 500 mg kazdé
4 tydny v monoterapii

Do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity




BTC 1 500 mg" v kombinaci Do progrese onemocnéni nebo
s chemoterapii kazdé 3 tydny nepfijatelné toxicity
(21 dnir) az 8 cykld,

nasledné 1 500 mg kazdé
4 tydny v monoterapii

HCC Ptipravek IMFINZI 1 500 mg’ | Do progrese onemocnéni nebo
v kombinaci s 300 mg’ nepfijatelné toxicity
tremelimumabu v jedné davce
v cyklu 1/den 1,

nasledné piipravek IMFINZI
jako monoterapie kazdé 4 tydny

@ Pacienti s télesnou hmotnosti 30 kg nebo nizsi musi dostavat davky odvozené od té€lesné hmotnosti, coz
odpovida davce ptipravku IMFINZI 10 mg/kg kazdé 2 tydny nebo 20 mg/kg kazdé 4 tydny v monoterapii, dokud
neni télesnd hmotnost vyssi nez 30 kg.

® Doporuduje se pokracovat v 16¢bé klinicky stabilizovanych pacientfi s projevy progrese onemocnéni pii
zahajeni 16¢by do potvrzeni progrese onemocnéni.

¢ Pacienti s metastazujicim NSCLC s télesnou hmotnosti 30 kg nebo niz§i musi dostavat davky odvozené od
télesné hmotnosti, coz odpovida davce ptipravku IMFINZI 20 mg/kg, dokud neni télesnd hmotnost vyssi nez

30 kg. Pacienti s télesnou hmotnosti 34 kg nebo niz§i musi dostavat davku odvozenou od t€lesné hmotnosti, coz
odpovida 1 mg/kg tremelimumabu, dokud neni télesnd hmotnost vyssi nez 34 kg.

d4Je ke zvazeni udrzovaci davka pemetrexedu u pacientii s neskvaméznimi tumory, ktefi byli 1é¢eni
pemetrexedem a karboplatinou/cisplatinou béhem 1é¢by chemoterapii na bazi platiny.

¢V piipadé zpozdéni (odlozeni) davky Ize po 16. tydnu podat patou davku tremelimumabu spolu s ptipravkem
IMFINZI.

f Pokud pacienti dostavaji méné nez 4 cykly chemoterapie na bazi platiny, zoyvajici cykly tremelimumabu
(celkem az 5) spolu s piipravkem IMFINZI maji byt podany béhem faze po chemoterapii na bazi platiny.

9 Pacienti s ES-SCLC a télesnou hmotnosti 30 kg nebo niz§i musi dostavat davku ptipravku IMFINZI 20 mg/kg
odvozenou od télesné hmotnosti. V kombinaci s chemoterapii se podava kazdé 3 tydny (21 dni), nasledné

20 mg/kg kazdé 4 tydny v monoterapii do zvySeni télesné hmotnosti na vice nez 30 kg.

h Pacienti s BTC s t&lesnou hmotnosti 36 kg nebo niz§i musi dostavat davku piipravku IMFINZI 20 mg/kg
odvozenou od télesné hmotnosti. V kombinaci s chemoterapii se podava kazdé 3 tydny (21 dnt), nasledné

20 mg/kg kazdé 4 tydny v monoterapii do zvySeni télesné hmotnosti na vice nez 36 kg.

" Pacienti s HCC a t&lesnou hmotnosti 30 kg nebo niz$i musi dostavat ddvky odvozené od t&lesné hmotnosti, coZ
odpovida davce piipravku IMFINZI 20 mg/kg, dokud neni télesna hmotnost vyssi nez 30 kg. Pacienti s télesnou
hmotnosti 40 kg nebo niz§i musi dostavat davky odvozené od télesné hmotnosti, coz odpovida 4 mg/kg
tremelimumabu, dokud neni télesna hmotnost vy$§i nez 40 kg.

Zvyseni nebo snizeni davky se nedoporucuje. Na zaklad¢ individualni bezpec¢nosti a snasenlivosti
pacienta muze byt zadouci pieruseni nebo ukonceni 1é¢by, viz tabulka 2.

Doporuceni pro 1é¢bu imunitné podminénych nezadoucich u¢inka jsou popséna v tabulce 2 (pro dalsi
doporuceni pro jejich 1é¢bu, monitorovani a hodnoceni jsou uvedena v bodé 4.4).

Tabulka 2. Upravy 1é¢by piipravkem IMFINZI nebo p¥ipravkem IMFINZI v kombinaci
s tremelimumabem

Nezadouci ucinek Zavaznost? Uprava lécby

oo Cox Stupen 2 Pozdrzeni davky
Imunitné podminéna

pneumonitida/intersticialni
plicni onemocnéni

Trvalé preruSeni

Stupeni 3 nebo 4 &by




Nezadouci acinek

Zavaznost?

Uprava lé¢by

Imunitné podminéna hepatitida

ALT nebo AST
>3-<5x ULN
nebo celkovy
bilirubin
>15-<3x
ULN

Pozdrzeni davky

ALT nebo
AST > 5-<10x
ULN

Pozdrzeni davky
trvalé pieruseni

to vhodné)

Soubézny ALT
nebo AST > 3x
ULN a celkovy
bilirubin > 2x
ULNP

Trvalé preruseni
1é¢by

ALT nebo AST
>10x ULN

nebo

celkovy bilirubin
> 3x ULN

Imunitné podminéna hepatitida
u HCC (nebo sekundarni
nadoroveé postizeni jater

s abnorméalnimi vychozimi

hodnotami)©

ALT nebo AST
>2,5-<5x
BLV a < 20x
ULN

Pozdrzeni davky

ALT nebo AST
>5-7xBLVa
< 20x ULN
nebo

soubézné ALT
nebo AST
25-5xBLVa
<20x ULN a
celkovy bilirubin
>15-<2x
ULNP

Pozdrzeni davky
a trvalé preruSeni

li to vhodné)

ALT nebo AST
>7 x BLV nebo
> 20 ULN podle
toho, co nastane
diive

nebo bilirubin >
3 x ULN

Trvalé preruSeni
1écby

Imunitné podminéna kolitida

nebo prijem

Stupen 2

Pozdrzeni davky

pripravku IMFINZI a

tremelimumabu (je-li

pripravku IMFINZI

tremelimumabu (je-




Nezadouci acinek

Zavaznost?

Uprava lé¢by

Stupen 3 pro

nlt?note rapil Pozdrzeni davky
pripravkem

IMFINZI

Stupen 3 pro

pripravek Trvalé preruseni
IMFINZI + tremelimumabu®

tremelimumab

Trvalé preruseni

Stupen 4 16cby

Perforace stfeva® Jakykoliv stupeii Trvv alé prerusen
1écby

Imunitné podminéna Stupedi 2-4 Pozdrzeni davky do
hypertyreoza, zandt ititné zlazy | > P klinické stabilizace
Imunitné podminéna Stupe 2-4 Beze zmeén
hypotyredza p Y
Imunitné podminéna Y
. - . y Pozdrzeni davky do
insuficience nadledvin nebo Stupen 2-4 Klinické stabilizace
hypofyzitida/hypopituitarismus
Imur_ntne podminény diabetes Stupefi 2-4 Beze zmény
mellitus 1. typu

Stupeti 2

Imunitné podminéna nefritida

s kreatininem
v séru > 1,5-3x
(ULN nebo
vychozi
hodnota)

Pozdrzeni davky

Stupen 3

s kreatininem

V Séru > 3x
vychozi hodnota
nebo > 3-6x
ULN; Stupen 4
s kreatininem

v séru > 6x ULN

Trvalé preruSeni
1é¢by

Imunitné podminéna vyrazka
nebo dermatitida (véetné

pemfigoidu)

Stupen 2 po
dobu > 1 tyden

Stupen 3

Pozdrzeni davky

Stupen 4

Trvalé preruSeni
1é¢by




Nezadouci acinek

Zavaznost?

Uprava lé¢by

Imunitné podminéna
myokarditida

Stupen 2-4

Trvalé preruseni
1é¢by

Imunitné podminéna
myozitida/polymyozitida

Stupeii 2 nebo 3

Pozdrzeni davky'

Stupen 4

Trvalé preruseni
1écby

Reakce na podani infuze

Stupeii 1 nebo 2

Pferusit nebo
zpomalit rychlost
infuze

Stupen 3 nebo 4

Trvalé preruSeni
1écby

Infekce

Stupen 3 nebo 4

Pozdrzeni davky do
klinické stabilizace

Imunitné podminéna myasthenia
gravis

Stupen 2-4

Trvalé preruseni
1é¢by

Imunitné podminéna
transverzalni myelitida

Jakykoli stupent

Trvalé pieruseni
lécby

Imunitn€ podminéna meningitida

Stupei 2

Pozdrzeni davky

Stupen 3 nebo 4

Trvalé pieruseni
1écby

Imunitn€ podminéna encefalitida

Stupen 2-4

Trvalé pieruseni
1écby

Imunitné podminény Guillaintiv-
Barrého syndrom

Stupen 2-4

Trvalé pferuseni
1écby

Dalsi imunitn€ podminéné
nezadouci u¢inky"

Stupeii 2 nebo 3

PozdrZeni davky

Trvalé preruSeni

Stupen 4 163by
Pozdrzeni davky
. , Stupeit 2 a 3 do < 1. stupné nebo
Neimunitn€ podminéné do vychozi hodnoty
nezadouci ucinky Trvalé pferusent
Stupen 4 P

168by?




a Bé&Zna terminologicka kritéria pro nezadouci ucinky (,,Common Terminology Criteria for Adverse
Events*), verze 4.03. ALT: alaninaminotransferaza; AST: aspartataminotransferaza; ULN: horni hranice
normalu, BLV: vychozi hodnota.

U pacientd s alternativni pfic¢inou postupujte podle doporuéeni pro zvyseni AST nebo ALT bez
soub&zného zvyseni hladiny bilirubinu.

¢ Pokud jsou AST a ALT na Grovni ULN nebo niZ$i na zacatku 16¢by u pacientl s postizenim jater,
pozdrzte davku nebo trvale pieruste podavani durvalumabu na zdkladé doporuceni pro hepatitidu bez
postiZeni jater.

d Nezadouci tcinky jsou spojeny pouze s piipravkem IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem

€ V ptipadé stupné 3 trvale preruste 1é¢bu tremelimumabem; 1écba durvalumabem mutize byt obnovena,

jakmile pfihoda odezni.
f Pokud do 30 dnti nedojde k odeznéni nezddoucich G¢inkii na stupeti < 1, nebo jsou piitomny znamky
respiraéni insuficience, ma se 1é¢ba piipravkem IMFINZI trvale pferusit.
9 S vyjimkou laboratornich abnormalit stupné 4, u kterych mé byt rozhodnuti o pferuseni 1é¢by zaloZené na
doprovodnych klinickych ptiznacich/symptomech a klinickém tsudku.
Zahrnuje imunitni trombocytopenii, pankreatitidu, imunitné podminénou artritidu, uveitidu a neinfekéni
cystitidu.

Na zakladé zavaznosti nezadouciho G¢inku je téeba pripravek IMFINZI a/nebo tremelimumab vysadit
a podat kortikosteroidy (viz bod 4.4). N&sledn¢ 1ze pokracovat v 1é¢bé piipravkem IMFINZI a/nebo
tremelimumabem, pokud jsou nezadouci uéinky na stupni < 1 a davka kortikosteroidu byla sniZzena na
<10 mg prednisonu nebo ekvivalentu za den. Lécbu ptipravkem IMFINZI a tremelimumabem je
nutné trvale prerusit pii opakovani imunitné¢ podminénych nezadoucich uc¢inkt stupné 3 (zavazné) a
pii jakémkoli imunitné podminéném nezadoucim uéinku stupné 4 (zivot ohrozujici), s vyjimkou
endokrinopatii, které jsou kontrolovany hormonalni substituci.

Zvlastni populace

Starsi populace
U star$ich pacienti (> 65 let) neni nutna Uprava davkovani (viz bod 5.1).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce ledvin neni doporuéena Uprava davkovani
ptipravku IMFINZI. Udaje o pacientech s tézkou poruchou funkce ledvin jsou piili§ omezené, aby
bylo mozno vyvodit zavéry o této populaci (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné té€zkou poruchou funkce jater neni doporucena tiprava davkovani
ptipravku IMFINZI. Udaje o pacientech s t&Zkou poruchou funkce jater jsou piili§ omezené, aby bylo
mozné vyvodit zavéry o této populaci (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpe¢nost a Gi¢innost pripravku IMFINZI u déti a dospivajicich do 18 let nebyla s ohledem na
NSCLC, SCLC, BTC a HCC stanovena. Nejsou k dispozici zadné tdaje. Mimo schvalené indikace byl
ptipravek IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem studovan u déti ve véku 1 az 17 let

s neuroblastomem, solidnim nadorem a sarkomem, ale vysledky studie neumoznily dospét k zavéru, ze
pfinosy takového pouziti pfipravku prevazuji nad riziky. Aktudlné dostupné udaje jsou popsany

v bodech 5.1 a5.2.

Zpusob podani
Piipravek IMFINZI je urcen k intravendznimu pouziti. Podava se jako intravenozni infuze béhem
1 hodiny (viz bod 6.6).



Névod k fedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Pripravek IMFINZI v kombinaci s chemoterapii
Pokud se piipravek IMFINZI pro NSCLC, ES-SCLC a BTC podava v kombinaci s chemoterapii,
podavejte ve stejny den piipravek IMFINZI pied chemoterapii.

Pripravek IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bazi platiny

Pokud se piipravek IMFINZI podava v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bazi platiny,
podava se nejprve tremelimumab, poté piipravek IMFINZI a poté ve stejny den chemoterapie na bazi
platiny.

Pokud je piipravek IMFINZI podavén v kombinaci s patou davkou tremelimumabu a udrzovaci 1é¢bou
pemetrexedem v 16. tydnu, nejprve se poda tremelimumab, poté ptipravek IMFINZI a poté ve stejny
den udrzovaci 1ééba pemetrexedem.

Piipravek IMFINZI, tremelimumab a chemoterapie na bazi platiny se podavaji jako samostatné
intravenozni infuze. Pripravek IMFINZI a tremelimumab se oba podavaji po dobu 1 hodiny.
Informace o podavani chemoterapie na bazi platiny naleznete v piislusnych SmPC. Informace

0 podavani pemetrexedu naleznete v ptislusném SmPC. Pro kazdou infuzi maji byt pouZzity samostatné
infuzni vaky a filtry.

Béhem 1. cyklu ma po tremelimumabu nasledovat podani piipravku IMFINZI, které je tieba zahajit
ptiblizné 1 hodinu (maximalné 2 hodiny) po ukonéeni podani infuze tremelimumabu. Infuze
chemoterapie na bazi platiny ma zacit pfiblizné 1 hodinu (maximaln¢ 2 hodiny) po ukonceni infuze
ptipravku IMFINZI. Pokud se béhem 1. cyklu nevyskytnou zadné klinicky vyznamné potize, mohou
byt podle uvazeni 1ékaie nasledujici cykly piipravku IMFINZI podany bezprostfedné po
tremelimumabu a doba mezi koncem infuze ptipravku IMFINZI a zacatkem chemoterapie mize byt
zkrécena na 30 minut.

Pripravek IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem

Pokud se piipravek IMFINZI pro HCC podava v kombinaci s tremelimumabem, podavejte
tremelimumab pied ptipravkem IMFINZI ve stejny den. Piipravek IMFINZI a tremelimumab se
podavaji jako samostatné intraven6zni infuze. Informace o davkovani tremelimumabu naleznete
v SmPC.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Doporucené tpravy 1é€by naleznete v bodu 4.2, tabulce 2.

U suspektnich imunitné podminénych nezadoucich ucinkti mé byt provedeno adekvatni vySetieni, aby
se potvrdila etiologie nebo vyloucila alternativni etiologie. Na zakladé zavaznosti nezadouciho ucinku
ma byt 1é¢ba piipravkem IMFINZI nebo piipravkem IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem
prerusena nebo trvale ukoncena. Ma byt zahajena 1é¢ba kortikosteroidy nebo endokrinni terapie.

U piihod vyZzadujicich 1é¢bu kortikosteroidy a po zlep$eni na < stupeit 1 ma byt zahajeno postupné
snizovani davky kortikosteroidi a je tieba v ném pokracovat po dobu alespoii 1 mésice. Je tieba zvazit
zvyseni davky kortikosteroidd a/nebo pouziti dalsich systémovych imunosupresiv, pokud dojde ke
zhorseni nebo nedojde k zadnému zlepseni.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkl, mé se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.



Imunitné podminéna pneumonitida

U pacientti pouZivajicich ptipravek IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem se
vyskytly imunitné podminéna pneumonitida nebo intersticialni plicni onemocnéni, definované jako
stavy vyzadujici pouziti systémovych kortikosteroidti bez jasné alternativni pti¢iny (viz bod 4.8).

U ptihod stupné 2 ma byt zahajeno podavani prednisonu v pocateéni davce 1-2 mg/kg/den nebo
ekvivalentu, poté mé nasledovat postupné snizovani davky. U piihod stupné 3 nebo 4 méa byt zahjena
1é¢ba pocdatecni davkou 2-4 mg/kg/den metylprednisolonu nebo ekvivalentu, poté ma nasledovat
postupné snizovani davky.

Pneumonitida a radiacni pneumonitida

Radia¢ni pneumonitida je ¢asto pozorovana u pacienti podstupujicich radioterapii plic a klinicky
obraz pneumonitidy a radiaéni pneumonitidy je velmi podobny. U pacientii ve studii PACIFIC, ktefi
ukonili 1é€bu nejméné 2 cykly soubézné chemoradiacni terapie béhem 1 az 42 dnti pfed zahajenim
studie, se pneumonitida nebo radia¢ni pneumonitida vyskytla u 161 pacientt (33,9 %) 1é¢enych
ptipravkem IMFINZI a u 58 pacientt (24,8 %) ve skupiné s placebem, v¢etné stupné 3 (3,4 % vs.
3,0 %) a stupné 5 (1,1 % vs. 1,7 %).

U pacienti maji byt sledovany zndmky a ptiznaky pneumonitidy nebo radia¢ni pneumonitidy.
Suspektni pneumonitida ma byt potvrzena radiograficky a maji byt vylouceny jiné infekce a dalsi
etiologie souvisejici s onemocnénim, pii¢emz 1é¢ba ma byt vedena podle doporu¢eni uvedenych
V bod¢ 4.2.

Imunitné podminéna hepatitida
U pacientii pouzivajicich piipravek IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem se
vyskytla imunitné podminéna hepatitida vyzadujici systémové podani kortikosteroida bez jasné

Mrwe

alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy, celkového bilirubinu a alkalické fosfatazy. Na
zaklad¢ klinického hodnoceni je tieba zvazit dalsi sledovani. Imunitné podminéna hepatitida ma byt
1é¢ena podle doporuceni uvedenych v bodé 4.2. Kortikosteroidy maji byt podavany v pocate¢ni davce
1-2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentu s naslednym postupnym snizovanim davky pro vSechny
stupné.

Imunitné podminéna kolitida
U pacientii pouzivajicich pfipravek IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem se
vyskytla imunitné podminéna kolitida vyzadujici systémové podani kortikosteroidu bez jasné

Mrwe

s tremelimumabem byly hlaseny nezadouci Gi¢inky perforace stieva a perforace tlustého stieva.

U pacientt je tfeba sledovat znamky a pfiznaky Kolitidy/prajmu a perforace stieva a 1é€it je podle
doporuceni uvedenych v bodé 4.2. Kortikosteroidy maji byt podavany v pocate¢ni davce

1-2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentu s naslednym postupnym snizovanim davky pro stupné
2-4. Pokud mate podezieni na perforaci stieva JAKEHOKOLI stupné, ihned se porad'te s chirurgem.

Imunitné podminéné endokrinopatie

Imunitné podminénd hypotyreoza, hypertyredza a tyroiditida

U pacienti 1écenych piipravkem IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem se
objevila imunitné podminéna hypotyre6za, hypertyredza a tyroiditida. Hypotyredza muize byt
pokracovanim hypertyredzy (viz bod 4.8). U pacientt je tieba sledovat abnormalni vysledky testt
funkce §titné zlazy pted 1écbou a pravidelné béhem 1é¢by a podle potieby na zakladé klinického stavu.
LécEba imunitné podminéné hypotyredzy, hypertyre6zy a zanétu stitné zlazy ma byt vedena podle
doporuceni uvedenych v bodé 4.2. U imunitné podminéné hypotyredzy zahajte substituci hormont
Stitné Zlazy, jak je klinicky indikovéano pro stupné 2-4. U imunitné podminéné
hypertyredzy/tyroiditidy 1ze u stupné 2-4 zavést symptomatickou 1é¢bu.

Imunitné podminénd adrenalni insuficience
U pacientil 1écenych piipravkem IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem se
vyskytla imunitné podminéna adrenalni insuficience (viz bod 4.8). U pacienti je tieba sledovat
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klinicke zndmky a piiznaky adrendlni insuficience. Pacienti se symptomatickou adrendlni insuficienci
maji byt 1é¢eni podle doporuceni uvedenych v bodé 4.2. Kortikosteroidy maji byt podavany

Vv pocatecni davce 1-2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentu s naslednym postupnym snizovanim
davky a hormonalni substituci, jak je klinicky indikovano pro stupné 2-4.

Imunitné podminény diabetes mellitus 1. typu

U pacientt 1é¢enych piipravkem IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem se
vyskytl imunitné podminény diabetes mellitus 1. typu, ktery se muze nejprve projevit jako diabeticka
ketoacidoza, ktera mutize byt fatalni, pokud neni detekovana vcas (viz bod 4.8). U pacientd je tieba
sledovat klinické zndmky a pfiznaky diabetu 1. typu. Pacienti s diabetem 1. typu maji byt 1é¢eni podle
doporuceni uvedenych v bodé¢ 4.2. Lécba inzulinem ma byt zahajena, jak je Klinicky indikovano pro
stupné 2-4.

Imunitné podminend hypofyzitida/hypopituitarismus

U pacientt 1éCenych piipravkem IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem se
vyskytla imunitné podminéna hypofyzitida nebo hypopituitarismus (viz bod 4.8). U pacienti je tieba
sledovat klinické znamky a ptiznaky hypofyzitidy nebo hypopituitarismu. Pacienti se symptomy
hypofyzitidy nebo hypopituitarismu maji byt 1é¢eni podle doporuceni uvedenych v bod¢ 4.2.
Kortikosteroidy maji byt podavany v pocate¢ni davce 1-2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentu

s naslednym postupnym snizovanim davky a hormonalni substituci, jak je klinicky indikovano pro
stupn¢ 2-4.

Imunitné podminéna nefritida
U pacientt 1é¢enych piipravkem IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem se
vyskytla imunitné podminéna nefritida vyZzadujici pouziti systémovych kortikosteroidt a bez jasné

Mrwe

pted 1é¢bou a pravidelné béhem 1écby pripravkem IMFINZI samostatné nebo v kombinaci

s tremelimumabem a 1é¢it je podle doporuceni uvedenych v bodé 4.2. Kortikosteroidy maji byt
podavany v pocate¢ni davce 1-2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentu s naslednym postupnym
snizovanim davky pro stupné 2-4.

Imunitné podminéni vyrazka

U pacientti 1éCenych piipravkem IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem se
vyskytla imunitné podminéna vyrazka nebo dermatitida (véetné pemfigoidu) vyzadujici 1é¢bu
systémovymi kortikosteroidy a bez jasné alternativni pticiny (viz bod 4.8). U pacientu je tieba
sledovat znamky a ptiznaky vyrazky nebo dermatitidy a 1é¢it je podle doporuceni uvedenych

v bodé 4.2. Kortikosteroidy maji byt podavany v po¢ateéni davce 1-2 mg/kg/den prednisonu nebo
ekvivalentu s naslednym postupnym snizovanim davky pro stupeti 2 > 1 tyden nebo pro stupen 3 a 4.

Imunitné podminéna myokarditida

U pacientt 1é¢enych piipravkem IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem se
vyskytla imunitné podminéna myokarditida, ktera muze byt fatalni (viz bod 4.8). U pacientt je tieba
sledovat znamky a pfiznaky imunitné podminéné myokarditidy a 1é¢it je podle doporuceni uvedenych
v bodé 4.2. Kortikosteroidy maji byt podavany v po¢ateéni davce 2-4 mg/kg/den prednisonu nebo
ekvivalentu s naslednym postupnym snizovanim davky pro stupné 2-4. Pokud nedojde ke zlepseni do
2 az 3 dnt i pies podavani kortikosteroida, je tieba ihned zahgjit dal$i imunosupresivni 1é¢bu. Po
vyfeSeni (stupent 0) ma byt zahajeno postupné snizovani davky a je tieba v ném pokracovat alespon

1 mésic.

Imunitné podminéna pankreatitida

U pacientii 1éCenych piipravkem IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii se vyskytla
imunitné podminéna pankreatitida (viz bod 4.8). U pacientu je tfeba sledovat znamky a ptiznaky
imunitné podminéné pankreatitidy a 1éCit je podle doporuceni v bod¢ 4.2.

Jiné imunitné podminéné nezadouci udinky
Vzhledem k mechanismu u¢inku pfipravku IMFINZI samostatn¢ nebo v kombinaci
s tremelimumabem se mohou vyskytnout dal§i mozné imunitné podminéné nezadouci u¢inky.
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Nésledujici imunitné podminéné nezadouci ucinky byly pozorovany u pacienti 1é¢enych piipravkem
IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem: myasthenia gravis, transverzalni
myelitida, myozitida, polymyozitida, meningitida, encefalitida, Guillaintiv-Barrého syndrom, imunitni
trombocytopenie, imunitné podminéna artritida, uveitida a neinfekéni cystitida (viz bod 4.8).

U pacientt je tieba sledovat znamky a piiznaky a 1é€it je podle doporuceni uvedenych v bodé 4.2.
Kortikosteroidy maji byt podavany v poc¢ate¢ni davce 1-2 mg/kg/den prednisonu nebo ekvivalentu

s ndslednym postupnym snizovanim davky pro stupné 2-4.

Reakce souvisejici s podanim infuze

U pacienti je tieba sledovat znamky a piiznaky reakci souvisejicich s podanim infuze. U pacientt
1é¢enych ptipravkem IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem byly hlaseny
zavazné nezadouci uéinky souvisejici s podanim infuze (viz bod 4.8). Nezadouci G¢inky souvisejici

s podanim infuze maji byt lé¢eny podle doporuceni uvedenych v bodé¢ 4.2. Pro stupné zavaznosti 1
nebo 2 Ize zvazit premedikaci pro profylaxi nasledné reakce souvisejici s podanim infuze. Pro stupné 3
nebo 4 reakci souvisejicich s podanim infuze postupujte podle lokalnich standardu, vhodnych
doporuceni pro klinickou praxi a/nebo podle doporuéeni odborné spole¢nosti.

Pacienti s jiz existujicim autoimunitnim onemocnénim

U pacientt s jiz existujicim autoimunitnim onemocnénim (AID) idaje z observacnich studii naznacuji
zvySené riziko S imunitou souvisejicich nezadoucich G¢inkd po 16¢b¢ inhibitory kontrolnich boda
imunity ve srovnani s pacienty bez jiz existujicich AID. Dale ¢asto nastalo vzplanuti jiz existujicich
AID, ale vétsina byla lehké a zvladnutelna.

Opatieni specifickd pro onemocnéni (BTC)

Cholangitida a infekce zZlucovych cest

Cholangitida a infekce zluovych cest nejsou u pacienti s pokro¢ilym BTC neobvyklé. Pripady
cholangitidy byly hlaSeny ve studii TOPAZ-1 v obou 1é¢ebnych skupinach (14,5 % [IMFINZI +
chemoterapie] vs. 8,2 % [placebo + chemoterapie]); byly vétSinou ve spojeni se ZluGovymi stenty a
etiologicky nebyly imunitné podminéné. Pacienti s BTC (zejména se zluovymi stenty) maji byt pred
zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem 1é¢by sledovani z hlediska rozvoje cholangitidy nebo infekci
zluCovych cest.

Metastazujici NSCLC

U starSich pacientti (> 75 let) 1é¢enych piipravkem IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a
chemoterapii na bazi platiny jsou k dispozici omezené Udaje (viz body 4.8 a 5.1). Doporucuje se
peclivé individualni zvazeni potencialniho piinosu/rizika tohoto reZimu.

Pacienti vyloudeni z klinickych studii

Nésledujici pacienti nebyly zafazeni do klinickych studii: vychozi skore vykonnosti podle ECOG > 2;
stavajici nebo diive dokumentované autoimunitni onemocnéni do 2 let od zahajeni studie; anamnéza
imunodeficience; anamnéza t€zkych imunitné podminénych nezadoucich ucinkd; zdravotni stavy
vyzadujici podavani systémovych imunosupresiv s vyjimkou fyziologické davky systémovych
kortikosteroidd (10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu); nekontrolované interkurentni nemoci;
aktivni tuberkul6za nebo hepatitida B nebo C nebo infekce HIV nebo pacienti, kterym byla podana
ziva oslabend vakcina béhem 30 dnt pied zahajenim nebo po zahajeni 1écby piipravkem IMFINZI.
Pokud nejsou udaje dostupné, méa byt u této populace pacientti durvalumab pouzivan s opatrnosti a po
peclivém zvazeni potencidlniho pfinosu/rizika u kazdého pacienta.

Bezpecnost profylaktického ozareni kranialni oblasti (prophylactic cranial irradiation, PCI) soubézné
s podavanim ptipravku IMFINZI u pacienti s ES-SCLC neni znama.

Dalsi informace o vytazovacich kritériich pro konkrétni studii viz bod 5.1.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pouziti systémovych kortikosteroidii nebo imunosupresiv pied zahajenim 1é¢by durvalumabem, kromé
fyziologické davky systémovych kortikosteroidii (< 10 mg/den prednisonu nebo ekvivalentu), se
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nedoporucuje vzhledem k jejich moznému ovlivnéni farmakodynamické aktivity a i¢innosti
durvalumabu. Pouziti systémovych kortikosteroidti nebo jinych imunosupresiv je vSak mozné po
zahajeni 1é¢by durvalumabem k 1é¢bé imunitné podminénych nezadoucich ucinkt (viz bod 4.4).

U durvalumabu nebyly provedeny zadné formalni farmakokinetické (PK) Iékové interakéni studie.
Vzhledem k tomu, Ze primarnimi elimina¢nimi cestami durvalumabu je katabolizmus proteint

v retikuloendotelidlnim systému nebo pfeména Vv cilovych buiikach, nejsou o¢ekavany zadné
metabolické Iékové interakce. Ve studii CASPIAN byly hodnoceny PK 1ékové interakce mezi
durvalumabem a chemoterapii a ukazalo se, Ze soubézna 1é¢ba durvalumabem neovlivnila PK
etoposidu, karboplatiny nebo cisplatiny. Na zakladé populacni PK analyzy soubézna chemoterapie
vyznamné neovlivnila PK durvalumabu. Farmakokinetické 1ékové interakce mezi durvalumabem
v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bazi platiny byly hodnoceny ve studii POSEIDON
a neprokazaly zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi tremelimumabem,
durvalumabem, nab-paklitaxelem, gemcitabinem, pemetrexedem, karboplatinou nebo cisplatinou
pii soub&zné 1éCbe.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by durvalumabem a nejméné 3 mésice po podani posledni
davky pouzivat u¢innou antikoncepci.

Tchotenstvi

Neexistuji zadné tidaje o pouziti durvalumabu u téhotnych zen. Na zakladé mechanismu uc¢inku mize
mit durvalumab vliv na udrzeni té¢hotenstvi a u alogenniho modelu biezosti u mysi bylo prokazano, ze
blokada signalni cesty PD-L1 ma za nasledek zvyseni vyskytu potratti. Studie na zvitatech

s durvalumabem neprokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Je znamo, ze lidsky IgG1 prochazi
placentéarni bariérou a placentarni piestup durvalumabu byl potvrzen ve studiich na zvifatech.
Durvalumab muze zpusobit poskozeni plodu pii podavani t€hotnym Zenam a nedoporucuje se jeho
podavani v pribéhu téhotenstvi, kojeni a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji t¢innou
antikoncepci a po dobu nejméné 3 mésict po podani posledni davky.

Kojeni

Neni znamo, zda je durvalumab vylu¢ovan do lidského mateiského mléka. Dostupné toxikologické
Gdaje u makaki (Cynomolgus) uvadi nizké hladiny durvalumabu v matefském mléce 28. den po vrhu
(viz bod 5.3). U ¢lovéka mohou protilatky prostupovat do matetského mléka, ale moznost a rozsah
ohrozeni kojence nejsou znamé. Toto riziko vsak nelze vyloudit. Je tieba se rozhodnout, zda pterusit
kojeni nebo pierusit ¢i zdrzet se 1éCby durvalumabem, pficemz je tfeba vzit v ivahu piinos kojeni pro
dité a ptinos 1éCby pro zenu.

Fertilita
Neexistuji zadné udaje o potencialnich ucincich durvalumabu na fertilitu ¢lovéka nebo zvitat.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Durvalumab neméa Zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Pripravek IMFINZI v monoterapii

Bezpec¢nost piipravku IMFINZI v monoterapii je odvozena od souhrnnych udaji u 4 045 pacienti a
vice typy nadort. Pfipravek IMFINZI byl podavan v davce 10 mg/kg kazdé 2 tydny, 20 mg/kg nebo
1 500 mg kazdé 4 tydny. Nejcastejsimi (> 10 %) nezadoucimi uéinky byly kasel/produktivni kasel
(18,7 %), prajem (16,1 %), vyrazka (15,5 %), artralgie (13,8 %), pyrexie (13,0 %), bolest biicha
(13,0 %), infekce hornich cest dychacich (12,1 %), svédéni (11,4 %) a hypotyredza (10,9 %).
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Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky (> 2 %) NCI CTCAE stupné > 3 byly pneumonie (3,6 %) a zvySeni
aspartataminotransferazy/zvyseni alaninaminotransferazy (2,9 %).

Lécba piipravkem IMFINZI byla ukoncena kvtli nezddoucim t€¢inkiim u 3,7 % pacientd. NejcastéjSim
nezadoucim t¢inkem vedoucim k ukonéeni 1é¢by byla pneumonitida (0,9 %) a pneumonie (0,7 %).

Lécba pripravkem IMFINZI byla zpozdéna nebo pierusena kvili nezadoucim uc¢inktim u 13,0 %
pacientli. Nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky vedoucimi k oddéleni nebo pferuSeni podani piipravku
IMFINZI byly pneumonie (2,2 %) a zvySeni aspartataminotransferazy/zvyseni alaninaminotransferazy
(2,2 %).

Bezpecnost piipravku IMFINZI v monoterapii u pacienta S HCC je zalozena na tdajich od

492 pacientt a byla v souladu s celkovym bezpecnostnim profilem souboru dat ptipravku IMFINZI

v monoterapii (n =4 045). Nejéast&jsimi (> 10 %) nezadoucimi ucinky byly zvySeni AST/zvySeni
ALT (20,3 %), bolest biicha (17,9 %), prujem (15,9 %), svédéni (15,4 %) a vyrazka (15,2 %).
Nejcastejsimi nezadoucimi Gcinky (> 2 %) stupné > 3 byly zvyseni AST/zvyseni ALT (8,1 %) a bolest
bricha (2,2 %).

Lécba ptipravkem IMFINZI byla pferusena z divodu nezddoucich ucinkti u 3,7 % pacienti.
Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky vedoucimi k preruseni 1€cby byly zvyseni AST/zvySeni ALT
(0,8 %) a hepatitida (0,6 %).

Lécba ptipravkem IMFINZI byla zpozdéna nebo pierusena z dtivodu nezadoucich u¢inkti u 11,6 %
pacientd. Nejcastéj$im nezadoucim uc¢inkem vedoucim ke zpozdéni nebo pieruseni podavani
ptipravku IMFINZI bylo zvySeni AST/zvyseni ALT (5,9 %).

Pripravek IMFINZI v kombinaci s chemoterapii

Bezpeénost piipravku IMFINZI v kombinaci s chemoterapii je zalozena na souhrnnych udajich od
603 pacientt ze 2 studii (TOPAZ-1 a CASPIAN). Nejcastéjsimi (> 10 %) nezadoucimi G¢inky byly
neutropenie (53,1 %), anemie (43,9 %), nauzea (37,5 %), Unava (36,8 %), trombocytopenie (28,0 %),
zacpa (25,4 %), snizena chut’ k jidlu (22,6 %), bolest biicha (18,4 %), alopecie (18,4 %), leukopenie
(17,2 %), zvraceni (16,9 %), pyrexie (15,1 %), vyrazka (14,8 %), prijem (13,8 %), zvySeni
aspartataminotransferazy nebo zvyseni alaninaminotransferazy (10,9 %), kasel/produktivni kasel
(10,8 %) a pruritus (10,4 %). Nejcastéjsimi (> 2 %) nezadoucimi uc¢inky NCI CTCAE stupné >3 byly
neutropenie (35,2 %), anemie (17,4 %), trombocytopenie (11,1 %), leukopenie (7,1 %), Unava (5,0 %),
febrilni neutropenie (3,0 %), zvySeni aspartataminotransferazy nebo zvySeni alaninaminotransferazy
(2,8 %) a pneumonie (2,5 %).

Lécba ptipravkem IMFINZI byla ukoncena kvitli nezddoucim t€¢inkiim u 2,0 % pacientd. NejcastéjSim
nezadoucim G¢inkem vedoucim k ukonéeni 1é¢by byla tinava (0,3 %).

Podani ptipravku IMFINZI bylo zpozdéno nebo preruseno kvili nezadoucim Gc¢inktim u 29,2 %
pacientll. Nej¢astéjs$imi nezadoucimi u¢inky, které vedly ke zpozdéni nebo pieruseni davky byly
neutropenie (17,1 %), anemie (3,8 %), trombocytopenie (4,3 %), leukopenie (3,5 %), Unava (1,7 %) a
pyrexie (1,3 %).

Pripravek IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem v ddvce 75 mg a chemoterapii na bazi platiny
Bezpecnost piipravku IMFINZI podavaného v kombinaci s tremelimumabem v davce 75 mg a
chemoterapii je zalozena na tdajich od 330 pacientii s metastazujicim NSCLC. Nejcast&jsimi (> 20 %)
nezadoucimi G¢inky byly anemie (49,7 %), nauzea (41,5 %), neutropenie (41,2 %), Gnava (36,1 %),
vyrazka (25,8 %), trombocytopenie (24,5 %) a prijem (21,5 %). Nejcastéjsimi (> 2 %) nezadoucimi
ucinky NCI CTCAE stupné > 3 byly neutropenie (23,9 %), anemie (20,6 %), pneumonie (9,4 %),
trombocytopenie (8,2 %), leukopenie (5,5 %), Unava (5,2 %), zvySena lipaza (3,9 %), zvysend amylaza
(3,6 %), febrilni neutropenie (2,4 %), kolitida (2,1 %) a zvySeni aspartdtaminotransferazy/zvyseni
alaninaminotransferazy (2,1 %).

14



Lécba ptipravkem IMFINZI byla ukoncena kvili nezddoucim u€inktim u 8,5 % pacient.
Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky vedoucimi k ukonceni 1é€by byly pneumonie (2,1 %) a kolitida
(1,2 %).

Pouzivani ptipravku IMFINZI bylo pterusen kvuli nezadoucim ucinktim u 49,4 % pacientu.
Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky vedoucimi k pieruseni podavani byly neutropenie (16,1 %), anemie
(10,3 %), trombocytopenie (7,3 %), leukopenie (5,8 %), pneumonie (5,2 %), zvyseni
aspartataminotransferazy/zvyseni alaninaminotransferazy (4,8 %), kolitida (3,3 %) a pneumonitida
(3,3 %).

Pripravek IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem v davce 300 mg

Bezpecnost piipravku IMFINZI podavaného v kombinaci s jednorazovou davkou 300 mg
tremelimumabu je zaloZena na souhrnnych udajich (soubor HCC) od 462 pacientti s HCC ze studie
HIMALAYA a dalsi studie u pacientt s HCC, studie 22. Nejcastéjs$i nezadouci ucinky (> 10 %) byly
vyrazka (32,5 %), pruritus (25,5 %), prujem (25,3 %), bolest bticha (19,7 %), zvySeni
aspartataminotransferazy/zvyseni alaninaminotransferazy (18,0 %), pyrexie (13,9 %), hypotyre6za
(13,0 %), kasel/produktivni kasel (10,8 %), periferni edém (10,4 %) a zvysena lipaza (10,0 %) (viz
tabulka 4). Nejéastéjsimi zdvaznymi nezadoucimi ucinky (NCI CTCAE stupné > 3) byly zvySeni
aspartataminotransferazy/zvyseni alaninaminotransferdzy (8,9 %), zvyseni lipazy (7,1 %), zvySeni
amylazy (4,3 %) a prujem (3,9 %).

Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi G¢inky byly kolitida (2,6 %), prijem (2,4 %), pneumonie
(2,2 %) a hepatitida (1,7 %).

Frekvence ukonéeni 1é¢by z divodu nezadoucich ucinka byla 6,5 %. Nejcastéjsi nezadouci ucinky
vedouci k ukonceni 1é¢by byly hepatitida (1,5 %) a zvySeni aspartataminotransferazy/zvyseni
alaninaminotransferazy (1,3 %).

Zavaznost nezadoucich G¢inkl byla hodnocena na zakladé CTCAE, které definuji stupen 1 = lehka,
stupeni 2 = stfedné tézka, stupen 3 = tézka, stupeni 4 = Zivot ohrozujici a stupenn 5 = amrti.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinka

Tabulka 3 uvadi vyskyt nezadoucich G¢inku u ptipravku IMFINZI v souhrnném souboru
bezpeénostnich dat pro monoterapii (n=4 045) a u pacientt 1é¢enych piipravkem IMFINZI

v kombinaci s chemoterapii (n=603). Pokud neni uvedeno jinak, tabulka 4 uvadi vyskyt nezadoucich
u¢inkl u pacientu lé¢enych ptipravkem IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem v davce 75 mg a
chemoterapii na bazi platiny ve studii POSEIDON (n=330) a v souhrnném souboru pacienti s HCC
(n=462) 1é¢enych ptipravkem IMFINZI v kombinaci s jednordzovou davkou 300 mg tremelimumabu.
Nezadouci u¢inky jsou sefazeny podle tiid organovych systému v MedDRA. V ramci kazdé ttidy
organovych systému jsou nezadouci uc¢inky uvedeny s klesajici frekvenci. Odpovidajici kategorie
frekvenci pro kazdy nezadouci uéinek jsou definovany takto: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az
< 1/10); méné Gasté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10000);
neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skuping frekvenci jsou nezadouci ucinky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3. Nezadouci u¢inky u pacienti 1é¢enych piipravkem IMFINZI

IMFINZI v monoterapii IMFINZI v kombinaci
s chemoterapii

Infekce a infestace

Velmi Casté infekce hornich cest dychacich?

Casté pneumonie®c, chiipka, oralni kandidéza, | pneumonie®<, infekce hornich cest
infekce zubt a mékkych tkani Gstni dychacich?
dutiny®

Méng Casté oralni kandid6za, chiipka, infekce

zubll a m&kkych tkani Gstni dutiny®

Poruchy Krve a lymfatickeho systému
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Velmi Casté

anemie, leukopenie®, neutropenie’,
trombocytopenia®

Casté

febrilni neutropenie, pancytopenie®

Vzacné

imunitni trombocytopenie®

Endokrinni poruchy

Velmi Casté

hypotyredza"

Casté

hypertyre6zal

adrenalni insuficience,
hypertyreéza', hypotyre6za"

Méneé Casté

tyroiditidal, adrenalni insuficience

tyroiditidal, diabetes mellitus 1. typu

Vzécné diabetes mellitus 1. typu, hypofyzitida/
hypopituitarismus, diabetes insipidus

Poruchy oka

Vzacné | uveitida | uveitida

Poruchy metaboli

smu a vyZivy

Velmi Casté

| snizena chuf k jidlu

Poruchy nervového systému

Casté periferni neuropatieX
\Vzacné myasthenia gravis, meningitida’
Neni znamo neinfekéni encefalitida ™, Guillaintv-

Barrého syndrom, transverzalni
myelitida"

Srdec¢ni poruchy

M¢éné Casté

| myokarditida

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Velmi Casté

kaSel/produktivni kasel

kaSel/produktivni kasel

Casté

pneumonitida®, dysfonie

pneumonitida

M¢éneé cCasté

intersticialni plicni onemocnéni

intersticialni plicni onemocnéni,
dysfonie

Gastrointestinalni

poruchy

Velmi Casté

prijem, bolest bticha®

prujem, bolest biicha®, z&cpa,
nauzea, zvraceni

Casté

stomatitida®

Mén¢ Casté

kolitida? pankreatitida’

kolitida? pankreatitida’

Poruchy jater a 71

ucovych cest

Velmi Casté

zvyseni aspartataminotransferazy
nebo zvyseni
alaninaminotransferazy®

Casté

hepatitida®!, zvy3eni
aspartataminotransferazy nebo zvyseni
alaninaminotransferazy®*

hepatitida®!

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté

vyrazka', pruritus

vyrazka", alopecie, pruritus

Casté

noéni poceni

dermatitida

Méneé Casté

dermatitida, psoriaza, pemfigoid”

pemfigoid’, no¢ni poceni, psoriaza

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté artralgie

Casté myalgie myalgie, artralgie

Méné Gasté myozitida

Vzécné Polymyozitida®, imunitné podminéna imunitné podminéna artritida

artritida

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté zvyseny kreatinin v krvi, dysurie zvySeny Kreatinin v krvi, dysurie
Méné Casté nefritida
Vzacné neinfekéni cystitida
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté pyrexie pyrexie, Gnava’

Casté periferni edém? periferni edém?
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté | reakce spojena s infuzi® | reakce spojena s infuzi®

Frekvence nezadoucich G¢ink nemusi byt plné pfisuzovana samotnému durvalumabu, ale miZe se na ni podilet

zakladni onemocnéni nebo jiné soub&ézné pouzivané 1é¢ivé pripravky.

& zahrnuje laryngitidu, nazofaryngitidu, peritonzilarni absces, faryngitidu, rinitidu, sinusitidu, tonzilitidu,

tracheobronchitidu a infekci hornich cest dychacich.

b zahrnuje pneumonii zpiisobenou Pneumocystis jirovecii, pneumonii, pneumonii zpisobenou adenoviry,

bakterialni pneumonii, pneumonii vyvolanou cytomegaloviry, hemofilovou pneumonii, pneumokokovou

pneumonii, streptokokovou pneumonii, kandidovou pneumonii a pneumonii zpuisobenou rodem Legionella.

¢ zahrnuje fatalni ptipady.

d zahrnuje gingivitidu, infekci dutiny Gstni, periodontitidu, zubni pulpitidu, zubni absces a zubni infekci.

¢ zahrnuje leukopenii a sniZzeny pocet leukocytu.

f zahrnuje neutropenii a sniZeny pocet neutrofild.

9 zahrnuje trombocytopenii a snizeny pocet trombocyta.

h zahrnuje autoimunitni hypotyredzu, hypotyredzu, imunitné podmin&nou hypotyredzu, zvyseni

tyreostimula¢niho hormonu v Krvi.

' zahrnuje hypertyredzu, Basedowovu chorobu, imunitné podminénou hypertyredzu a snizeni tyreostimulaéniho

hormonu v krvi.

Izahrnuje autoimunitni zangt §titné Z14zy, imunitné podminény zanét §titné Zlazy, zanét §titné Z1azy a subakutni
zanét §titné zlazy.

kK zahrnuje periferni neuropatii, parestezii a periferni senzorickou neuropatii.

' zahrnuje meningitidu a neinfek&ni meningitidu.

™ hlasena frekvence z probihajicich klinickych studii sponzorovanych spole¢nosti AstraZeneca vedle souhrnného

souboru dat je vzacna a zahrnuje fatalni vysledek.

r]pfihody byly hlaseny na zakladé udaji po uvedeni ptipravku na trh.

© zahrnuje bolest biicha, bolest dolni ¢asti bficha, bolest horni ¢asti biicha a bolest v boku.

P zahrnuje stomatitidu a zanét sliznice.

4 zahrnuje kolitidu, enteritidu, enterokolitidu a proktitidu.

" zahrnuje pankreatitidu a akutni pankreatitidu.

* zahrnuje zvySeni alaninaminotransferazy, zvySeni aspartataminotransferazy, zvyseni jaternich enzymu a

zvySeni aminotransferaz.

t zahrnuje hepatitidu, autoimunitni hepatitidu, toxickou hepatitidu, hepatocelularni poskozeni, akutni hepatitidu,

hepatotoxicitu a imunitné podminénou hepatitidu.

U zahrnuje erytematdzni vyrazku, makul6zni vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, papulozni vyrazku, svédivou

vyrazku, pustuldzni vyrazku, erytém, ekzém a vyrazku.

v zahrnuje pemfigoid, buldzni dermatitidu a pemfigus. V ukonéenych a probihajicich klinickych studiich byla

hlasena méné Casta frekvence vyskytu.

" polymyozitida (fatalni) byla pozorovéana u pacienta 1é¢eného ptipravkem IMFINZI z probihajici sponzorované

klinické studie mimo souhrnny soubor dat.

* zahrnuje autoimunitni nefritidu, tubulointersticialni nefritidu, nefritidu, glomerulonefritidu a membrandzni

glomerulonefritidu.

¥ zahrnuje Gnavu a astenii.

z zahrnuje periferni edém a periferni otok.

@ zahrnuje reakce souvisejici s infuzi a koptivku pfi zahajeni podani nebo 1 den po podani.

Tabulka 4. Nezadouci u¢inky u pacienti 1é¢enych piipravkem IMFINZI v kombinaci
s tremelimumabem

Piipravek IMFINZI v kombinaci | Pripravek IMFINZI v kombinaci
s tremelimumabem v davce 75 mg | s tremelimumabem v davce 300 mg
a chemoterapii na bazi platiny

Infekce a infestace

Velmi Casté infekce hornich cest dychacich?,
pneumonie®
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Piipravek IMFINZI v kombinaci | Pripravek IMFINZI v kombinaci
s tremelimumabem v davce 75 mg | s tremelimumabem v davce 300 mg
a chemoterapii na bazi platiny
Casté chiipka, oralni kandid6za infekce hornich cest dychacich?,
pneumonie®, chfipka, infekce zubt a
mékkych tkani ustni dutiny®

Mén¢ casté infekce zubti a mékkych tkani ustni | orélni kandiddza
dutiny®

Poruchy Krve a lymfatického systému

Velmi ¢asté anemie?, neutropenie®,
trombocytopenie®", leukopenie?®9

Casté febrilni neutropenie?, pancytopenie®

Méné Gasté imunitni trombocytopenie

Neni znamo imunitni trombocytopenie”

Endokrinni poruchy

Velmi ¢asté hypotyreéza' hypotyre6za'

Casté hypertyre6zal, adrenalni hypertyreézal, tyroiditida®, adrenalni
insuficience, insuficience
hypopituitarismus/hypofyzitida,
tyroiditida*

Méné Casté diabetes insipidus, diabetes mellitus | hypopituitarismus/hypofyzitida
1. typu

Neni znamo diabetes insipidus”, diabetes mellitus 1.

typu"

Poruchy oka

M¢éné Casté uveitida

Vzacné uveitida"

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi ¢asté | snizena chut k jidlu® |

Poruchy nervového systému

Casté periferni neuropatie?"

Méné Casté encefalitida™ myasthenia gravis, meningitida

Neni znamo myasthenia gravis", Guillaintv- Guillainiv-Barrého syndrom",
Barrého syndrom”, meningitida” encefalitida"

Srdec¢ni poruchy

Méné &asté | myokarditida® | myokarditida

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté kaSel/produktivni kasel kaSel/produktivni kasel

Casté pneumonitida®, dysfonie pneumonitidaP®

Méné Casté intersticidlni plicni onemocnéni dysfonie, intersticialni plicni onemocnéni

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté nauzea’, priijem, zacpa®, zvraceni® | priijem, bolest bficha’

Casté stomatitida®', zvysend amyléza, zvysena lipaza, zvySena amylaza,
bolest biicha‘, zvysena lipaza, kolitida®, pankreatitida*
kolitida®, pankreatitida'

Neni znamo perforace stieva", perforace tlustého | perforace stieva", perforace tlustého
stieva" stieva"

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi Casté zvyseni aspartataminotransferazy/ zvySeni aspartataminotransferazy/
zvy$eni alaninaminotransferazy" zvySeni alaninaminotransferazy"

Casté hepatitida hepatitida

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Gasté | alopecie, vyrazka®, pruritus | vyrazka®, pruritus
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Piipravek IMFINZI v kombinaci | Pripravek IMFINZI v kombinaci
s tremelimumabem v davce 75 mg | s tremelimumabem v davce 300 mg
a chemoterapii na bazi platiny

Casté dermatitida®, no¢ni poceni

Méné Gasté dermatitida, noéni poceni, pemfigoid
pemfigoid

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté artralgie

Casté myalgie myalgie

Méné Casté myozitida, polymyozitida, imunitné | myozitida, polymyozitida, imunitné
podminénd artritida podminéna artritida

Poruchy ledvin a mocovych cest

Casté zvy$eny kreatinin v Krvi, dysurie zvyseny kreatinin v Krvi, dysurie

Méng Casté nefritida, neinfekéni cystitida nefritida¥

Neni znamo neinfekéni cystitida"

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Unava’, pyrexie pyrexie, periferni edém?

Casté periferni edém?

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Casté | reakce spojena s infuzi® | reakce spojena s infuzi®

@ Zahrnuje laryngitidu, nazofaryngitidu, faryngitidu, rinitidu, sinusitidu, tonzilitidu, tracheobronchitidu a infekci
hornich cest dychacich.

b Zahrnuje pneumonii zptisobenou Pneumocystis jirovecii, pneumonii, bakterialni pneumonii.

¢ Zahrnuje periodontitidu, zubni pulpitidu, zubni absces a zubni infekci.

d Nezadouci Gi¢inky se tykaji pouze nezddoucich u&inkfi chemoterapie ve studii POSEIDON.

¢ Zahrnuje neutropenii a snizeny pocet neutrofilti.

f Zahrnuje snizeni poétu trombocytfi a trombocytopenii.

9 Zahrnuje leukopenii a snizeny pocet leukocytt.

h Nezadouci Gi¢inky nebyly pozorovany ve skupiné HCC, ale byly hlaSeny u pacientii 1éenych piipravkem
IMFINZI nebo ptipravkem IMFINZI + tremelimumabem v Klinickych studiich sponzorovanych spole¢nosti
AstraZeneca.

I Zahrnuje zvyseni tyreotropniho hormonu v krvi, hypotyredzu a imunitné podminénou hypotyreédzu.

I Zahrnuje snizeni tyreotropniho hormonu Zlazu v Krvi a hypertyredzu.

k Zahrnuje autoimunitni zanét §titné z1dzy, imunitné podminény zanét §titné Z1azy, zandt §titné z1dzy a subakutni
zangt §titné zlazy.

I Zahrnuje periferni neuropatii, parestezii a periferni senzorickou neuropatii.

mZahrnuje encefalitidu a autoimunitni encefalitidu.

" Nezadouci ucinky nebyly pozorovany ve studii POSEIDON, ale byly hlaSeny u pacientti 1é¢enych ptipravkem
IMFINZI nebo ptipravkem IMFINZI + tremelimumabem v klinickych studiich mimo soubor dat studie
POSEIDON.

© Zahrnuje autoimunitni myokarditidu.

P Zahrnuje imunitné podminénou pneumonitidu a pneumonitidu.

4 Zahrnuje bolest biicha, bolest dolni &asti bticha, bolest horni ¢asti bficha a bolest v boku.

" Zahrnuje zanét sliznice a stomatitidu.

s Zahrnuje kolitidu, enteritidu a enterokolitidu.

t Zahrnuje autoimunitni pankreatitidu, pankreatitidu a akutni pankreatitidu.

Y Zahrnuje zvyseni alaninaminotransferazy, zvysSeni aspartataminotransferazy, zvyseni jaternich enzymt a
zvySeni aminotransferaz.

v Zahrnuje autoimunitni hepatitidu, hepatitidu, hepatocelularni poskozeni, hepatotoxicitu, akutni hepatitidu a
imunitné podminénou hepatitidu.

W Zahrnuje ekzém, erytém, vyrazku, makularni vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, papuldézni vyrazku, svédivou
vyrazku a pustulozni vyrazku.

X Zahrnuje dermatitidu a imunitné podminénou dermatitidu.

¥ Zahrnuje autoimunitni nefritidu a imunitné podminénou nefritidu.

z Zahrnuje periferni edém a periferni zdufeni.
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@ Zahrnuje reakce souvisejici s podanim infuze a koptivku.

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Podavani ptipravku IMFINZI je spojeno s imunitné podminénymi nezadoucimi ucinky. VétSina

Z nich, v¢etné zavaznych nezadoucich G¢inki, odeznéla po zahajeni vhodné 1é¢ebné intervence a/nebo
po tpravé 1é¢by. Udaje o naslednych imunitné podminénych nezadoucich ti¢incich zohlediuji
kombinovanou bezpe¢nostni databazi piipravku IMFINZI v monoterapii u 4 045 pacientt, ktera
zahrnuje vysledky studie PACIFIC a dalsi studie u pacientt s riznymi solidnimi nadory, u indikaci,
pro které neni durvalumab schvélen. Ve vSech studiich byl piipravek IMFINZI podavan v davce

10 mg/kg/den kazdé 2 tydny, 20 mg/kg kazdé 4 tydny nebo 1500 mg kazdé 3 nebo 4 tydny. Podrobné
Udaje vyznamnych nezadoucich ucinkt ptipravku IMFINZI podavaného v kombinaci s chemoterapii
jsou uvedeny, jestlize byly zaznamenany klinicky vyznamné rozdily ve srovnani s monoterapii
pripravku IMFINZI.

Udaje pro nasledujici imunitné podminéné nezadouci u¢inky jsou zaloZeny na Gdajich od

2 280 pacient, kteti dostavali piipravek IMFINZI v davce 20 mg/kg kazdé 4 tydny v kombinaci

s tremelimumabem v davce 1 mg/kg nebo ptipravek IMFINZI v ddvce 1 500 mg v kombinaci

s tremelimumabem v davce 75 mg kazdé 4 tydny. Podrobnosti 0 vyznamnych nezadoucich u¢incich
ptipravku IMFINZI podavaného v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bazi platiny jsou
uvedeny, pokud byly zaznamenany klinicky relevantni rozdily ve srovnani s ptipravkem IMFINZI

v kombinaci s tremelimumabem.

Udaje pro nasledujici imunitné podminéné nezadouci uginky také odrazeji kombinovanou
bezpecnostni databazi piipravku IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem v davce 300 mg

se 462 pacienty s HCC (soubor dat HCC). V téchto dvou studiich byl pfipravek IMFINZI podavan
v davce 1 500 mg v kombinaci s tremelimumabem 300 mg kazdé 4 tydny.

Pokyny pro zvladani téchto nezddoucich G¢inki jsou popsany v bodech 4.2 a 4.4.

Imunitné podminénda pneumonitida

V kombinované bezpeénostni databazi piipravku IMFINZI v monoterapii (n = 4 045 vice druht
nadort) se imunitné podminéna pneumonitida objevila u 103 (2,5 %) pacientd, v¢etné stupné

3 u 27 (0,7%) pacientt, stupné 4 u 2 (< 0,1 %) pacienti a stupné 5 u 7 (0,2 %) pacient. Median doby
do projevu nezadouciho u¢inku byl 56 dnii (rozmezi: 2 - 814 dnl). Sedmdesat pét ze 103 pacienti
dostavalo vysoké davky kortikosteroidi (alespoit 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denné) a

2 pacienti téz dostavali infliximab a jeden pacient téz dostaval cyklosporin. Ptipravek IMFINZI byl
vysazen u 40 pacientil. K odeznéni nezadouciho t¢inku doslo u 61 pacientti.

Imunitné podminéna pneumonitida se objevila ¢astéji u pacientti ve studii PACIFIC, kteti ukongili
chemoradiac¢ni 1é¢bu béhem 1 az 42 dnl pied zahajenim studie (10,7 %), neZ u ostatnich pacientl
(1,0 %) v souhrnné bezpe¢nostni databazi.

Ve studii PACIFIC (n = 475 v rameni s pfipravkem IMFINZI a n = 234 v rameni s placebem) se
imunitné podminéna pneumonitida vyskytla u 47 (9,9 %) pacientt 1é¢enych piipravkem IMFINZI a
u 14 (6,0 %) pacientt v rameni s placebem, véetné stupné 3 u 9 (1,9 %) pacientii pouZivajicich
ptipravek IMFINZI vs. 6 (2,6 %) pacientt pouzivajicich placebo a stupné 5 (fatalni piipady)

u 4 (0,8 %) pacientt pouzivajici ptipravek IMFINZI vs. 3 (1,3 %) pacientd 1é¢enych placebem.
Median doby do projevu nezadouciho uéinku ve skuping 1écené ptipravkem IMFINZI byl 46 dnu
(rozmezi: 2 - 342 dnt) vs. 57 dnti (rozmezi: 26 - 253 dni) v rameni s placebem. V rameni

s pripravkem IMFINZI vSichni pacienti uzivali systémové kortikosteroidy véetné 30 pacientt, kteti
uzivali vysokou davku kortikosteroidt (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denn¢) a

2 pacienti uzivali také infliximab. V rameni s placebem byli v§ichni pacienti 1éCeni systémovymi
kortikosteroidy, v¢etné 12 pacientt, kteti dostavali vysoké davky kortikosteroidd (nejméné 40 mg
prednisonu nebo ekvivalentu denng) a 1 pacient také dostaval cyklofosfamid a takrolimus. Zlepseni
nastalo u 29 pacientt 1é¢enych piipravkem IMFINZI vs. 6 pacienti v rameni s placebem.

Podle kombinované bezpe¢nostni databaze ptipravku IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem
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(n=2 280) se imunitn¢ podminéna pneumonitida vyskytla u 86 (3,8 %) pacientt, véetné 3. stupné

u 30 (1,3 %) pacientu, 4. stupné u 1 (< 0,1 %) pacienta a 5. stupné (fatalni ptipady) u 7 (0,3 %)
pacientl. Median doby do projevu nezadouciho ucinku byl 57 dni (rozmezi: 8-912 dni). VSichni
pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 79 z 86 pacientt bylo 1é¢eno vysokymi ddvkami
kortikosteroidl (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denn€). Sedm pacientii dostavalo také
dalsi imunosupresiva. Lécba byla vysazena u 39 pacientii. Zlepseni nastalo u 51 pacienti.

Podle souboru dat HCC (n=462) se imunitné podminéna pneumonitida vyskytla u 6 (1,3 %) pacientt,
véetné 3. stupné u 1 (0,2 %) pacienta a 5. stupné (fatalni p¥ipady) u 1 (0,2 %) pacienta. Median doby
do projevu nezadouciho uéinku byl 29 dni (rozmezi: 5-774 dni). Sest pacienti dostavalo systémové
kortikosteroidy a 5 pacientt ze 6 bylo 1é¢eno vysokymi davkami kortikosteroidd (nejméné 40 mg
prednisonu nebo ekvivalentu denng). Jeden pacient dostaval také dal$i imunosupresiva. Lécba byla
vysazena u 2 pacientl. Zlepseni nastalo U 3 pacientt.

Imunitré podminénd hepatitida

Podle kombinované bezpe¢nostni databaze pfipravku IMFINZI v monoterapii se u 112 (2,8 %)
pacientd vyskytla imunitné podminéna hepatitida, v¢etné stupné 3 u 65 (1,6 %) pacientti, stupné 4 u 8
(0,2 %) pacienta a stupné 5 (fatélni ptipady) u 6 (0,1 %) pacientti. Median doby do projevu
nezadouciho u¢inku byl 31 dnt (rozmezi: 1-644 dnti). Osmdesat Sest ze 112 pacientti dostavalo
vysokou davku kortikosteroid (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denné). Sedm pacientd
bylo také 1é€eno mykofenolatem. Lécba ptipravkem IMFINZI byla vysazena u 26 pacienti.

K odeznéni nezadouciho t¢inku doslo u 54 pacientt.

Podle kombinované bezpe¢nostni databaze pripravku IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem

(n=2 280) se imunitné podminéna hepatitida vyskytla u 80 (3,5 %) pacientt, v¢etné 3. stupné u 48

(2,1 %) pacientt, 4. stupné u 8 (0,4 %) pacientti a 5. stupen (fatalni pfipady) u 2 (< 0,1 %) pacientu.
Median doby do projevu nezadouciho u¢inku byl 36 dnii (rozmezi: 1-533 dnit). VSichni pacienti
dostavali systémové kortikosteroidy a 68 z 80 pacientti bylo 1é¢eno vysokymi davkami kortikosteroidi
(nejméne 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denné). Osm pacientti dostalo také dalsi
imunosupresiva. Lécba byla vysazena u 27 pacientti. ZlepSeni nastalo u 47 pacientd.

Podle souboru dat HCC (n=462) se imunitné podminéna hepatitida vyskytla u 34 (7,4 %) pacientt,
véetné 3. stupné u 20 (4,3 %) pacientu, 4. stupné u 1 (0,2 %) pacienta a 5. stupné (fatalni piipady)

u 3 (0,6 %) pacientii. Median doby do projevu nezadouciho u¢inku byl 29 dni (rozmezi: 13-313 dnd).
Vsichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 32 z 34 pacientt bylo 1é¢eno vysokymi
davkami kortikosteroidd (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu dennég). Devét pacientt také
dostavalo dalsi imunosupresiva. LéCba byla vysazena u 10 pacientl. ZlepSeni nastalo u 13 pacientu.

Imunitné podminéna kolitida

Podle kombinované bezpeénostni databaze piipravku IMFINZI v monoterapii se imunitné podminéna
kolitida vyskytla u 77 (1,9 %) pacientt, véetné stupné 3 u 15 (0,4 %) pacienti a stupné 4 u 2 (< 0,1 %)
pacientd. Median doby do projevu nezadouciho ucinku byl 71 dnii (rozmezi: 1 — 920 dnti). Padesat pét
ze 77 pacientt dostavalo vysokou davku kortikosteroidd (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu
denng). Dva pacienti byli také 1é¢eni infliximabem a 1 pacient také dostal mykofenolat. Lécba
ptipravkem IMFINZI byla vysazena u 13 pacientil. K odeznéni nezadouciho tucinku doslo

U 54 pacientd.

Podle kombinované bezpeénostni databaze pripravku IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem

(n=2 280) se imunitn¢ podminéna kolitida nebo prijem vyskytly u 167 (7,3 %) pacientu, véetné

3. stupné u 76 (3,3 %) pacienti a 4. stupné u 3 (0,1 %) pacient. Median doby do projevu nezadouciho
ucinku byl 57 dnu (rozmezi: 3-906 dnt1). VSichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a

151 ze 167 pacientt bylo 1é¢eno vysokymi davkami kortikosteroidi (nejméné 40 mg prednisonu nebo
ekvivalentu denn¢). Dvacet dva pacientil dostavalo také dal§i imunosupresiva. Lécba byla vysazena

u 54 pacientll. K odeznéni nezddouciho ucinku doslo u 141 pacientt.

U pacienti pouZivajicich ptipravek IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem byla méné ¢asto hlasena
perforace stieva a perforace tlustého streva.
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Podle souboru dat HCC (n=462) se imunitné podminéna kolitida nebo prijem vyskytly u 31 (6,7 %)
pacientdl, véetné 3. stupné u 17 (3,7 %) pacientid. Median doby do projevu nezadouciho téinku byl

23 dnti (rozmezi: 2-479 dnt). Vsichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 28 z 31 pacientti
bylo lé¢eno vysokymi davkami kortikosteroidl (nejméne 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denng).
Ctyii pacienti dostavali také dalsi imunosupresiva. Lé¢ba byla vysazena u 5 pacientii. Zlep$eni nastalo
u 29 pacientdl.

Ve studiich mimo soubor HCC byla pozorovana perforace stieva u pacientti pouzivajicich piipravek
IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem (vzacné).

Imunitré podminéné endokrinopatie

Imunitné podminénd hypotyredza

Podle kombinované bezpec¢nostni databaze ptipravku IMFINZI v monoterapii se imunitné podminéna
hypotyredza vyskytla u 307 (7,6 %) pacienti, véetné stupné 3 u 3 (< 0,1 %) pacientti. Median doby do
projevu nezadouciho u¢inku byl 86 dna (rozmezi: 1-951 dni). Z 307 pacientt dostalo 303 pacientti
hormonalni substitu¢ni 1é¢bu a 5 pacientd uzivalo vysoké davky kortikosteroid (nejméné 40 mg
prednisonu nebo ekvivalentu denng) pro imunitné podminénou hypotyreézu. U Zadného pacienta
nebylo ukonéeno podavani ptipravku IMFINZI v dusledku imunitné podminéné hypotyreozy.

K odeznéni nezadouciho t¢inku doslo u 61 pacientd.

Podle kombinované bezpe¢nostni databaze pripravku IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem
(n=2 280) se imunitn¢ podminéna hypotyredza vyskytla u 209 (9,2 %) pacienti, véetné 3. stupné

u 6 (0,3 %) pacienti. Median doby do projevu nezadouciho u¢inku byl 85 dna (rozmezi: 1-624 dna).
Ttinact pacientl dostavalo systémové kortikosteroidy a 8 pacienti ze 13 bylo 1é¢eno vysokymi
davkami kortikosteroidd (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denng). Lécba byla ukoncena
u 3 pacientti. ZlepSeni nastalo U 52 pacientd. Imunitn€ podminéné hypotyredze ptedchazela imunitné
podminéna hypertyredza u 25 pacientii nebo imunitné podminény zanét $titné Zlazy u 2 pacientt.

Podle souboru dat HCC (n=462) se imunitné podminéna hypotyredza vyskytla u 46 (10,0 %) pacientu.
Median doby do projevu nezadouciho u¢inku byl 85 dni (rozmezi: 26-763 dnu). Jeden pacient byl
1é¢en vysokymi davkami kortikosteroidi (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denng).
Pacienti vyzadovali dal$i 1é¢bu v¢etn€ hormonalni substitucni terapie. ZlepSeni nastalo u 6 pacientd.
Imunitn€ podminéné hypotyredze piredchazela imunitné podminéna hypertyredza u 4 pacientd.

Imunitné podminéna hypertyreoza

Podle kombinované bezpe¢nostni databaze pfipravku IMFINZI v monoterapii se imunitné podminéna
hypertyre6za vyskytla u 64 (1,6 %) pacientt, véetné stupné 3 u 1 (< 0,1 %) pacienta. Median doby do
projevu nezadouciho u¢inku byl 43 dni (rozmezi: 1-253 dnti). Padesat devét z 64 pacientt dostalo
1é¢bu (thiamazol, karbimazol, propylthiouracil, chloristan, blokator kalciovych kanalt nebo
betablokator), 13 pacientti uzivalo systémové kortikosteroidy a 5 z 13 pacientt uzivali vysoké davky
systémovych kortikosteroidi (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denné). Z dtivodu
imunitné podminéné hypertyredzy prestal ptipravek IMFINZI uzivat jeden pacient. K odeznéni
nezadouciho uéinku doslo u 47 pacientl. U 22 pacientu piesla hypertyredza v hypotyredzu.

Podle kombinované bezpecnostni databaze ptipravku IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem
(n=2 280) se imunitn¢ podminéna hypertyredza vyskytla u 62 (2,7 %) pacientt, véetné 3. stupné

u 5 (0,2 %) pacienti. Median doby do projevu nezadouciho G¢inku byl 33 dnd (rozmezi: 4-176 dni).
Osmnact pacientl dostavalo systémové kortikosteroidy a 11 pacienti z 18 bylo 1é¢eno vysokymi
davkami kortikosteroidi (nejméné¢ 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denn¢). Padesat tii pacientt
vyzadovalo dalsi 1é¢bu (thiamazol, karbimazol, propylthiouracil, chloristan, blokator kalciovych
kanalti nebo betablokator), jeden pacient ukoncil 1é¢bu z diivodu hypertyredzy. Zlepseni nastalo

u 47 pacientd.

Podle souboru dat HCC (n=462) se imunitné podminéna hypertyreéza vyskytla u 21 (4,5 %) pacientu,
véetné 3. stupné u 1 (0,2 %) pacienta. Median doby do projevu nezadouciho u¢inku byl 30 dna
(rozmezi: 13-60 dnii). Ctyfi pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a viichni &tyfi pacienti byli
1é¢eni vysokymi davkami kortikosteroidd (nejméne 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denng).
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Dvacet pacientt vyzadovalo dalsi 1é€bu (thiamazol, karbimazol, propylthiouracil, chloristan, blokator
kalciového kanalu nebo betablokator). Jeden pacient ukongil 1é¢bu z dtivodu hypertyredzy. ZlepSeni
nastalo u 17 pacientt.

Imunitné podminéna tyroiditida

Podle kombinované bezpeénostni databaze piipravku IMFINZI v monoterapii, se imunitné podminény
zangt §titné zlazy vyskytl u 16 (0,4 %) pacientt, véetné stupné 3 u 2 (< 0,1%) pacientti. Median doby
do projevu nezadouciho u¢inku byl 49 dnii (rozmezi: 14-217 dni). Ttinact z 16 pacientt dostalo
hormonalni substitu¢ni 1é¢bu a 3 pacienti uzivali vysoké davky kortikosteroida (nejméné 40 mg
prednisonu nebo ekvivalentu denng). Kvili imunitné podminéné tyroiditidé ukoncil jeden pacient
1é¢bu piipravkem IMFINZI. K odeznéni nezadouciho uc¢inku doslo u 5 pacientti. U 3 pacientt presel
zanét §titné zlazy v hypotyreozu.

Podle kombinované bezpe¢nostni databdze piipravku IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem
(n=2 280) se imunitn¢ podminény zanét stitné zlazy vyskytl u 15 (0,7 %) pacientt, véetné 3. stupné
u 1l (<0,1 %) pacienta. Median doby do projevu nezadouciho u¢inku byl 57 dni (rozmezi: 22—

141 dnt). Pét pacientd dostavalo systémové kortikosteroidy a 2 pacienti z 5 byli 1é¢eni vysokymi
davkami kortikosteroidd (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denné). Ttinact pacientil
vyzadovalo dal$i 1écbu véetn€ hormonalni substitu¢ni terapie, thiamazolu, karbimazolu,
propylthiouracilu, chloristanu, blokatoru kalciovych kanali nebo betablokatoru. Zadny pacient
neukonéil 1é¢bu z divodu imunitné podminéného zanétu §titné zlazy. ZlepSeni nastalo u 5 pacientt.

Podle souboru dat HCC (n=462) se imunitné podminény zanét stitné zlazy vyskytl u 6 (1,3 %)
pacientl. Median doby do projevu nezadouciho u¢inku byl 56 dnt (rozmezi: 7-84 dni). Dva pacienti
dostavali systémové kortikosteroidy a 1 ze 2 pacientu byl Ié¢en vysokymi davkami kortikosteroidt
(nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denn¢). VSichni pacienti vyzadovali dalsi terapii vCetné
hormonalni substitu¢ni terapie. ZlepSeni nastalo U 2 pacientd.

Imunitné podminéna adrenalni insuficience

Podle kombinované bezpecénostni databaze ptipravku IMFINZI v monoterapii se imunitné podminéna
adrenalni insuficience vyskytla u 20 (0,5 %) pacientti véetné 6 (0,1 %) pacientt se stupném 3. Median
doby do projevu nezadouciho u¢inku byl 157,5 dne (rozmezi: 20-547 dnit). U vSech 20 pacienti byly
podavany systémove kortikosteroidy, 7 z 20 pacientt uzivali vysoké davky kortikosteroidii (nejméné
40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denng). U Zadného pacienta nebylo ukonéeno podavani piipravku
IMFINZI z divodu adrenalni insuficience. K odeznéni nezadouciho uéinku doslo u 6 pacienti.

Podle kombinované bezpe¢nostni databaze pripravku IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem

(n=2 280) se imunitn¢ podminéna insuficience nadledvin vyskytla u 33 (1,4 %) pacientd, véetné 3.
stupné U 16 pacientt (0,7 %) a 4. stupné u 1 (< 0,1 %) pacienta. Median doby do projevu nezadouciho
uc¢inku byl 105 dnt (rozmezi: 20-428 dnti). 32 pacient dostavalo systémové kortikosteroidy a

10 z 32 pacientt bylo 1éceno vysokymi davkami kortikosteroidii (nejméné 40 mg prednisonu nebo
ekvivalentu denn¢). U jednoho pacienta byla 1écba ukoncena. ZlepSeni nastalo U 11 pacientt.

Podle souboru dat HCC (n=462) se imunitné zprostiedkovana adrenalni insuficience vyskytla

u 6 (1,3 %) pacienttl, véetné 3. stupné u 1 (0,2 %) pacienta. Median doby do projevu nezadouciho
ucinku byl 64 dnt (rozmezi: 43-504 dnti). VSichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 1 ze
6 pacientti dostaval 1é¢bu vysokymi davkami kortikosteroidi (nejméné 40 mg prednisonu nebo
ekvivalentu denn¢). ZlepSeni nastalo u 2 pacientd.

Imunitné podminény diabetes mellitus 1. typu

Podle kombinované bezpec¢nostni databaze ptipravku IMFINZI v monoterapii se imunitné podminéné
onemocnéni diabetes mellitus 1. typu objevilo u 3 (< 0,1 %) pacientt véetné stupné 3 u 2 (< 0,1 %)
pacientt a stupné 4 u 1 (< 0,1 %) pacienta. Doba do projevu nezadouciho u¢inku byla 43 dni
(rozmezi: 42-518 dnii). Vsichni tii pacienti vyZadovali dlouhodobou terapii inzulinem. U jednoho
pacienta bylo podavani ptipravku IMFINZI trvale ukonceno. Jeden pacient se zotavil a jeden pacient
se zotavil s nésledky.
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Podle kombinované bezpeénostni databaze piipravku IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem

(n=2 280) se imunitn¢ podminény diabetes mellitus 1. typu vyskytl u 6 (0,3 %) pacientu, véetné

3. stupné u 1 (< 0,1 %) pacienta a 4. stupné u 2 (< 0,1 %) pacientd. Median doby do projevu
nezadouciho uéinku byl 58 dnu (rozmezi: 7-220 dnt). VSichni pacienti potiebovali inzulin. Lécba byla
ukoncena U 1 pacienta. Zlepseni nastalo u 1 pacienta.

Imunitné podminénd hypofyzitida/hypopituitarismus

Podle kombinované bezpeénostni databaze piipravku IMFINZI v monoterapii se imunitné podminéna
hypofyzitida/hypopituitarismus vyskytla u 4 (< 0,1 %) pacientti véetné stupné 3 u 3 (< 0,1 %)
pacientli. Doba do projevu nezadouciho u¢inku byla 74 dni (rozmezi: 44-225 dni). Dvéma pacientim
byly podany vysoké davky kortikosteroidti (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denn¢) a dva
pacienti z divodu imunitné podminéné hypofyzitidy/hypopituitarismu 1é¢bu piipravkem IMFINZI
ukoncili a k odeznéni neZzadouciho uc¢inku doslo u 1 pacienta.

Podle kombinované bezpeénostni databaze piipravku IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem

(n=2 280) se imunitn¢ podminéna hypofyzitida/hypopituitarismus vyskytla u 16 (0,7 %) pacientt,
véetné 3. stupné u 8 (0,4 %) pacientti. Median doby do projevu nezadouciho G¢inku byl 123 dni
(rozmezi: 63-388 dni). VSichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 8 ze 16 pacientt bylo
1éeno vysokymi davkami kortikosteroidi (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denng). Ctyii
pacienti vyzadovali také endokrinni terapii. Lécba byla ukon¢ena u 2 pacientd. ZlepSeni nastalo

u 7 pacientu.

Podle souboru HCC (n=462) se imunitné zprostfedkovana hypofyzitida/hypopituitarismus vyskytla
u5 (1,1 %) pacienti. Median doby do projevu nezadouciho u¢inku byl 149 dnt (rozmezi: 27-

242 dnt). Ctyii pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 1 ze 4 pacientt dostaval 16&bu
vysokymi davkami kortikosteroidl (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denn¢). U tii
pacientll byla také nutna endokrinni terapie. ZlepSeni nastalo U 2 pacientu.

Imunitné podminénda nefritida

Podle kombinované bezpeénostni databaze ptipravku IMFINZI v monoterapii se imunitné podminéna
nefritida vyskytla u 18 (0,4 %) pacientti, véetné stupné 3 U 4 (< 0,1 %) pacientii a stupné 4

u 1l (<0,1 %) pacienta. Median doby do projevu nezadouciho uéinku byl 77,5 dne (rozmezi:

4-393 dni). Ttinacti pacientim byly podavany vysoké davky kortikosteroidi (alespoii 40 mg
prednisonu nebo ekvivalentu denné) a jeden pacient také dostal mykofenolat. Lécba piipravkem
IMFINZI byla ukon¢ena u 7 pacientti. K odeznéni nezadouciho G¢inku doslo u 9 pacientu.

Podle kombinované bezpe¢nostni databaze pripravku IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem
(n=2 280) se imunitné podminéna nefritida vyskytla u 9 (0,4 %) pacient, véetné 3. stupné

u 1 (<0,1 %) pacienta. Median doby do projevu nezadouciho u¢inku byl 79 dna (rozmezi: 39-

183 dnti). Vsichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 7 pacientd bylo 1é¢eno vysokymi
davkami kortikosteroidd (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denng). Lécba byla ukoncena
u 3 pacientti. ZlepSeni nastalo U 5 pacienti.

Podle souboru dat HCC (n=462) se imunitné podminéna nefritida vyskytla u 4 (0,9 %) pacienta,
véetné 3. stupné u 2 (0,4 %) pacientti. Median doby do projevu nezadouciho ucinku byl 53 dnt
(rozmezi: 26-242 dni). Vsichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 3 ze 4 byli 1é¢eni
vysokymi davkami kortikosteroidl (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denn¢). Lécba byla
ukoncena U 2 pacientd. ZlepSeni nastalo U 3 pacientt.

Imunitné podminénd vyrazka

Podle kombinované bezpe¢nostni databaze ptipravku IMFINZI v monoterapii se u 65 (1,6 %)
pacientt vyskytla imunitné podminéna vyrazka nebo dermatitida (véetné pemfigoidu), véetné stupné 3
u 17 pacienti (0,4 %). Median doby do projevu nezadouciho u¢inku byl 54 dnti (rozmezi: 4-576 dnu).
Tticet tfi z 65 pacientti bylo 1é¢eno vysokou davkou kortikosteroidti (nejméné 40 mg prednisonu nebo
ekvivalentu denn¢). Lécba pripravkem IMFINZI byla ukonéena u 5 pacienttl. K odeznéni nezadouciho
ucinku doslo u 43 pacientd.
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Podle kombinované bezpeénostni databaze s piipravkem IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem
(n=2 280) se imunitné podminéna vyrazka nebo dermatitida (véetné pemfigoidu) objevila

u 112 (4,9 %) pacientt, véetné 3. stupné u 17 (0,7 %) pacientt. Median doby do projevu nezadouciho
uc¢inku byl 35 dnt (rozmezi: 1-778 dni). Vsichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 57 ze
112 pacientt bylo 1é¢eno vysokymi davkami kortikosteroidi (nejméné 40 mg prednisonu nebo
ekvivalentu denn¢). Lécba byla ukoncena u 10 pacientl. ZlepSeni nastalo u 65 pacientil.

Podle souboru dat HCC (n=462) se imunitné podminéna vyrazka nebo dermatitida (véetné
pemfigoidu) objevila u 26 (5,6 %) pacientd, véetné 3. stupné u 9 (1,9 %) pacientli a 4. stupné

u 1 (0,2 %) pacienta. Median doby do projevu nezadouciho u¢inku byl 25 dnt (rozmezi: 2-933 dnu).
Vsichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 14 z 26 pacientii bylo 1é¢eno vysokymi
davkami kortikosteroidd (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu dennég). Jeden pacient dostaval
dalsi imunosupresiva. Lécba byla ukonCena U 3 pacientii. Zlepseni nastalo u 19 pacientd.

Reakce na podani infuze

Podle kombinované bezpe¢nostni databaze ptipravku IMFINZI v monoterapii se reakce na podani
infuze vyskytla u 55 (1,4 %) pacientu, v¢etné stupné 3 u 5 (0,1 %) pacientd. Nebyly zaznamenany
zadné ptipady stupné 4 nebo 5.

Podle kombinované bezpec¢nostni databaze ptipravku IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem
(n=2 280) se reakce souvisejici s podanim infuze objevily u 45 (2,0 %) pacientt, v¢etné 3. stupné
u 2 (< 0,1 %) pacientt. Nevyskytly se zadné udalosti 4. nebo 5. stupné.

Laboratorni odchylky

U pacienti 1é¢enych durvalumabem v monoterapii byl podil pacienti, u kterych doslo k posunu od
vychozi hodnoty laboratornich vysledka na stupeni 3 nebo 4, nasledujici: 3,8 % pro zvysenou
alaninaminotransferdzu, 6,1 % pro zvysenou aspartataminotransferazu, 0,9 % pro zvyseny kreatinin
v krvi, 5,4 % pro zvysenou amylazu a 8,4 % pro zvysenou lipdzu. Podil pacienti, u kterych doslo

k posunu TSH od vychozi hodnoty, ktera byla < ULN, na jakykoli stupeii > ULN, byl 19,3 % a posun
TSH od vychozi hodnoty, kterd byla > LLN, na jakykoli stupeni < LLN, byl 17,5 %.

U pacientii 1éCenych durvalumabem v kombinaci s chemoterapii byl podil pacienti, u kterych doslo
k posunu od vychozi hodnoty laboratornich vysledkt na stupen 3 nebo 4, nésledujici: 6,4 % pro
zvySeni alaninaminotransferazy, 6,5 % pro zvySeni aspartataminotransferazy, 4,2 % pro zvyseni
kreatininu v krvi, 6,4 % pro zvySeni amylazy a 11,7 % pro zvySeni lipdzy. Podil pacienti, u kterych
doslo k posunu TSH od vychozi hodnoty, ktera byla < ULN, na jakykoli stupefi > ULN, byl 20,3 % a
posun TSH od vychozi hodnoty, kterd byla> LLN, na jakykoli stupeit < LLN, byl 24,1 %.

U pacientii 1éCenych piipravkem IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bazi
platiny byl podil pacienti, u kterych doslo k posunu od vychozi hodnoty laboratornich vysledkt na
stupefi 3 nebo 4 nasledujici: 6,2 % pro zvyseni alaninaminotransferazy, 5,2 % pro zvyseni
aspartataminotransferazy, 4,0 % pro zvyseni kreatininu v Krvi, 9,4 % pro zvySeni amylazy a 13,6 %
pro zvyseni lipazy. Podil pacient, u kterych doslo k posunu TSH od vychozi hodnoty, které byla

< ULN, na jakykoliv stupeti > ULN, byl 24,8 % a posun TSH od vychozi hodnoty, ktera byla> LLN
na jakykoliv stupenn < LLN, byl 32,9 %.

U pacientt 1é¢enych piipravkem IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem byl podil pacientd,

u kterych doslo k posunu od vychozi hodnoty laboratornich vysledki na stupeit 3 nebo 4, nasledujici:
5,1 % pro zvyseni alaninaminotransferazy, 5,8 % pro zvyseni aspartataminotransferazy, 1,0 % pro
zvySeni kreatininu v krvi, 5,9 % pro zvyseni amylazy a 11,3 % pro zvyseni lipazy. Podil pacientd,

u kterych doslo k posunu TSH od vychozi hodnoty, ktera byla < ULN, na jakykoliv stupeii > ULN, byl
4,2 % a posun TSH od vychozi hodnoty, ktera byla> LLN na jakykoliv stupent < LLN, byl 17,2 %.

Imunogenita
Imunogenita ptipravku IMFINZI v monoterapii je zalozena na souhrnnych Gdajich u 3 069 pacientd,

ktefi byli 1é¢eni piipravkem IMFINZI v ddvce 10 mg/kg kazdé 2 tydny, nebo 20 mg/kg kazdé 4 tydny
Vv monoterapii, a byly vySetieni na pfitomnost protilatek proti 1é¢ivu (ADA, anti-drug antibodies).
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Osmdesat Etyfi pacientti (2,7 %) bylo pozitivné testovano na vznik ADA v souvislosti s 1é¢bou.
Neutralizujici protilatky (nAb) proti durvalumabu byly detekovany u 0,5 % (16/3 069) pacientd.
Pritomnost ADA neméla klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku nebo bezpecnost. Neexistuje
dostate¢ny pocet pacientli ke stanoveni vlivu ADA na u¢innost.

Ve vice studiich faze 1l se u pacientt Ié¢enych ptipravkem IMFINZI v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi
latkami vyvinuly ADA vzniklé v souvislosti s 1é¢bou u 0 % az 10,1 % pacientd. Neutraliza¢ni
protilatky proti durvalumabu byly detekovany u 0 % az 1,7 % pacientd 1é¢enych piipravkem IMFINZI
v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi latkami. P¥itomnost ADA neméla zjevny vliv na farmakokinetiku nebo
bezpecnost.

Starsi pacienti
Nebyly hlaseny zadné celkové rozdily v bezpe¢nosti mezi star$imi (> 65 let) a mladSimi pacienty.

Ve studiich PACIFIC, CASPIAN, TOPAZ-1 a HIMALAYA jsou Udaje 0 bezpeénosti pro pacienty ve
véku 75 let a starsi ptili§ omezené na to, aby bylo mozné vyvodit zavéry o této populaci.

V prvni linii 1é¢by pacientu s metastazujicim NSCLC ve studii POSEIDON byly hlaseny ur¢ité rozdily
V bezpeénosti mezi star§imi (> 65 let) a mlad$imi pacienty. Udaje o bezpe&nosti U pacientii ve véku

75 let nebo starSich jsou omezeny na celkem 74 pacientd. U 35 pacientl ve véku 75 let nebo starSich,
ktefi byli 1é¢eni piipravkem IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bazi platiny,
byla vyssi frekvence zavaznych nezddoucich ucinkti a Cetnost pieruSeni studijni 1écby z divodu
nezadoucich G¢inki (45,7 % resp. 28,6 %) ve srovnani s 39 pacienty ve véku 75 let nebo starsimi, ktefi
dostéavali pouze chemoterapii na bazi platiny (35,9 % resp. 20,5 %).

HI4Seni podezifeni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Nejsou dostupné zadné informace o piedavkovani durvalumabem. V ptipadé predavkovani maji byt u
pacienti peclivé sledovany znamky a piiznaky nezadoucich ucinkti a musi byt ihned zahajena vhodna
symptomaticka lécba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugéty protilatka — 1é¢ivo,
inhibitory PD-1/PDL-1 (protein 1 programované bunééné smrti/ligand proteinu). ATC kod: LO1FFO03.

Mechanismus ucinku

Exprese ligandu proteinu programované bunééné smrti (PD-L1) je adaptivni imunitni odpovédi, kterd
nadorovym buiikam pomaha vyhnout se rozpoznani a eliminaci imunitnim systémem. PD-L1 muize
byt indukovan zanétlivymi signaly (napf. IFN-gamma) a mize byt exprimovan jak nadorovymi
buiikami, tak imunitnimi buikami asociovanymi s nddorovymi bunikami v mikroprosttedi nadoru.
PD-L1 blokuje funkci a aktivaci T-bunék interakci s PD-1 a CD80 (B7.1). Vazbou na své receptory
PD-L1 snizuje aktivitu cytotoxickych T-bunék, proliferaci a tvorbu cytokint.

Durvalumab je plné humanizovana monoklonalni protilatka, imunoglobulin G1 kappa (IgG1x), kterd
selektivné blokuje interakci PD-L1 s PD-1 a CD80 (B7.1). Durvalumab neindukuje protilatkoveé
podminénou bunéénou cytotoxicitu (ADCC). Selektivni blokada interakci PD-L1/PD-1 a PD-L1/D80
zvysuje protinadorovou imunitni odpoveéd’ a zvysuje aktivaci T-bungk.
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Kombinace tremelimumabu, inhibitoru CTLA-4, a durvalumabu, inhibitoru PD-L1, pisobi tak, ze
zvyS$uje protinadorovou aktivaci a funkci T-bunék na mnoha urovnich imunitni odpovédi, coz vede ke
zlep$eni protinadorovych odpovédi. U mysich syngennich nadorovych modela vedla duélni blokada
PD-L1 a CTLA-4 ke zvysSené protinddorové aktivité.

Klinick4 téinnost a bezpecnost

Déavky durvalumabu 10 mg/kg kazdé 2 tydny nebo 1 500 mg kazdé 4 tydny byly hodnoceny

v klinickych studiich NSCLC a ES-SCLC. Na zakladé modelovani a simulace expozice, vztaht
expozice a bezpecnosti a srovnani udajil expozice a u€innosti neexistuji zadné ocekavané klinicky
vyznamné rozdily v Géinnosti a bezpeénosti mezi davkami durvalumabu 10 mg/kg kazdé 2 tydny nebo
1 500 mg kazdé 4 tydny.

NSCLC — studie PACIFIC

Uginnost piipravku IMFINZI byla hodnocena ve studii PACIFIC, randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované multicentrické studii u 713 pacientt s lokalné pokro¢ilym, neoperovatelnym
NSCLC. Pacienti dokon¢ili nejméné 2 cykly chemoterapie na bazi platiny s radia¢ni terapii béhem

1 a7 42 dni pted zahajenim studie a m&li vykonnostni stav podle kritérii ECOG 0 nebo 1. Celkem
92 % pacientt dostalo celkovou davku zatreni 54 az 66 Gy. Ze studie byli vylouéeni pacienti, ktefi

vvvvvv

PD-L1 protilatkam, pacienti s aktivnim nebo diive dokumentovanym autoimunnim onemocnénim do
2 let od zah4jeni studie; pacienti s anamnézou imunodeficitu; pacienti s anamnézou zavaznych
imunitné podminénych nezadoucich G¢inkt; zdravotnimi stavy vyzadujici systémovou imunosupresi

s vyjimkou fyziologické davky systémovych kortikosteroidii; pacienti s aktivni tuberkul6zou nebo
hepatitidou B nebo C nebo infekci HIV nebo pacienti, kterym byla podana Ziva atenuovana vakcina do
30 dnti pied 1é¢bou nebo po zahajeni 1é¢by piipravkem IMFINZI. Pacienti byli randomizovani

v poméru 2:1 tak, aby dostavali intravenozni infuzi 10 mg/kg pfipravku IMFINZI (n = 476) nebo
placebo 10 mg/kg (n = 237) jednou za 2 tydny po dobu az 12 mésicti nebo do nepfijatelné toxicity
nebo potvrzené progrese onemocnéni. Randomizace byla stratifikovana podle pohlavi, véku (< 65 let
vs. > 65 let) a anamnézy kouieni (kufak vs. nekuiak). Pacienti s kontrolovanym onemocnénim po

12 mésicich dostali moznost opakovat 1é¢bu pii progresi onemocnéni. Hodnoceni nadora se provadélo
kazdych 8 tydnd po dobu prvnich 12 mésicu a poté kazdych 12 tydnd.

Pacienti byli zatazovani bez ohledu na Groven exprese nadorové PD-L1. Pokud byly dostupné, byly
diive odebrané vzorky nadorové tkané odebrané pied chemoradiacni 1écbou retrospektivné testovany
na expresi PD-L1 na nadorovych bunikach (TC) za pouZiti metody VENTANA PD-L1 (SP263) IHC.
Ze 713 randomizovanych pacientti bylo u 63 % pacienti ziskdno dostatecné mnozstvi kvalitniho
vzorku tkan¢ ke stanoveni exprese PD-L1 a u 37 % pacientd byla exprese neznama.

Demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni pti vstupu do studie byly mezi studijnimi
rameny zcela vyrovnané. VVychozi demografické charakteristiky celkoveé studijni populace byly
nasledujici: muzi (70 %), vék > 65 let (45 %), vék > 75 let (8 %), bé&losi (69 %), Asijci (27 %), jiné

(4 %), soucasny kuiak (16 %), byvaly kuiak (75 %), nekutak (9 %), vykonnostni stav podle ECOG 0
(49 %), vykonnostni stav podle ECOG 1 (51 %). Charakteristiky onemocnéni byly nasledujici: stupen
1A (53 %), stupeni I1IB (45 %), histologicka podskupina skvamdzni (46 %), neskvamdzni (54 %). Ze
451 pacientt s dostupnou expresi PD-L1 bylo 67 % s TC >1 % [PD-L1 TC 1-24 % (32 %), PD-L1 TC
> 25 % (35 %)] a 33 % bylo TC < 1 %.

Primarnimi cilovymi parametry studie bylo preziti bez progrese (PFS) a celkové preziti (OS) pacientl
pouzivajicich ptipravek IMFINZI vs. placebo. Sekundarnimi cilovymi parametry u¢innosti bylo PFS
po 12 mésicich (PFS 12) a po 18 mésicich (PFS 18) od randomizace a ¢as od randomizace do druhé
progrese (PFS2). PFS byl vyhodnocen pomoci zaslepené nezavislé centrélni revize (Blinded
Independent Central Review, BICR) podle RECIST 1.1.

Studie prokézala statisticky vyznamné zlepseni PFS ve skupiné pacient 1é¢enych piipravkem

IMFINZI ve srovnani se skupinou na placebu [pomér rizik (HR) = 0,52 (95% CI: 0,42; 0,65),
p < 0,0001]. Studie prokazala statisticky vyznamné zlepseni OS ve skupiné pacientti [écenych
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pripravkem IMFINZI ve srovnani se skupinou na placebu [pomeér rizik (HR) = 0,68 (95% CI: 0,53;

0,87), p < 0,00251].

Ve 5leté analyze nasledného sledovani s medianem doby sledovani 34,2 mésice vykazoval nadale
pripravek IMFINZI lepsi OS a PFS ve srovnani s placebem. Vysledky OS a PFS z primarni analyzy a
nasledné analyzy jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5. Vysledky u¢innosti studie PACIFIC

Primarni analyza?

Analyza 5letého nasledného

sledovani®
IMFINZI (n = 476) Placebo IMFINZI Placebo
(n=237) (n = 476) (n=237)
oS
Pocet umrti (%) 183 (38,4 %) 116 (48,9 %) 264 (55,5 %) 155 (65,4 %)
Median (mésice) NR 28.7 47,5 29,1
(95% CI) (34,7; NR) (22,9; NR) (38,1; 52,9) (22,1; 35,1)
HR (95% CI) 0,68 (0,53; 0,87) 0,72 (0,59; 0,89)
2strannd hodnota p 0,00251
OS po 24 mésicich (%) 66,3 % 55,6 % 66,3 % 55,3 %
(95% CI) (61,7 %; 70,4 %) (48,9 %; 61,3 %) | (61,8 %; 70,4 %) (48,6 %;
61,4 %)
hodnota p 0,005
OS po 48 mésicich (%) 49,7 % 36,3 %
(95% CI) (45,0 %; 54,2 %) [ (30,1 %; 42,6 %)
OS po 60 mésicich (%) 42,9 % 334 %
(95% CI) (38,2 %; 47,4 %) (27,3 %y;
39,6 %)
PFS
Pocet piihod (%) 214 (45,0 %) 157 (66,2 %) 268 (56,3 %) 175 (73,8 %)
Median PFS (mésice) 16,8 5,6 16,9 5,6
(95% CI) (13,0; 18,1) (4,6, 7,8) (13,0; 23,9) (4,8;7,7)
HR (95% CI) 0,52 (0,42; 0,65) 0,55 (0,45; 0,68)
hodnota p p <0.0001
PFS po 12 mésicich (%) 55,9 % 35,3% 55,7 % 34,5 %
(95% CI) (51,0 %, 60,4 %) (29,0 %; 41,7 %) | (51,0 %; 60,2 %) |(28,3 %; 40,8 %)
PFS po 18 mésicich (%) 44,2 % 27,0 % 49,1 % 27,5 %
(95% CI) (37,7 %, 50,5 %) (19,9 %, 34,5 %) | (44,2%;53,8%) |(21,6 %; 33,6 %)
PFS po 48 mésicich (%) 35,0 % 19,9 %
(95% CI) (29,9 %; 40,1 %) (14,4 %j;
26,1 %)
PFS po 60 mésicich (%) 33,1% 19,0 %
(95% CI) (28,0 %; 38,2 %) (13,6 %;
25,2 %)
PFS2¢
Median PFS2 (mésice) 28,3 17,1
(95% CI) (25,1; 34,7) (14,5; 20,7)
HR (95% CI) 0,58 (0,46; 0,73)
hodnota p p <0,0001

2Primarni analyza PFS provedena k datu 13. Gnora 2017. Primarni analyza OS a PFS2 byla provedena k datu

22. bfezna 2018.

b Analyza nasledného sledovani OS a PFS provedena k datu 11. ledna 2021.
¢PFS2 je definovan jako ¢as od data randomizace aZ do data druhé progrese (definované podle mistni standardni

klinické praxe) nebo Umrti.
NR: Nebylo dosazeno
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Kaplanovy-Meierovy kiivky pro OS a PFS z 5leté nasledné analyzy jsou uvedeny na obrézcich 1 a 2.

Obréazek 1 Kaplanova-Meierova kiivka OS

Pravdépodobnost OS

Placebo

IMFINZI

Pomér rizik (95% CI): 0,72 (0,59; 0,89)

Median OS (95% CI)
475 (38,1; 52,9)
291 (22,1; 35,1)

Pocet pacientt v riziku
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18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

51 54 57 60 63 66

IMFINZI 476 464
Placebo 237 220

343 319 298 289 273 264 252 241 236 227

143 133 123 116 107 99 97 93 91 83

Obréazek 2 Kaplanova-Meierova kiivka PFS
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Median PFS (95% CI)
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Pocet pacienti v riziku

Mésic 0 3 6

18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Cas od randomizace (mésice)

18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

51 54 57 60 63 66

IMFINZI 476 377 301
Placebo 237 164 105

165 147 137 128 119 110 103 97 92 85
48 41 37 36 30 27 26 25 24 24

78 67 57 34 22 1

21 19 19 14 6 4

Bylo pozorovano stejné zlepseni PFS a OS ve prospéch pacientll pouzivajicich ptipravek IMFINZI ve
srovnani s pacienty pouzivajicimi placebo ve v$ech pfedem uréenych podskupinach, které zahrnovaly
etnicky puvod, vek, pohlavi, kufackou anamnézu, stav mutace EGFR a histologii.

Post-hoc analyza PD-L1 exprese v podskupinach
Byla provedena dodateéna analyza v podskupinach k hodnoceni u¢innosti podle exprese PD-L1 na
nadorovych bunkach (> 25 %, 1-24 %,>1 %, < 1 % a pro pacienty, jejichz stav PD-L1 nebyl stanoven
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(PD-L1 neni znamo). Vysledky PFS a OS z nasledné 5leté analyzy jsou shrnuty na obrazcich 3, 4,5 a

6.

Obrazek 3. Kaplanova-Meierova kfivka OS pro PD-L1 TC>1 %

0-9 | Median OS (95% Cl)
: IMFINZI 63,1 (43,7; NR)
2 s o, Placebo 29,6 (17,7, 44,7)
9 Mean, Pomér rizik (95% CI): 0,61 (0,44; 0,85)
8 0.7 Y _
=) g
o 0.6+ L =
o)
1= S R SR
Q 0.5+
g SRR
5 M TR b= -B®E @ @ 86,
[ 0.3 lon @ o
0'1 ] IMFINZI
. Placebo
1 3 6 =1 12 15 18 7328 %aSZZ)d ;‘Oarnd%z)m:’i;agé (I;IZéS;CE)e) 48 51 54 57 60 63 66 69 T4 5
Pocet pacientt v riziku
Me¢sice O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
IMFINZI 212 208 193 186 178 171 165 156 146 141 132 129 124
Placebo 91 81 75 67 64 58 52 47 45 44 41 38 38
Mésice 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75
IMFINZI 118 117 114 109 105 103 98 74 52 29 14 1 0
Placebo 37 36 33 31 31 30 29 24 14 8 5 2 0
Obrazek 4. Kaplanova-Meierova k¥ivka PFS pro PD-L1 TC>1 %
Cas od randomizace (mésice)
. Medién PFS (95% CI)
Eu’j 1 IMFINZI 24,9 (16,9; 38,7)
2 ] » Placebo 5,5 (3,6; 10,3)
S | >'.l Pomér rizik (95% CI): 0,47 (0,35; 0,64)
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Cas od randomizace (mésice)
Pocet pacientt v riziku
Mésic 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
IMFINZI 212 175 142 127 107 9 82 70 67 63 57 55 50
Placebo 99 59 38 34 26 22 19 16 15 15 12 11 10
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Mg¢sice 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72

IMFINZI 47 45 42 39 38 34 31 22 15 8 4 0
Placebo 10 9 9 9 9 8 8 7 2 1 1 0

Obrazek 5. Forestav graf OS podle exprese PD-L1

Piihody/n (%)

IMFINZI Placebo
Vsichni pacienti
|_._‘ 264/476 (55,5 %) 155/237 (65,4 %)
PD-LITC>1%
—e—| 103/212 (48,6 %)  56/91 (61,5 %)
PD-L1TC>25%
—= | 51/115 (44,3 %)  27/44 (61,4 %)
PD-L1TC 1-24 %
' — 52/97 (53,6 %)  29/47 (61,7 %)
PD-L1TC<1% b . ; 59/90 (65,6 %)  35/58 (60,3 %)
PD-L1 Neznamé e 102/174 (58,6 %)  64/88 (72,7 %)

w
o
|
I
'
o

Obrazek 6. Forestiv graf PFS podle exprese PD-L1

P¥ihody/n (%)
IMFINZI Placebo
Vsichni pacienti ’__._| 268/476 (56,3 %) 175/237 (73,8 %)
PD-LLTC >1% —e——| 111/212 (52,4 %)  69/91 (75,8 %)
PD-L1TC > 25 % gy 61/115 (53,0 %)  33/44 (75,0 %)
PD-L1 TC 1-24 % ———] 50/97 (51,5 %)  36/47 (76,6 %)
PD-L1TC <1 % | - | 55/90 (61,1 %)  41/58 (70,7 %)
PD-L1 Neznmé —e— 102/174 (58,6 %)  65/88 (73,9 %)
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Celkoveé byl bezpecnostni profil durvalumabu v podskupinach PD-L1 TC > 1 % konzistentni
S populaci ,,intent to treat®, stejné tak i v podskupiné PD-L1 TC < 1 %.

Vysledky hlasené pacienty (patient-reported outcomes, PRO)

Byly shromazdény pacienty hlasené ptiznaky, funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim (HRQoL)
za pouziti dotazniku EORTC QLQ C30 a jeho modulu rakoviny plic (EORTC QLQ-LC13). LC13 a
C30 byly posuzovany pii vstupu do studie, kazdé 4 tydny po dobu prvnich 8 tydnu, dale kazdych

8 tydnii do ukonéeni nebo preruseni 1é¢by pripravkem IMFINZI v disledku toxicity nebo progrese
onemocnéni. Compliance byla podobna mezi 1é¢ebnymi skupinami IMFINZI a placebo (83 % vs.
85,1 % vsech dokoncenych hodnotitelnych dotazniki).

Pfi vstupu do studie nebyly u pacientti mezi skupinami IMFINZI a placebo pozorovany Zadné rozdily
ohledn¢ hlagenych symptomi, funkénosti a HRQoL. Po celou dobu trvani studie do 48. tydne nebyl
pozorovan klinicky vyznamny rozdil mezi skupinami IMFINZI a placebo u symptomu, funkénosti a
HRQoL (hodnoceno jako rozdil vétsi nebo rovny 10 bodim).

NSCLC — studie POSEIDON

Studie POSEIDON byla provedena k vyhodnoceni u¢innosti piipravku IMFINZI s tremelimumabem
nebo bez tremelimumabu v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny. Studie POSEIDON byla
randomizovana, oteviena, multicentricka studie s 1 013 pacienty s metastazujicim NSCLC bez
senzibilizujici mutace receptoru pro epidermalni rustovy faktor (EGFR) nebo bez nadorové piestavby
genu anaplastické lymfomové kindzy (ALK). Do studie byli zafazeni pacienti s histologicky nebo
cytologicky potvrzenym metastazujicim NSCLC. Pacienti nedostavali predchozi chemoterapeutickou
1é¢bu ani zadnou jinou systémovou 1é¢bu metastazujiciho NSCLC. Pfed randomizaci byla u pacientt
potvrzena exprese PD-L1 nadoru za pouziti testu Ventana PD-L1 (SP263). Pacienti méli pii zafazeni
do studie vykonnostni stav Svétové zdravotnické organizace (WHO)/Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) 0 nebo 1.

Ze studie byli vylouceni pacienti s aktivnim nebo diive prokazanym autoimunitnim onemocnénim,
s aktivnimi a/nebo nelééenymi mozkovymi metastdzami, s anamnézou imunodeficience, s podanim
systémové imunosuprese béhem 14 dnu pied zahajenim 1é¢by ptipravkem IMFINZI nebo
tremelimumabem, s vyjimkou fyziologické davky systémovych kortikosteroidu, s aktivni
tuberkulézou nebo hepatitidou B nebo C nebo infekci HIV, nebo pacienti, ktefi dostali zivou
atenuovanou vakcinu béhem 30 dni pfed nebo po zahdjeni 1éCby ptipravkem IMFINZI a/nebo
tremelimumabem (viz bod 4.4).

Randomizace byla stratifikovana podle exprese PD-L1 na nadorovych butikach (TC) (TC > 50 % vs.
TC <50 %), stadia onemocnéni (stadium IVA vs. stadium IVB, podle 8. vydani American Joint
Committee on Cancer) a histologie (neskvamézni vs. skvamdézni).

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1:1 k 1é¢bé:

o Rameno 1: IMFINZI v davce 1 500 mg s tremelimumabem v davce 75 mg a chemoterapii na
bazi platiny kazdé 3 tydny ve 4 cyklech, nasledné piipravek IMFINZI 1 500 mg kazdé 4 tydny
jako monoterapie. Pata davka tremelimumabu 75 mg byla podana v 16. tydnu soubézné s Sestou
davkou piipravku IMFINZI.

o Rameno 2: IMFINZI v davce 1 500 mg a chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny ve
4 cyklech, nasledné ptipravek IMFINZI 1 500 mg kazdé 4 tydny jako monoterapie.

o Rameno 3: chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny po dobu 4 cykli. Pacienti mohli dostat
2 dalsi cykly (celkem 6 cyklt po randomizaci), pokud to bylo klinicky indikovano, a to na
zakladé posouzeni zkousejiciho.

Ve 3 1éCebnych ramenech dostavali pacienti jeden z nasledujicich rezimti chemoterapie zaloZené na

histologii:
. Neskvamo6zni NSCLC
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o Pemetrexed v davce 500 mg/m? s karboplatinou AUC 5-6 nebo cisplatinou v davce
75 mg/m? kazdé 3 tydny. Nebylo-li kontraindikovano zkousejicim, mohla byt podavana
udrzovaci 1écba pemetrexedem.
o Skvamozni NSCLC
o Gemcitabin v davce 1 000 nebo 1 250 mg/m? 1. a 8. den s cisplatinou v davce 75 mg/m?
nebo karboplatinou AUC 5-6 v 1. den kazdé 3 tydny.
o Neskvamadzni nebo skvamozni NSCLC
o Nab-paklitaxel v davce 100 mg/m? ve dnech 1, 8 a 15 s karboplatinou AUC 5-6 v den 1
kazdé 3 tydny.
Tremelimumab byl poddvan maximalné v 5 davkach, pokud nedoslo k progresi onemocnéni nebo
nepfiijatelné toxicité. Pripravek IMFINZI a udrzovaci lé¢ba pemetrexedem zalozena na histologii
(pokud byla relevantni) pokracovala az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Hodnoceni nadoru bylo provadéno v tydnu 6 a v tydnu 12 od data randomizace a poté kazdych 8 tydnt
az do potvrzené objektivni progrese onemocnéni. Hodnoceni pteziti bylo provadéno kazdé 2 mésice
po ukonceni 1é¢by.

Duélnimi primarnimi cilovymi parametry studie bylo PFS a OS pro piipravek IMFINZI +
chemoterapii na bazi platiny oproti samotné chemoterapii na bazi platiny. Kli¢ovymi sekundarnimi
cilovymi parametry studie byly PFS a OS pro piipravek IMFINZI + tremelimumab + chemoterapii na
bazi platiny a samotné chemoterapii na bazi platiny. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly vyskyt
objektivni odpovédi (ORR) a dobu trvani odpovédi (DoR). PFS, ORR a DoR byly hodnoceny pomoci
BICR podle RECIST v1.1

Demografické charakteristiky a vychozi parametry onemocnéni byly mezi rameny studie dobie
vyvazené. Zakladni demografické udaje celkové studované populace byly nasledujici: muzi (76,0 %),
vék > 65 let (47,1 %), vék > 75 let (11,3 %), median véku 64 let (rozmezi: 27 az 87 let), bélosi

(55,9 %), Asijci (34,6 %), ¢ernosi nebo Afroamericané (2,0 %), ostatni (7,6 %), nehispansky nebo
latinskoamericky pavod (84,2 %), kutak nebo byvaly kutak (78,0 %), WHO/ECOG PS 0 (33,4 %),
WHO/ECOG PS 1 (66,5 %). Charakteristiky onemocnéni byly nasledujici: stadium IVA (50,0 %),
stadium IVB (49,6 %), histologicka podskupina skvamdznich nadori (36,9 %), neskvamoznich

(62,9 %), s mozkovymi metastazami (10,5 %), exprese PD-L1 TC > 50 % (28,8 %), exprese PD-L1
TC <50 % (71,1 %).

Studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni OS u pfipravku IMFINZI + tremelimumab +
chemoterapie na bazi platiny vs. chemoterapie na bazi platiny. Piipravek IMFINZI + tremelimumab +
chemoterapie na bazi platiny prokazala statisticky vyznamné zlepseni PFS oproti samotné
chemoterapii na bazi platiny. Vysledky jsou shrnuty nize.

Tabulka 6. Vysledky u¢innosti pro studii POSEIDON

Rameno 1: IMFINZI + Rameno 3: chemoterapie
tremelimumab + chemoterapie na na béazi platiny
bazi platiny (n=338) (n=337)
0Ss?
Pocet timrti (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Median OS (mésice) 14,0 11,7
(95% CI) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
HR (95% CI)°® 0,77 (0,650; 0,916)
hodnota p° 0,00304
PFS?
Pocet udalosti (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Median PFS (mésice) 6,2 4,8
(95% CI) (5,0; 6,5) (4,6; 5,8)
HR (95% CI)° 0,72 (0,600; 0,860)
hodnota p° 0,00031
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pravdépodobnost OS

Rameno 1: IMFINZI + Rameno 3: chemoterapie
tremelimumab + chemoterapie na na béazi platiny
béazi platiny (n=338) (n=337)
ORR n (%)%¢ 130 (38,8) 81 (24,4)
Uplna odpovéd’ n (%) 2 (0,6) 0
Céstecna odpovéd’ n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Median DoR (mésice) 9,5 51
95% Cl)%® (7,2; NR) (4,4;6,0)

@ Analyza PFS k datu 24. ¢ervence 2019 (median ndvazného sledovani 10,15 mé&sice). Analyza OS k datu

12. btezna 2021 (median n&vazného sledovéni 34,86 mésice). Hrani¢ni hodnoty pro deklarovani a¢innosti
(rameno 1 vs. rameno 3: PFS 0,00735; OS 0,00797; 2stranné) byly stanoveny podle Lan DeMets sekvenéni
analyzy s O'Brien Fleming typem hrani¢ni hodnoty. PFS bylo hodnoceno BICR podle RECIST v1.1.

b HR jsou odvozeny pomoci stratifikovaného Coxova pH modelu stratifikovaného podle PD-L1, histologie a
stadia onemocnénti.

¢ 2strannd hodnota p zaloZena na log-rank testu stratifikovaném podle PD-L1, histologie a stadia onemocnéni.
dPotvrzena objektivni odpovéd.

¢ Post-hoc analyza.

NR = nedosazeno, Cl=interval spolehlivosti

Obrazek 7. Kaplanova-Meierova kfivka OS

Median OS  (95% CI)

IMFINZI + tremelimumab+chemoterapie na bazi 14,0 (11,7, 16,1)
o] platiny
: Chemoterapie na bazi platiny 11,7 (10,5; 13,1)
Pomér rizik (95% CI)
IMFINZI + tremelimumab + chemoterapie na bazi 0,77 (0,650;
platiny 0,916)

06+

04+

024

IMFINZI + tremelimumab + chemoterapie na bazi platiny
Chemoterapie na bazi platiny

004

o 3 6 3 12 15 1 M 2 2 M » M % @ P M
Cas od randomizace (mésice)
Podet pacientu v riziku

Meésic

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMFINZI + tremelimumab + chemoterapie na bézi platiny

338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 0
Chemoterapie na bazi platiny

337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 0

Obrazek 8. Kaplanova-Meierova kiivka PFS
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Pravdépodobnost PFS

Median PFS (95% CI
IMFINZI + tremelimumab+chemoterapie na bazi platiny 6,2 (5,0; 6,5)
Chemoterapie na bazi platiny 4.8 (4,6;5,8)
285 Pomér rizik (95% CI)
IMFINZI + tremelimumab+chemoterapie na bazi platiny 0,72 (0,600; 0,860)

06+

04+

024

IMFINZI + tremelimumab+chemoterapie na bazi platiny
Chemoterapie na bazi platiny

0.0

o ; s 5 b 2
Cas od randomizace (mésice)
Pocet pacientil v riziku

Meésic

0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMFINZI + tremelimumab + chemoterapie na bazi platiny

338 243 161 94 56 32 13 5 0
Chemoterapie na bazi platiny

337 219 121 43 23 12 3 2 0

Obrézek 9 shrnuje vysledky t¢innosti v podobé OS pomoci nadorové exprese PD-L1 v piedem
specifikovanych analyzach podskupin.

Obrézek 9. Forestiiv graf OS podle exprese PD-L1 pro pripravek IMFINZI + tremelimumab +
chemoterapii na bazi platiny vs. chemoterapie na bazi platiny

Pocet udalosti/pacienti (%)

IMFINZI+tremelimum  Chemoterapiena HR (95% CI)

ab+chemoterapie na bazi platiny
bézi platiny
Vsichni pacienti
e
251 /338 (74,3%) 285/337 (84,6%) 0,77 (0,65; 0,92)
PD-L1 > 50%
; | 69 /101 (68,3%) 80/97 (82,5%) 0,65 (0,47; 0,89)
PD-L1 <50% L e | 182/237(76,8%) 205 /240 (85,4%) 0,82 (0,67; 1,00)
PD-L1>1%
| 151/213 (70,9%) 170 /207 (82,1%) 0,76 (0,61; 0,95)
e = 100 /125 (80,0%) 115/130 (88,5%) 0,77 (0,58; 1,00)
Pomér rizik (95% CI)

Starsi populace

Ve studii POSEIDON bylo zafazeno celkem 75 pacientt ve véku > 75 let s ptipravkem IMFINZI

v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii (n=35) a pouze s chemoterapii na bazi platiny (n=40).
V této podskupiné studie bylo pozorovano pro OS u piipravku IMFINZI v kombinaci

s tremelimumabem a chemoterapii na bazi platiny vs. chemoterapii na bazi platiny HR 1,05 (95% CI:
0,64; 1,71). Vzhledem k vyzkumné povaze této analyzy podskupin nelze vyvodit Zadné definitivni
zavery, ale pii zvaZzovani tohoto rezimu u starSich pacientti se doporucuje opatrnost.
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SCLC — Studie CASPIAN

Studie CASPIAN byla uré¢ena k vyhodnoceni u¢innosti piipravku IMFINZI s tremelimumabem nebo
bez tremelimumabu v kombinaci s etoposidem a bud’to karboplatinou, nebo cisplatinou. Studie
CASPIAN byla randomizovana oteviena multicentricka klinicka studie s 805 dosud nelécenymi
pacienty s ES-SCLC s vykonnostnim stavem WHO/ECOG 0 nebo 1, té€lesnou hmotnosti > 30 kg, ktefi
byli vhodni k 1é¢bé chemoterapii na bazi platiny jako 1é¢bou prvni linie pro SCLC, s o¢ekavanou
délkou Zivota > 12 tydni, alespon jednou cilovou lézi podle RECIST 1.1 a odpovidajici funkci organt
a kostni diené. Do studie byli zatazeni pacienti s asymptomatickymi nebo lé¢enymi mozkovymi
metastazami. Do studie nebyli zafazeni pacienti S anamnézou radia¢ni terapie hrudniku; pacienti

s anamnézou aktivni primarni imunodeficience; pacienti s autoimunitnimi poruchami véetné
paraneoplastického syndromu (PNS); pacienti s aktivnimi nebo diive prok&dzanymi autoimunitnimi
nebo zanétlivymi poruchami; pacienti, ktefi uzivali systémova imunosupresiva béhem 14 dni pied
prvni davkou 1é¢by, s vyjimkou fyziologické davky systémovych kortikosteroidu; pacienti s aktivni
tuberkulézou nebo hepatitidou B nebo C nebo HIV infekci; nebo pacienti, kterym byla podana ziva
atenuovana vakcina 30 dnu pied nebo po zahajeni 1é¢by piipravkem IMFINZI.

Randomizace byla stratifikovana planovanou lé¢bou na bazi platiny (karboplatina nebo cisplatina)
v cyklu 1.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1: 1: 1 K 1é¢bé:

o Rameno 1: IMFINZI v davce 1500 mg + tremelimumab v davce 75 mg + etoposid a bud’to
karboplatina, nebo cisplatina.

o Rameno 2: IMFINZI v davce 1500 mg + etoposid a bud’to karboplatina, nebo cisplatina.

o Rameno 3: karboplatina (AUC 5 nebo 6 mg/ml/min) nebo cisplatina (75-80 mg/m?) vden 1 a
etoposid (80-100 mg/m?) intravenézné v den 1, 2 a 3 v kazdém 21dennim cyklu po dobu 4 az
6 cykli.

U pacientii randomizovanych do ramene 1 a 2 byly etoposid a bud’to karboplatina, nebo cisplatina
omezeny na 4 cykly v kazdém 3tydennim obdobi po randomizaci. Lécba ptipravkem IMFINZI

v monoterapii pokracovala kazdé 4 tydny az do progrese onemocnéni nebo do neptijatelné toxicity.
Podavani piipravku IMFINZI v monoterapii bylo povoleno po progresi onemocnéni, jestlize byl
pacient klinicky stabilizovéan a zkousejicim byl predpokladan klinicky pfinos.

Pacienti randomizovani do ramene 3 mohli dostat celkem az 6 cyklu etoposidu a bud’to karboplatiny,
nebo cisplatiny. Po ukonéeni podavani etoposidu + piipravku na bazi platiny byla PCI povolena pouze
v rameni 3 na zakladé posouzeni zkousejicim.

Posouzeni nadoru bylo provadéno v tydnu 6 a tydnu 12 od data randomizace a poté kazdych 8 tydnii,
dokud se nepotvrdila objektivni progrese onemocnéni. Zhodnoceni preziti bylo provadéno kazdé
2 mésice po ukonceni 1écby.

Primarnimi cilovymi parametry studie byly OS na ptipravku IMFINZI + etoposid + piipravky na bazi
platiny (rameno 2) vs. etoposid + pfipravky na bazi platiny samotné (rameno 3), resp. ptipravek
IMFINZI + tremelimumab + etoposid + ptipravky na bazi platiny (rameno 1) vs. etoposid + ptipravky
na bazi platiny samotné (rameno 3). Klicovym sekundarnim cilovym parametrem bylo PFS. Dalsimi
sekundarnimi cilovymi parametry byly ORR, OS a PFS a PRO. PFS a ORR byly hodnoceny podle
posouzeni zkousejicim podle RECIST v1.1.

Demografické charakteristiky a charakteristiky vychozich hodnot byly mezi obéma studijnimi rameny
zcela vyvazeny (268 pacientti v rameni 2 a 269 pacienti v rameni 3). Vychozi demografické udaje
celkoveé studijni populace byla nasledujici: muzi (69,6 %), vék > 65 let (39,6 %), median véku 63 let
(rozmezi: 28 az 82 let), bélosi (83,8 %), Asiaté (14,5 %), ernosi nebo Afroameri¢ané (0,9 %), ostatni
(0,6 %), nehispansky nebo latinskoamericky ptivod (96,1 %), kutrak nebo byvaly kutak (93,1 %),
nekufak (6,9 %), WHO/ECOG PS 0 (35,2 %), WHO/ECOG PS 1 (64,8 %), stadium IV 90,3 %,

24,6 % pacientt dostalo cisplatinu a 74,1 % pacientii dostalo karboplatinu. V rameni 3 dostalo 56,8 %
pacientl 6 cyklu etoposidu + ptipravky na bazi platiny a 7,8 % pacient bylo ozafovano (PCI).
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Pii planované prabézné (primarni) analyze prokézala studie statisticky vyznamné zlepseni OS

s pripravkem IMFINZI + etoposid + pfipravky na bazi platiny (rameno 2) vs. etoposid + ptipravky na
bazi platiny samotné (rameno 3) [HR = 0,73 (95% CI: 0,591; 0,909), p = 0,0047]. Ackoli neprobé&hlo

formalni testovani vyznamnosti, prokazal piipravek IMFINZI + etoposid + ptipravky na bazi platiny

zlepSeni PFS vs. etoposid + piipravky na bazi platiny samotné HR = 0,78 (95% ClI: 0,645; 0,936).

Vysledky PFS, ORR a DoR z planované zavéreéné analyzy (ukonceni sbéru dat: 27. ledna 2020) jsou
shrnuty v tabulce 7. Kaplanova-Meierova kiivka pro PFS je uvedena na obrazku 11.

Vysledky OS s planovanou analyzou dlouhodobého sledovéni OS (ukonéeni sbéru dat: 22. biezna
2021) (median sledovani: 39,3 mésice) jsou uvedeny v tabulce 7. Piipravek IMFINZI + etoposid +
ptipravky na bazi platiny (rameno 2) vs. etoposid + ptipravky na bazi platiny (rameno 3) vykazoval
nadéle trvalé zlepseni OS. Kaplanova-Meierova kiivka pro OS je uvedena na obrazku 10.

Tabulka 7. Vysledky u¢innosti studie CASPIAN

Zavéreéna analyza® Dlouhodoba analyza
sledovani®
Rameno 2: Rameno 3: Rameno 2: Rameno 3:
IMFINZI + etoposid + a IMFINZI + | etoposid + a
etoposid a bud’to bud’to etoposid a bud’to
karboplatina karboplatina bud’to karboplatina
nebo cisplatina nebo cisplatina | karboplatina nebo
(n=268) (n=269) nebo cisplatina
cisplatina (n=269)
(n=268)
oS
Pocet umrti (%) 210 (78,4) 231 (85,9) 221 (82,5) 248 (92,2)
Median OS (mésice) 12,9 10,5 12,9 10,5
(95% CI) (11,3; 14,7) (9,3; 11,2 (11,3; 14,7) (9,3; 11,2
HR (95% CI)° 0,75 (0,625; 0,910) 0,71 (0,595, 0,858)
hodnota p¢ 0,0032 0,0003
OS po 18 mésicich 32,0 24,8 32,0 24,8
(%)
(95% CI) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1)
OS po 36 mésicich 17,6 5,8
(%)
(95% CI) (13,3; 22,4) (3,4;9,1)
PFS
Pocet ptihod (%) 234 (87,3) 236 (87,7)
Median PFS (mésice) 51 54
(95% CI) (4,7, 6,2) (4,8; 6,2)
HR (95% CI)° 0,80 (0,665; 0,959)
PFS po 6 mésicich 45,4 45,8
(%)
(95% CI) (39,3; 51,3 (39,5; 51,9
PFS po 12 mésicich 17,9 53
(%)
(95% CI) (13,5; 22,8) (2,9; 8,8)
ORR n (%) 182 (67,9) 156 (58,0)
(95% CI)® (62,0; 73,5 (51,8; 64,0
Uplna odpovéd’ n (%) 7(2,6) 2(0,7)
Castecna odpovéd n 175 (65,3) 154 (57,2)
(%)
Median DoR (mésice) 5,1 51
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[ (95% CI)ef | (4953 | (48,53 | |
@ Zavérecna analyza PFS, ORR a DoR k datu 27. ledna 2020.

b Dlouhodoba analyza sledovani OS k datu 22. bfezna 2021.

¢ Analyza byla provedena za pouziti stratifikovaného log-rank testu, upravena na planovanou 1é¢bu piipravky na
bazi platiny v cyklu 1 (karboplatina nebo cisplatina) a s vyuzitim pofadovych testd asociaéniho piistupu.

4V priibézné analyze (ukonéeni sbéru dat k 11. bfeznu 2019) byla hodnota celkového pieziti 0,0047, coz splnilo
podminky pro prohlaseni statistické vyznamnosti na trovni 0,0178 pro 4% celkovou hodnotu alfa na podkladé
Lan DeMets sekvencni analyzy s O'Brien Fleming typem hrani¢ni hodnoty a pfi aktualnim poctu pozorovanych
ptihod.

¢ Potvrzena objektivni odpoveéd.

f Post-hoc analyza.

Obrazek 10. Kaplanova-Meierova kiivka pro OS

—eo—— IMFINZI+etoposid+platina
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Cas od randomizace (mésice)
Pocdet pacientil v riziku 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
IMFINZI + etoposid + 268 244 214 177 140 109 85 70 60 54 50 46 39 25 13 3 0 0
platina
etoposid + platina 269 243 212 156 104 82 64 51 36 24 19 17 13 10 3 0 0 0

Obrazek 11. Kaplanova-Meierova k¥ivka pro PFS
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Pocet pacientl v riziku 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

33

IMFINZI + etoposid + platina 268 220 119 55 45 40 35 24 18 8
etoposid + platina 269 195 110 33 12 9 7 7 6

Analyza podskupin

Na zdklad¢ demografickych udaji, zemépisné oblasti, pouziti karboplatiny nebo cisplatiny a
charakteristiky onemocnéni bylo ve vSech ptedem uréenych podskupinach pacientd, kteti dostavali
ptipravek IMFINZI + etoposid + pfipravky na bazi platiny, pozorovano konzistentni zlepseni OS ve
srovnani s pacienty, ktefi dostavali etoposid + pfipravky na bazi platiny samotné.

BTC — studie TOPAZ-1

TOPAZ-1 byla studie ur¢ena k hodnoceni G¢innosti ptipravku IMFINZI v kombinaci s gemcitabinem
a cisplatinou. Studie TOPAZ-1 byla randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana,
multicentrické studie s 685 pacienty s neresekovatelnym nebo metastazujicim BTC (véetné
intrahepatalniho a extrahepatalniho cholangiokarcinomu a karcinomu zlu¢niku) a ECOG
vykonnostnim stavem 0 nebo 1. Pacienti v pokro¢ilém/neresekovatelném stavu neobdrzeli pfedchozi
1é¢bu. Do studie byli zahrnuti pacienti, u kterych doslo k rekurenci onemocnéni > 6 mésicti po operaci
a/nebo po dokonceni adjuvantni terapie. Pacienti museli mit adekvatni funkci organt a kostni dfené a
ptijatelnou hladinu bilirubinu v séru (< 2,0 x horni hranice normy (ULN)) a jakakoli klinicky
vyznamn@ biliarni obstrukce musela byt pfed randomizaci vyfesena.

Ze studie byli vylouceni pacienti s ampularnim karcinomem, mozkovymi metastdzami, aktivnimi nebo
diive zaznamenanymi autoimunitnimi nebo zanétlivymi poruchami, infekci HIV nebo aktivnimi
infekcemi, véetné tuberkuldzy nebo hepatitidy C nebo pacienti se sou¢asnym nebo piedchozim
uzivanim imunosupresivni medikace béhem 14 dnti pted prvni davkou ptipravku IMFINZI. Pacienti

s aktivni HBV se mohli studie zag¢astnit, pokud uZzivali antivirovou 1écbu.

Randomizace byla stratifikovana podle stavu onemocnéni (zpoc¢atku neresekovatelné vs. recidivujici)
a primarni lokalizace nadoru (intrahepatalni cholangiokarcinom vs. extrahepatalni cholangiokarcinom
vs. karcinom zluc¢niku).

Pacienti byli randomizovani 1:1, aby dostavali:

o rameno 1: piipravek IMFINZI v davce 1500 mg podavany 1. den + gemcitabin v davce
1000 mg/m? a cisplatina v davce 25 mg/m? (kazdy podavan 1. a 8. den) kazdé 3 tydny
(21 dnt) az po 8 cyklu, nasledné ptipravek IMFINZI 1500 mg kazdé 4 tydny do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity, nebo

o rameno 2: placebo podavané 1. den + gemcitabin v davce 1000 mg/m? a cisplatina
v davce 25 mg/m? (kazdy podavan 1. a 8. den) kazdé 3 tydny (21 dni) az po 8 cykld,
nasledované placebem kazdé 4 tydny do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Hodnoceni nadoru bylo provadéno kazdych 6 tydnti po dobu prvnich 24 tydnii po datu randomizace a
poté kazdych 8 tydnti az do potvrzené objektivni progrese onemocnéni.

Primarnim cilovym parametrem studie bylo OS, klicovym sekundarnim cilovym parametrem bylo
PFS. Dalsimi sekundarnimi cilovymi parametry byly ORR, DoR a PRO. PFS, ORR a DoR byly
zkousejicim hodnoceny podle RECIST v1.1.

Demografické udaje a vychozi charakteristiky onemocnéni byly mezi obéma rameny studie dobte
vyvazené (341 pacienti v rameni 1 a 344 pacientt v rameni 2). Vychozi demografické tdaje celkové
studované populace byly nasledujici: muzi (50,4 %), vék < 65 let (53,3 %), b&losi (37,2 %), Asiaté
(56,4 %), Cernosi nebo Afroameri¢ané (2,0 %), ostatni (4,2 %), nehispansky nebo latinskoamericky
pavod (93,1 %), ECOG PS 0 (49,1 %) vs. PS 1 (50,9 %), primarni lokalizace nadoru (intrahepatalni
zluCovod 55,9 %, extrahepatalni zluCovod 19,1 % a zlucnik 25,0 %), stav onemocnéni [recidivujici
(19,1 %) vs. neresekovatelné (80,7 %), metastazujici (86,0 %) vs. lokaln¢ pokro¢ily (13,9 %)].
Exprese PD-L1 byla hodnocena na nadorovych a imunitnich buiikach pomoci testu Ventana PD-L1
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(SP263) a algoritmu TAP (pozitivita nddoroveé oblasti), 58,7 % pacient mélo TAP > 1 % a 30,1 %
TAP <1 %.

OS a PFS byly formaln¢ testovany v piedem planované pribézné analyze (uzavérka dat 11. srpna
2021) po dobé sledovani s medianem 9,8 mésice. Vysledky uéinnosti jsou uvedeny v tabulce 8 a na
obréazku 13. Zralost udaji pro OS byla 62 % a zralost tdaju pro PFS byla 84 %. IMFINZI +
chemoterapie (rameno 1) prokazaly statisticky vyznamné zlepSeni v porovnani s placebem +
chemoterapii (rameno 2) v OS a v PFS.

Tabulka 8. Vysledky u¢innosti pro studii TOPAZ-1?

IMFINZI + Placebo +
gemcitabin a gemcitabin a
cisplatina cisplatina
(n=341) (n=344)
0s
Pocet amrti (%) 198 (58,1) 226 (65,7)
Median OS (mésice) 12,8 11,5
(95% CI)P (11,1; 14,0) (10,1; 12,5)
HR (95% CI)° 0,80 (0,66; 0,97)
Hodnota p°¢ 0,021
Median sledovani u vsech
pacientti (mésice) 102 9.5
PFS
Pocet piihod (%) 276 (80,9) 297 (86,3)
Median PFS (mésice) 7,2 57
(95% CI)P (6,7;7,4) (5,6; 6,7)
HR (95% CI)° 0,75 (0,63; 0,89)
hodnota p°* 0,001
Median sledovani u vsech
pacientti (mésice) 7.2 56
ORR' 91 (26,7) 64 (18,7)
Uplna odpovéd’ n (%) 7(2,1) 2 (0,6)
Céstena odpovéd’ n (%) 84 (24,6) 62 (18,1)
DoR
Median DoR (mésice) ) .
(95% CI)° 6,4 (5,9; 8,1) 6,2 (4,4;7,3)

2 Analyza pti ukonéeni sbéru dat 11. srpna 2021.

b Vypoéteno pomoci Kaplanovy-Meierovy techniky. CI pro medidn odvozeny na zakladé Brookmeyerovy-
Crowleyovy metody.

¢ Analyza HR byla provedena pomoci stratifikovaného Coxova modelu proporcionélnich rizik a oboustranna
hodnota p je zaloZena na stratifikovaném log-rank testu, oboje je upraveno pro stav onemocnéni a primarni
lokalizaci nadoru.

d Pfi pribézné analyze (ukondeni sbéru dat 11. srpna 2021) hodnota p pro OS byla 0,021, coz splnilo hranici pro
deklarovanou statistickou vyznamnost 0,03 pro 4,9% celkovou oboustrannou hodnotu alfa, na zakladé Lan-
DeMets funkce alfa s O'Brien Flemingovym typem hranice s aktudlnim po¢tem pozorovanych udalosti.

¢ Pti prubézné analyze (ukonéeni sbéru dat 11. srpna 2021) hodnota p PFS byla 0,001, coz splnilo hranici pro
deklarovanou statistickou vyznamnost 0,0481 pro 4,9% celkovou oboustrannou hodnotu alfa, na zakladé Lan-

DeMets funkce alfa s Pocockovym typem hranice s aktualnim poétem pozorovanych udalosti.
f Potvrzena objektivni odpovéd

Dalsi planovana analyza sledovani OS (ukonéeni sbéru dat 25. Unora 2022) byla provedena 6,5 mésice
po pribézné analyze se zralosti dat OS 77 %. Piipravek IMFINZI + chemoterapie nadale vykazovaly
zlepSené OS oproti samotné chemoterapii [HR=0,76, (95% CI: 0,64, 0,91)] a stfedni doba sledovani se
prodlouzila na 12 mésica.

Obrazek 12: Kaplanova-Meierova kiivka OS, analyza sledovani OS p¥i ukonc¢eni sbéru dat
25. inora 2022
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Obréazek 13: Kaplanova-Meierova kiivka PFS, inferen¢ni (primarni) analyza p¥i ukon¢eni shéru

dat 11. srpna 2021
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Studie HIMALAYA - HCC

Uginnost piipravku IMFINZI podavaného v monoterapii a v kombinaci s jednorazovou davkou

tremelimumabu 300 mg byla hodnocena ve studii HIMALAY A, randomizované, oteviené,

multicentrické studii u pacientd s potvrzenym neresekovatelnym hepatocelularnim karcinomem, kteti
diive nedostavali systémovou 1é¢bu HCC. Studie zahrnovala pacienty s barcelonskou klasifikaci
karcinomu jater (Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC) stadia C nebo B (nehodici se pro

lokoregionalni terapii) a Child-Pugh skore tiidy A.

Ze studie byli vylouceni pacienti s mozkovymi metastdzami nebo mozkovymi metastazami
v anamnéze, soucasnou infekci virovou hepatitidou B a hepatitidou C; aktivnim nebo diive

dokumentovanym gastrointestinalnim (GI) krvacenim béhem 12 mésicti; ascitem vyzadujicim
nefarmakologickou intervenci behem 6 mésicii; jaterni encefalopatii béhem 12 mésicti pted zahajenim
1é¢by; aktivnimi nebo diive dokumentovanymi autoimunitnimi nebo zanétlivymi poruchami.

Byli zahrnuti pacienti s jicnovymi varixy s vyjimkou pacientii s aktivnim nebo pfedchozim

dokumentovanym GI krvacenim béhem 12 mésicti pred vstupem do studie.
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Randomizace byla stratifikovana podle makrovaskularni invaze (MVI) (ano vs. ne), etiologie
onemocnéni jater (potvrzeny virus hepatitidy B vs. potvrzeny virus hepatitidy C vs. ostatni) a
vykonnostniho stav ECOG (0 vs. 1). Studie HIMALAY A randomizovala 1 171 pacient v pomé&ru
1:1:1, ktefi dostavali:

o IMFINZI: durvalumab v davce 1 500 mg kazdé 4 tydny.

o Tremelimumab v davce 300 mg v jedné davce + IMFINZI v davce 1 500 mg; nasledné
IMFINZI 1 500 mg kazdé 4 tydny.

o Sorafenib v davce 400 mg dvakrat denné.

Hodnoceni nadori byla provadéna kazdych 8 tydnd po dobu prvnich 12 mésici a poté kazdych

12 tydnti. Hodnoceni preziti bylo provadéno kazdy mésic po dobu prvnich 3 mésicii po ukonceni 1écby
a poté kazdé 2 mesice.

Primarnim cilovym parametrem byla superiorita OS pro srovnani ptipravku IMFINZI podavaného

v kombinaci s jednoradzovou davkou tremelimumabu vs. sorafenib. Klicové sekundarni cilové
parametry byly non-inferiorita OS nasledovana superioritou pro srovnani piipravku IMFINZI vs.
sorafenib. Dalsi sekundarni cilové parametry zahrnovaly PFS, zkousejicimi hodnoceny ORR a DoR
podle RECIST v1.1.

Demografie a vychozi charakteristiky onemocnéni byly mezi rameny studie dobfe vyvazené. Vychozi
demografické udaje celkové studované populace byly nasledujici: muzi (83,7 %), vék < 65 let

(50,4 %), belosi (44,6 %), Asijci (50,7 %), Eernosi nebo Afroamericané (1,7 %), jina rasa (2,3 %),
ECOG PS 0 (62,6 %); Child-Pugh skoére tiidy A (99,5 %), makrovaskularni invaze (25,2 %),
extrahepatalni $iteni (53,4 %), vychozi hodnota AFP < 400 ng/ml (63,7 %) a > 400 ng/ml (34,5 %),
virova etiologie; hepatitida B (30,6 %), hepatitida C (27,2 %), neinfikovani (42,2 %), PD-L1

TAP (tumour area positivity) > 1 % (38,9 %), PD-L1 TAP < 1 % (48,3 %) pomaoci testu Ventana PD-
L1 (SP263).

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 9, na obrazku 14 a na obrazku 15.
Tabulka 9. Vysledky u¢innosti ve studii HIMALAYA pro pripravek IMFINZI podavany

v kombinaci s jednou davkou tremelimumabu 300 mg a pFipravkem IMFINZI v monoterapii vs.
sorafenib

IMFINZI + sorafenib IMFINZI
tremelimumab (n=389) (n=389)
300 mg
(n=393)
Doba sledovani
Median doby sledovani 33,2 32,2 32,6
(mésice)?
oS
Pocet umrti (%) 262 (66,7) 293 (75,3) 280 (72,0)
Median OS (mésice) 16,4 13,8 16,6
(95% CI) (14,2; 19,6) (12,3; 16,1) (14,1; 19,1)
HR (95% CI)P¢ 0,78 (0,66; 0,92) -
hodnota p* 0,0035 -
HR (95% Cl)bce - 0,86 (0,73, 1,03)
PFS
Pocet ptihod (%) 335 (85,2) 327 (84,1) 345 (88,7)
Median PFS (mésice) (95% CI) 3,78 4,07 3,65
(3,68-5,32) (3,75-5,49) (3,19-3,75)
HR (95% CI) 0,90 (0,77; 1,05) -
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Pravdépodobnost celkového pireziti

IMFINZI + T300m(] 393 365 333 308 285 262 25 217 197 190 176 168 158 150 19 28 75 55 2 19 " 1
sorafenib

IMFINZI + sorafenib IMFINZI
tremelimumab (n=389) (n=389)
300 mg
(n=393)
HR (95% CI) - 1,02 (0,88; 1,19)
ORR
ORR n (%0)f 79 (20,1) 20 (5,1) 66 (17,0)
Uplna odpovéd’ n (%) 12 (3,1) 0 6 (1,5
Céste¢na odpovéd’ n (%) 67 (17,0) 20 (5,1) 60 (15,4)
DoR
Median DoR (mésice) | 22,3 | 18,4 | 16,8

@ Vypoéteno pomoci reverzni Kaplanovy-Meierovy techniky (s reverznim indikatorem cenzorovani).

b Na z4kladé stratifikovaného Coxova modelu upravujiciho 1é¢bu, etiologii onemocnéni jater (HBV versus HCV
versus ostatni), ECOG (0 versus 1).

¢ Provédi se pomoci stratifikovaného log-rank testu upravujiciho 1é¢bu, etiologii onemocnéni jater (HBV versus
HCV versus ostatni), ECOG (0 versus 1) a makrovaskularni invazi (ano versus ne).

9 na zakladé Lan-DeMets funkce alfa s O'Brien Flemingovym typem hranice s aktualnim poctem pozorovanych
udalosti, coz splnilo hranici pro deklarovanou statistickou vyznamnost pro pifipravek IMFINZI + tremelimumab
300 mg vs. sorafenib 0,0398 (Lancand°DeMets 1983).

¢ Rozmezi neinferiority pro HR (IMFINZI vs sorafenib) je 1,08 s pouzitim 95,67 % intervalu spolehlivosti na
zakladé Lan-DeMets funkce alfa s O'Brien Flemingovym typem hranice a aktualnim po¢tem pozorovanych
udalosti (Lancand°DeMets 1983) . Hodnota p zaloZena na superiorité testovani piipravku IMFINZI vs. sorafenib
byla 0,0674 a nedoséhla statistické vyznamnosti.

f Potvrzena uplna odpovéd.

Cl=lInterval spolehlivosti

Obrazek 14. Kaplanova-Meierova kfivka OS pripravku IMFINZI podavaného v kombinaci
s jednorazovou davkou tremelimumabu 300 mg
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Cas od randomizace (mésice)

Obrazek 15. Kaplanova-Meierova kiivka OS IMFINZI podavaného jako monoterapie
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Pravdépodobnost celkového pieziti
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Cas od randomizace (mésice)

Pediatricka populace

Bezpecénost a G¢innost ptipravku IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem u déti a dospivajicich do
18 let nebyla stanovena. Studie D419EC00001 byla multicentricka, oteviena, zjistujici davku a
expanzi davky a hodnotila bezpecnost, predbéznou ucinnost a farmakokinetiku piipravku IMFINZI
v kombinaci s tremelimumabem s naslednou monoterapii pfipravkem IMFINZI u pediatrickych
pacientl s pokro¢ilymi malignimi solidnimi nadory (kromé& primarnich nadort centrélniho nervového
systému), kteti méli progresi onemocnéni a pro které neexistuje standardni [écba. Do studie bylo
zafazeno 50 détskych pacientl ve vékovém rozmezi od 1 do 17 let s kategoriemi primarnich nadoru:
neuroblastom, solidni nador a sarkom. Pacienti dostavali ptipravek IMFINZI v davce 20 mg/kg

v kombinaci s tremelimumabem v davce 1 mg/kg nebo piipravek IMFINZI v davce 30 mg/kg

v kombinaci s tremelimumabem v davce 1 mg/kg intraven6zné kazdé 4 tydny po dobu 4 cyklu, po
nichz nasledovalo podavani ptipravku IMFINZI v monoterapii kazdé 4 tydny. Ve fazi zjistovani
davky predchazel kombinované 1écbé pripravkem IMFINZI a tremelimumabem jeden cyklus
monoterapie piipravkem IMFINZI; 8 pacientt v této fazi v§ak ukonéilo 1é¢bu pred podanim
tremelimumabu. Z 50 pacientl zafazenych do studie 42 pacientu dostavalo ptipravek IMFINZI

v kombinaci s tremelimumabem a 8 pacientt dostalo pouze ptipravek IMFINZI. Ve fazi expanze
davky bylo v hodnotitelném souboru pro analyzu odpovédi hlaseno ORR 5,0 % (1/20 pacient).
Nebyly pozorovany zadné nové bezpecnostni signaly ve vztahu ke znamym bezpe¢nostnim profilim
ptipravku IMFINZI a tremelimumabu u dospélych pacienti (informace o pouziti u pediatrické
populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Byla hodnocena farmakokinetika (PK) durvalumabu u piipravku IMFINZI podavaného samostatné,
v kombinaci s chemoterapii, v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bazi platiny a
v kombinaci s tremelimumabem.

Farmakokinetika (PK) durvalumabu v monoterapii byla studovana u 2 903 pacienti se solidnimi
nadory v davkovém rozmezi od 0,1 do 20 mg/kg podavanych intraven6zné jednou za dva, tfi nebo
Ctyfi tydny. PK expozice se zvySovala vice nez proporcionalné s podanou davkou (nelinearni PK) pti
davkovani < 3 mg/kg a proporcionalné s podanou davkou (linearni PK) pii davkovani > 3 mg/kg.
Ustaleného stavu bylo dosazeno priblizné po 16 tydnech. Na zaklad¢é populaéni analyzy PK, ktera
zahrnovala 1 878 pacientll pouzivajicich davku durvalumabu v monoterapii > 10 mg/kg kazdé 2 tydny,
byl geometricky pramérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vss) 5,64 I. Clearance (Cl)
durvalumabu se béhem ¢asu snizovala, coz vedlo ke geometrickému primérnému praméru clearance
v ustaleném stavu (Cls) 8,16 mi/h 365. den; snizeni Cls nebylo povazovano za klinicky relevantni.
Terminalni polocas eliminace (t12) podle vychozi hodnoty Cl byl ptiblizné 18 dnd. Mezi PK
samotného durvalumabu a durvalumabu v kombinaci s chemoterapii, v kombinaci s tremelimumabem
a chemoterapii na bazi platiny a v kombinaci s tremelimumabem nebyl klinicky vyznamny rozdil.
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Primarni cestou eliminace durvalumabu je katabolismus proteinti prostiednictvim
retikuloendotelidlniho systému nebo odbourdvani v misté pisobeni.

Zvlastni populace

Vek (19-96 let), télesna hmotnost (31-149 kg), pohlavi, pozitivni stav protilatek proti 1é¢ivu (ADA),
koncentrace albuminu, koncentrace LDH, koncentrace kreatininu, rozpustny PD-L1, typ nadoru, rasa
nebo vykonnostni stav podle ECOG nemély Klinicky vyznamny vliv na PK durvalumabu.

Porucha funkce ledvin

Lehka (clearance kreatininu (Clcr) 60 az 89 ml/ min) a stfedné tézka porucha funkce ledvin (clearance
kreatininu (Clcr) 30 az 59 ml/min) nemély klinicky vyznamny vliv na PK durvalumabu. Vliv té¢zké
poruchy funkce ledvin (Clcr 15 az 29 ml/min) na PK durvalumabu neni znam; jelikoz vsak
monoklonalni protilatky IgG nejsou primarné eliminovany ledvinami, neo¢ekava se, ze by zména
renalnich funkci ovlivnila expozici durvalumabu.

Porucha funkce jater

Lehka porucha funkce jater (bilirubin < ULN a AST > ULN nebo bilirubin > 1,0 az 1,5 x ULN a
jakakoli hodnota AST) nebo stiedné tézka porucha funkce jater (bilirubin > 1,5 az 3 x ULN a jakéakoli
hodnota AST) nemé¢la klinicky vyznamny vliv na PK durvalumabu. Neni zndmo, zda tézka porucha
funkce jater (bilirubin > 3,0 x ULN a jakakoli hodnota AST) ma vliv na farmakokinetiku
durvalumabu, avsak vzhledem k tomu, Ze IgG monoklonalni protilatky nejsou primarné eliminovany
jatry, nelze ocekavat, ze zména funkce jater ovlivni expozici durvalumabu.

Pediatricka populace

PK durvalumabu v kombinaci s tremelimumabem byla hodnocena ve studii D419EC00001

s 50 détskymi pacienty ve vékovém rozmezi od 1 do 17 let. Pacienti dostavali bud’ durvalumab

v davce 20 mg/kg v kombinaci s tremelimumabem v davce 1 mg/kg nebo durvalumab v davce

30 mg/kg v kombinaci s tremelimumabem v davce 1 mg/kg intravendzné kazdé 4 tydny po dobu

4 cyklt, nasledné durvalumab v monoterapii kazdé 4 tydny. Na zakladé popula¢ni PK analyzy byla
systémova expozice durvalumabu u pediatrickych pacient > 35 kg uzivajicich durvalumab v davce
20 mg/kg kazdé 4 tydny podobna expozici u dospélych pacientii uzivajicich durvalumab v davce

20 mg/kg kazdé 4 tydny, zatimco u pediatrickych pacientti (> 35 kg) uzivajicich durvalumab v davce
30 mg/kg kazdé 4 tydny byla expozice piiblizné 1,5krat vyssi ve srovnani s expozici u dospélych
pacient uzivajicich durvalumab v davce 20 mg/kg kazdé 4 tydny. U pediatrickych pacienti < 35 kg,
ktefi dostavali durvalumab v davce 30 mg/kg kazdé 4 tydny, byla systémova expozice podobna
expozici u dospélych pacienti, ktefi dostavali durvalumab v davce 20 mg/kg kazdé 4 tydny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kancerogenita a mutagenita
Kancerogenni a genotoxicky potencial durvalumabu nebyl hodnocen.

Reprodukéni toxicita

Jak je uvedeno v literatute, signalni cesty PD-1/PD-L1 hraji ustfedni roli pfi udrzeni bfezosti tim, Ze
zaji$tuji matefskou imunitni toleranci k plodu a u mysich alogennich modelt biezosti vedla blokace
signalni cesty PD-L1 ke zvyseni vyskytu potratd. V reprodukénich studiich na zvifatech vedlo
podavani durvalumabu biezim opicim makaka v dobé od potvrzeni biezosti az do vrhu, uroven
expozice 18krat vyssi ve srovnani s klinickou davkou 10 mg/kg durvalumabu (na zakladé srovnani
AUC), k ptestupu ptes placentu, ale nikoli k projeviim toxicity pro matku nebo u¢inkiim na
embryofetalni vyvoj, vysledek biezosti nebo postnatalni vyvoj. Zanedbatelné hladiny durvalumabu
byly zjistény v matetském mléce opic makaka (Cynomolgus) 28. den po porodu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Dihydrét trehalosy

Polysorbét 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
lécivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
3 roky

Natedény roztok
Chemicka a fyzikalni stabilita nafedéného roztoku byla prokézana po dobu az 30 dnti pfi teploté 2 °C
az 8 °C a az po dobu 24 hodin pfi pokojové teploté (do 25 °C) od okamziku pfipravy roztoku.

Z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po natedéni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
normalné nemaji byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C nebo 12 hodin pti pokojové teploté
(do 25 °C), pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C -8 °C).

Chraiite pied mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po nafedéni viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jsou k dispozici dvé velikosti baleni ptipravku IMFINZI:

2,4 ml (s celkovym obsahem 120 mg durvalumabu) koncentratu v injek¢ni lahvic¢ce ze skla tiidy |
s uzavérem z elastomeru a Sedym odtrhovacim hlinikovym uzavérem. Velikost baleni 1 injekéni
lahvicka.

10 ml (s celkovym obsahem 500 mg durvalumabu) koncentrétu v injekéni lahviéce ze skla tridy |

s uzavérem z elastomeru a bilym odtrhovacim hlinikovym uzavérem. Velikost baleni 1 injekéni
lahvicka.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pfiprava roztoku
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Piipravek IMFINZI se dodava jako jednodavkova injekéni lahvi¢ka a neobsahuje Zadné protimikrobni
ptisady. Je tieba dodrzovat asepticky postup piipravy.

o Vizualn¢ zkontrolujte 1é¢ivy ptipravek, zda neobsahuje ¢astice a nedoslo ke zméné barvy.
Piipravek IMFINZI je ¢iry az opalizujici, bezbarvy az mirné nazloutly roztok. Pokud je roztok
zakaleny, ma zménénou barvu nebo obsahuje viditelné ¢astice, injekéni lahvicku zlikvidujte.
S injekéni lahvickou netfepejte.

o Odsajte pozadovany objem ptipravku IMFINZI z injekéni lahvicky/(lahviéek) a preneste do
vaku pro intravenozni (i.v.) podani, ktery obsahuje injek¢ni roztok chloridu sodného
o0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo injekéni roztok glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).
Promichejte nafedény roztok mirnym naklopenim vaku. Kone¢na koncentrace nafedéného
roztoku ma byt v rozmezi 1 mg/ml az 15 mg/ml. Roztok chrante pfed mrazem a neprotiepavejte.

o Zlikvidujte veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek, ktery zustal v injekéni lahvicee.
Zpusob podani

. Infuzni roztok podavejte intraven6zné po dobu 1 hodny pies intravendzni linku se sterilnim
filtrem o porozité 0,2 nebo 0,22 mikrometru a nizkou vazebnosti pro bilkoviny.

o Nepodavejte soubézné dalsi 1é¢ivé ptipravky stejnou infuzni linkou.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/18/1322/002 120 mg injekéni lahvicka

EU/1/18/1322/001 500 mg injekéni lahvicka

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21. zaii 2018

Datum prodlouzeni registrace: 24. dubna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

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

Frederick,

Maryland

21703

Spojené staty americké

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

Incheon, 21987

Korejska republika

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR 0 bezpecnosti pro tento 1é¢ivy piipravek
do 6 mésict od jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
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e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IMFINZI 50 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
durvalumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje durvalumabum 50 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka s 2,4 ml koncentratu obsahuje durvalumabum 120 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka s 10 ml koncentratu obsahuje durvalumabum 500 mg.

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, dihydréat trehalosy, polysorbéat 80, voda
pro injekci.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

120 mg/2,4 ml
500 mg/10 ml
1 injek¢ni lahvicka

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze pro jednorazové pouZziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Svédsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CiSLA

EU/1/18/1322/002 injekéni lahvicka 120 mg
EU/1/18/1322/001 injekéni lahvicka 500 mg

| 13.  CISLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK NA INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

IMFINZI 50 mg/ml sterilni koncentrat
durvalumabum
iv.

| 2. ZPUSOB PODANI{

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

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

6. JINE

AstraZeneca AB
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

IMFINZI 50 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok
durvalumabum

Prectéte si pozorné celou pfibalovou informaci diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat, protoze
obsahuje pro Vas dulezité tdaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékarte.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte

Vv ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek IMFINZI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek IMFINZI pouzivat
Jak se pripravek IMFINZI pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek IMFINZI uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

o0k wh e

Co je pripravek IMFINZI a k ¢emu se pouziva

Ptipravek IMFINZI obsahuje 1é¢ivou latku durvalumab, monoklonélni protilatku, druh bilkoviny
navrzeny k rozpoznani specifické cilové latky v téle. Piipravek IMFINZI G¢inkuje tak, ze pomaha
imunitnimu systému bojovat proti rakoving.

Piipravek IMFINZI se pouziva k 1é¢bé dospélych pacientt s nddorem plic nazyvanym nemalobunéény
karcinom plic (anglicka zkratka je NSCLC) u dospélych. Piipravek se pouziva samostatné, kdyz se
NSCLC:

rozsifil v plicich a nemtze byt odstranén chirurgicky a

reagoval nebo se zastavil v ristu po pocate¢ni 16€bé chemoterapii a radioterapii (ozafovani).

Pouziva se v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii, pokud:

se NSCLC rozsiftil do obou plic (a/nebo do jinych ¢asti téla), nelze jej odstranit chirurgicky a

NSCLC nevykazuje zadné zmény (mutace) v genech nazyvanych EGFR (receptor epidermalniho
rustového faktoru) nebo ALK (kinaza anaplastického lymfomu).

Piipravek IMFINZI se v kombinaci s chemoterapii pouziva k 1é¢bé dospélych pacientti s nddorem plic
nazyvanym malobuné¢ny karcinom plic v pokrocilém stadiu (anglicka zkratka je ES-SCLC). Pouziva
se, kdyz se malobunécny karcinom plic (SCLC):

rozsitil v plicich (nebo do dalsich ¢asti téla) a

nebyl dosud 1é¢en.

Piipravek IMFINZI se v kombinaci s chemoterapii pouziva k 1é¢b& dospélych pacientti s nadorovym
onemocnénim Zlucovych cest (cholangiokarcinom) a Zluéniku, které se souhrnné oznacuje jako
karcinom zlucovych cest (anglické zkratka je BTC). Ptipravek IMFINZI se pouziva, jestlize se BTC:
rozsitil do zlu€ovodi a zlucniku (nebo do jinych casti t¢la).

Piipravek IMFINZI se pouziva samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem k 1é¢bé dospélych
pacientl s nddorem jater nazyvanym pokrocily nebo neresekovatelny hepatocelularni karcinom
(HCC). Pouziva se, pokud HCC:

nelze odstranit chirurgicky (neresekovatelny) a

muze se rozsitit do jater nebo do jinych ¢asti téla.
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Maéte-li jakékoli dotazy ohledné toho, jak pfipravek IMFINZI u¢inkuje nebo pro¢ Vam byl tento
ptipravek predepsan, zeptejte se svého 1ékate nebo Iékarnika.

Pokud se ptipravek IMFINZI podava v kombinaci s jinymi protinddorovymi 1éky, je dilezité, abyste si
precetl(a) také piibalovou informaci téchto dalsich 1éka. Mate-li jakékoli dotazy tykajici se téchto
1éka, zeptejte se svého lékare.

Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek IMFINZI pouzivat

Nepouzivejte piipravek IMFINZI
jestlize jste alergicky(a) na durvalumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku uvedenou
vV bodé€ 6 ,,Obsah baleni a dalsi informace*). Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim pfipravku IMFINZI se porad’te se svym lékafem, jestlize:

mate autoimunitni onemocnéni (onemocnéni, pii kterém imunitni systém téla napadé vlastni bunky);
jste podstoupil(a) transplantaci nékterého organu;

maéte problémy s plicemi nebo dychanim.

maéte problémy s jatry.

Jestlize se Vas tyka néktery z vyse uvedenych bodu (nebo si nejste jisty(d)), porad’te se se svym
lékatem drive, nez zacnete piipravek IMFINZI pouzivat.

Jestlize pouzivate ptipravek IMFINZI, mohou se u Vas vyskytnout nékteré zavazné nezadouci Géinky.

Jestlize se U Vs objevil néktery z nize uvedenych nezadoucich u¢inkd, ihned volejte nebo navstivte
svého 1ékate. Lékat Vam muiize podat dalsi 1éky, které zabranuji zavaznéjsim komplikacim a pomahaji
zmirnit ptiznaky. Lékat Vam muze odlozit dalsi davku piipravku IMFINZI nebo mize ukoncit 1é¢bu
ptipravkem IMFINZI, jestlize mate:

zanét plic: ptiznaky mohou zahrnovat zacinajici nebo zhorsujici se kasel, dusnost nebo bolest na hrudi;
zanét jater: ptiznaky mohou zahrnovat pocit na zvraceni nebo zvraceni, pocit mensiho hladu, bolest na
pravé stran¢ bticha, zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma, ospalost, tmavou mo¢ nebo krvaceni nebo
snadnéjsi vznik modiin nez obvykle;

zangt stfev: priznaky mohou zahrnovat prijem nebo vice stievnich pohybtl nez obvykle, cernou,
dehtovitou, mazlavou stolici nebo stolici s pfimési krve nebo hlenu, silnou bolest nebo citlivost bficha,
prodéravéni stieva,

zanét 714z (zejména §titné Zlazy, nadledvin, podveésku mozkového a slinivky bfisni): piiznaky mohou
zahrnovat zrychlenou srde¢ni akci, extrémni unavu, zvyseni nebo snizeni télesné hmotnosti, zavraté
nebo mdloby, vypadavani vlasd, pocit chladu, zacpu, nepolevujici nebo neobvyklou bolest hlavy,
bolest bticha, pocit na zvraceni a zvraceni;

diabetes (cukrovka) 1. typu: piiznaky mohou zahrnovat vysokou hladinu cukru v krvi, pocit vétsiho
hladu nebo Zizné nez obvykle, ¢astéj$i moceni nez obvykle, rychlé a hluboké dychani, zmatenost nebo
sladkou vini dechu, sladkou nebo kovovou chut’ v tstech nebo jiny zapach mo¢i nebo potu;

zanét ledvin: ptiznaky mohou zahrnovat snizeni mnozstvi moci;

zanét kize: priznaky mohou zahrnovat vyrazku, svédéni, puchyfe na kizi nebo viedy v Ustech nebo na
vihkych mistech;

zanét srde¢niho svalu: piiznaky mohou zahrnovat bolest na hrudi, dusnost nebo nepravidelnou srdeé¢ni
akci;

zanét svali nebo problémy se svaly: piiznaky mohou zahrnovat bolest svalt nebo slabost, nebo
rychlou tinavu svali,

zanét michy (transverzalni myelitida): pfiznaky mohou zahrnovat bolest, necitlivost, brnéni nebo
slabost v rukou a nohou; problémy s mo¢ovym méchyiem nebo stievy, véetné Castéjsi potieby moceni,
mocové inkontinence, potizi s mo¢enim a zacpy.
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reakce souvisejici s podanim infuze: ptiznaky mohou zahrnovat zimnici nebo ties, svédéni nebo
vyrazku, ndvaly horka, dusnost nebo sipani, zavraté nebo horecku;

zanét mozku (encefalitida) nebo zdnét mozkovych blan a misnich oballi/plen (meningitida): ptfiznaky
mohou zahrnovat epileptické zachvaty, ztuhlost $ije, bolest hlavy, hore¢ku, zimnici, zvracent,
precitlivélost o¢i na svétlo, zmatenost a ospalost;

zanét nervu: piiznaky mohou zahrnovat bolest, slabost a ochrnuti konéetin (Guillaindv-Barrého
syndrom);

zanét kloubli: znamky a priznaky zahrnuji bolest kloubt, otoky a/nebo ztuhlost (imunitné podminéna
artritida);

zanét oka: znamky a ptiznaky zahrnuji zarudnuti oka, bolest oka, citlivost na svétlo a/nebo zmény
vidéni (uveitida);

nizky pocet krevnich desti¢ek: pfiznaky mohou zahrnovat krvaceni (krvaceni z nosu nebo z dasni)
a/nebo tvorbu modfin.

Pripravek IMFINZI piisobi na Vas imunitni systém. Mlze zptsobit zanét v ¢astech Vaseho téla.
Riziko téchto nezadoucich G¢inkd muze byt vyssi, pokud autoimunitni onemocnéni jiz mate (stav, kdy
télo napada své vlastni buiiky). MiZete také zaznamenat ¢asté vzplanuti Vaseho autoimunitniho
onemocnéni, které byva ve vétsing ptipadu lehké.

Mate-1i néktery z vyse uvedenych ptiznaki, zavolejte nebo navstivte ihned svého 1ékare.

Déti a dospivajici
Piipravek IMFINZI nema byt podavan détem a dospivajicim do 18 let, protoze u téchto pacientd nebyl
studovan.

Dalsi 1éCivé ptipravky a ptipravek IMFINZI
Informujte svého Iékaie o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a), nebo které
mozna budete uzivat, véetn¢ rostlinnych pfipravkd a pripravkti vydavanych bez 1ékarského predpisu.

Tehotenstvi

Tento 1éCivy ptipravek se nedoporucuje pouzivat beéhem téhotenstvi.

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt té¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem.

Pokud jste Zena, kterd miZe otéhotnét, musite béhem 1é¢by piipravkem IMFINZI a po dobu nejméné
3 mésict od podani posledni davky pouzivat u¢innou antikoncepci.

Kojeni

Informujte svého lékafte, jestlize kojite.

Zeptejte se svého 1ékare, zda mizete béhem 1é¢by ptipravkem IMFINZI nebo po ni kojit.
Neni znamo, zda piipravek IMFINZI piechazi do lidského matef'ského mléka.

Rizeni dopravnich prosttedkii a obsluha strojii
Neocekava se, ze pripravek IMFINZI bude mit vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Pokud se vSak vyskytnou nezadouci G¢inky ovlivitujici Vasi schopnost koncentrace a reakce, bud’te
opatrny(&) pii fizeni a obsluze stroju.

Jak se ptipravek IMFINZI pouziva

Piipravek IMFINZI Vam bude podan v nemocnici nebo na klinice pod dohledem zkuseného 1ékafe.
Doporuéena davka pripravku IMFINZI je 10 mg na kg télesné hmotnosti podana kazdé 2 tydny nebo 1
500 mg kazdé 3 nebo 4 tydny.

Lékat Vam bude podavat piipravek IMFINZI jako infuzi do zily (kapacka) po dobu ptiblizné

1 hodiny.

Lékat rozhodne, jak dlouho se budete 1é¢it.
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V zavislosti na druhu nadorového onemocnéni mize byt piipravek IMFINZI podavan v kombinaci
s jinymi protinddorovymi Iéky.

Pokud se piipravek IMFINZI podéavéa k 1é¢bé nddorového onemocnéni plic v kombinaci

s tremelimumabem a chemoterapii, bude Vdm nejprve podan tremelimumab, poté ptipravek IMFINZI
a poté chemoterapie.

Pokud je piipravek IMFINZI podavan k 1é¢bé nddorového onemocnéni plic v kombinaci

s chemoterapii, bude Vam nejprve podan piipravek IMFINZI a poté chemoterapie.

Pokud je ptipravek IMFINZI podavan k 1é¢bé nddorového onemocnéni jater v kombinaci

s tremelimumabem, bude Vam nejprve podan tremelimumab a nasledné piipravek IMFINZI.
Piectéte si piibalovou informaci dalSich protinddorovych ptipravki, abyste porozumél(a) pouZiti
téchto 1€kid. Mate-li otdzky tykajici se téchto ptipravki, zeptejte se svého 1ékarte.

Pokud jste vynechal(a) navstévu, abyste dostal(a) piipravek IMFINZI
TIhned zavolejte 1ékaii, abyste si domluvil(a) ndhradni navstévu.

Je velmi dilezité, abyste nevynechal(a) davku tohoto 1é¢ivého piipravku.
Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se 1éCby, zeptejte se svého 1ékare.

Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny lIéky mtiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Kdyz budete pouzivat piipravek IMFINZI, mohou se objevit n¢které zavazné nezadouci ucinky. Viz
bod 2.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inku, které byly hlaseny
v klinickych studiich u pacientu, kteti pouzivali samotny p¥ipravek IMFINZI, ihned se porad’te se
svym lékafem:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

infekce hornich cest dychacich

snizena Cinnost §titné zlazy projevujici se unavou nebo zvysenim télesné hmotnosti
kasel

prijem

bolest bticha

kozni vyrazka nebo svédéni

horecka

bolest kloubti (artralgie)

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

zavazné plicni infekce (zanét plic)

plistiova infekce v Ustech

infekce zubt a mékkych tkani st

onemocnéni podobné chiipce

nadmérna ¢innost §titné zlazy, ktera mize vyvolat zrychlenou ¢innost srdce nebo sniZeni télesné
hmotnosti

zanét plic (pneumonitida)

chrapot (dysfonie)

abnormalni jaterni testy (zvySeni hladiny aspartataminotransferazy, zvySeni hladiny
alaninaminotransferazy)

noé¢ni poceni

bolest svalti (myalgie)

abnormalni testy funkce ledvin (zvyseni hladiny kreatininu v krvi)

bolestivé moceni (dysurie)

otok nohou (periferni edém)
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reakce na podani infuze 1é¢ivého piipravku, ktera muze zptsobit hore¢ku nebo navaly horka
zanét jater, ktery miize vyvolat pocit na zvraceni nebo sniZeni pocitu hladu (hepatitida)

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

zanét §titné zlazy (tyroiditida)

snizeni tvorby hormont produkovanych nadledvinami, coz muze vyvolat inavu
zjizveni plicni tkang

puchyfe na kizi

zanét strev (kolitida)

zanét sval (myozitida)

zanét srdce (myokarditida)

zanét ledvin (nefritida), ktery mize snizit mnozstvi moci

zanét slinivky bii$ni (pankreatitida)

Cervené, svédivé, suché, Supinaté plochy zesilené kize (lupénka)

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi)

stav vedouci ke zvyseni hladiny cukru v krvi (diabetes mellitus 1. typu)

nedostate¢na ¢innost podveésku mozkového (hypopituitarismus veetné diabetes insipidus (ziznivka)),
kterd mize vyvolat unavu, zvysit mnozstvi moc¢i

stav, kdy slabnou svaly a dochazi k jejich rychlé unavé (myasthenia gravis)

zanét mozkomisnich blan (meningitida)

nizky pocet krevnich desti¢ek v diisledku imunitni reakce (imunitni trombocytopenie)

zanét mocového méchyie (cystitida). Znamky a ptiznaky mohou zahrnovat ¢asté a/nebo bolestivé
moceni, nuceni na moceni, krev v mo¢i, bolest nebo tlak v podbiisku.

zanét oka (uveitida)

zanét kloubti (imunitné podminéna artritida)

Dalsi nezadouci u¢inky, které byly hlaSeny s neznamou frekvenci vyskytu (nelze ur¢it z dostupnych
udaji)
zanét nervi: (Guillaintiv-Barrého syndrom)

V klinickych studiich u pacienti pouzivajicich piipravek IMFINZI v kombinaci s chemoterapii byly
hlaseny nasledujici nezadouci ucinky (frekvence a zavaznost nezadoucich u¢inkt se muize lisit
v zavislosti na podavanych chemoterapeutickych ptipravcich):

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

nizky pocet bilych krvinek

nizky pocet cervenych krvinek

nizky pocet krevnich desti¢ek

pocit na zvraceni; zvraceni; z&cpa, bolest biicha, prijem

abnormalni jaterni testy (zvySeni aspartataminotransferazy; zvyseni alaninaminotransferazy)
vypadavani vlasu

vyrazka, ervena vystoupld vyrazka, sucha nebo svédiva klize; zanét kize
horecka

snizeny pocit hladu

pocit tnavy nebo slabosti

kasel

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

nizky pocet bilych krvinek se zndmkami horecky

nedostate¢na ¢innost $titné z1azy; nadmeérna ¢innost §titné Z1azy; zanét stitné zlazy

nedostatek energie; celkovy pocit nepohodli nebo nemaoci

zanét nerva zpusobujici necitlivost, slabost, brnéni nebo pal¢ivou bolest rukou a nohou (periferni
neuropatie)

dusnost

zavazné plicni infekce (zanét plic)
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infekce zubti a mékkych tkani tst

otok (edém)

otok nohou (periferni edém)

zanét ust nebo rtt

bolest svalii (myalgie)

zanét plic (zapal plic)

krevni srazenina v plicich (plicni embolie)

infekce hornich cest dychacich

nizky pocet cervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desti¢ek (pancytopenie)
snizend tvorba hormont produkovanych nadledvinami, coZ miiZe vyvolat inavu

zanét jater, ktery mize vyvolat pocit na zvraceni nebo snizeny pocit hladu (hepatitida)
abnormalni testy funkce ledvin (zvySena hladina kreatininu v Krvi)

bolestivé moceni (dysurie)

reakce na podani infuze 1é¢ivého piipravku, ktera miZe zpusobit horecku nebo navaly horka
plistiova infekce v Ustech

bolest kloubi (artralgie)

Mén¢ ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)
onemocnéni podobné chiipce

diabetes mellitus 1. typu (cukrovka)

chrapot (dysfonie)

zjizveni plicni tkané

zanét stiev (kolitida)

no¢ni poceni

Cervené, svédivé, suché, Supinaté plochy zesilené kaze (lupénka)
zanét slinivky bfisni (pankreatitida)

puchyie na kuzi

zanét kloubt (imunitné podminéna artritida)

Vzéacné (mohou postihnout az 1 z 1000 lidi)
zanét oka (uveitida)

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny v klinickych studiich u pacienti pouzivajicich piipravek
IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bazi platiny (frekvence a zdvaznost
nezadoucich G¢inkl se muze lisit v zavislosti na podavané chemoterapii):

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

infekce hornich cest dychacich

plicni infekce (pneumonie)

nizky pocet cervenych krvinek

nizky pocet bilych krvinek

nizky pocet krevnich desticek

nedostatecnd ¢innost §titné zlazy, kterd miize zptisobit unavu nebo zvyseni télesné hmotnosti
snizend chut’ K jidlu

kasel

pocit na zvraceni

prijem

zacpa

zvraceni

abnormalni jaterni testy (zvySena aspartataminotransferaza; zvysena alaninaminotransferaza)
vypadavani vlasi

vyrazka

svédeéni

bolest kloubii (artralgie)

pocit navy nebo slabosti

horecka
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Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidf)

onemocnéni podobné chiipce

plistiova infekce v Ustech

nizky pocet bilych krvinek s ptiznaky horecky

nizky pocet ervenych krvinek, bilych krvinek a krevnich desti¢ek (pancytopenie)
nadmérna ¢innost §titné zlazy, ktera miize zpusobit rychlou srdeéni frekvenci nebo snizeni télesné
hmotnosti

snizend hladina hormont tvofenych nadledvinami, které mohou zpusobit inavu
snizena ¢innost podvésku mozkového; zanét podveésku mozkového

zanét $titné zlazy (tyroiditida)

zanét nervu zpusobujici necitlivost, slabost, mravenceni nebo pal¢ivou bolest rukou a nohou (periferni
neuropatie)

zanét plic (pneumonitida)

chrapot (dysfonie)

zanét ust nebo rtt

abnormalni testy funkce slinivky bfisni

bolest bticha

zanét stieva (kolitida)

zanét slinivky bfisni (pankreatitida)

zanét jater, ktery maze vyvolat pocit na zvraceni nebo snizeny pocit hladu (hepatitida)
bolest svalti (myalgie)

abnormalni testy funkce ledvin (zvySeny kreatinin v Krvi)

bolestivé moceni (dysurie)

otok nohou (periferni edém)

reakce na podani infuze, ktera mtize zpusobit hore¢ku nebo zrudnuti

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

infekce zubt a mékkych tkani ust

nizky pocet krevnich desti¢ek se znamkami nadmérného krvaceni a tvorby modfin (imunitni
trombocytopenie)

diabetes insipidus (ziznivka)

diabetes mellitus 1. typu (cukrovka)

zanét mozku (encefalitida)

zanét srdce (myokarditida)

zjizveni plicni tkané

puchyfie na kuzi

noc¢ni poceni

zanét ktize

zanét svall (myozitida)

zanét svall a cév

zanét ledvin (nefritida), ktery miize snizit mnozstvi moci

zanét moCového meéchyfte (cystitida). Znamky a ptiznaky mohou zahrnovat Casté a/nebo bolestivé
moceni, nuceni na modéeni, krev v moéi, bolest nebo tlak v podbiisku

zanét oka (uveitida)

zanét kloubti (imunitné podminéna artritida)

Dalsi nezadouci Gcinky, které byly hlaSeny s neznamou frekvenci (z dostupnych daji nelze ur¢it)
stav, kdy ochabuji svaly a doch&zi k rychlé unavé svalt (myasthenia gravis)

zanét nervl (Guillaintiv-Barrého syndrom)

zanét mozkomisnich blan (meningitida)

prodéravéni stieva (stitevni perforace)

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny v klinickych studiich u pacienti pouzivajicich pfipravek
IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem:
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Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

nedostatecna Cinnost §titné z1azy, kterda mize zptisobit unavu nebo zvyseni télesné hmotnosti
kasel

prijem

bolest biicha

abnormalni jaterni testy (zvySena aspartataminotransferaza; zvySené alaninaminotransferaza)
vyrazka

svédeéni

horecka

otok nohou (periferni edém)

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidf)

infekce hornich cest dychacich

plicni infekce (pneumonie)

onemocnéni podobné chiipce

infekce zub a mékkych tkani st

nadmérna ¢innost §titné zlazy, ktera miize zpusobit rychlou srdeéni frekvenci nebo snizeni télesné
hmotnosti

zanét §titné zlazy (tyroiditida)

snizena tvorba hormont produkovanych nadledvinami, ktera miZze zptsobit unavu
zanét plic (pneumonitida)

abnormalni testy funkce slinivky bfi$ni

zanét stieva (kolitida)

zanét slinivky bfisni (pankreatitida)

zanét jater (hepatitida)

zanét ktize

noc¢ni poceni

bolest svali (myalgie)

abnormalni testy funkce ledvin (zvySeny kreatinin v Krvi)

bolestivé moceni (dysurie)

reakce na podani infuze, ktera mize zptsobit hore¢ku nebo zrudnuti

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

plistiova infekce v Ustech

sniZzena ¢innost podvésku mozkového; zanét podvésku mozkového
stav, kdy ochabuji svaly a dochazi k rychlé tinavé svalt (myasthenia gravis)
zanét mozkomisnich blan (meningitida)

zanét srdce (myokarditida)

chrapot (dysfonie)

zjizveni plicni tkané

puchyie na kuzi

zanét svall (myozitida)

zanét svall a cév

zanét ledvin (nefritida), ktery miZe snizit mnozstvi moci

zanét kloubti (imunitné podminéna artritida)

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 lidi)
zanét oka (uveitida)

Dalsi nezadouci Gcinky, které byly hlaSeny s neznamou frekvenci (z dostupnych daji nelze ur¢it)
nizky pocet krevnich desti¢ek se znamkami nadmérného krvaceni a tvorbou modiin (imunitni
trombocytopenie)

diabetes insipidus (ziznivka)

diabetes mellitus 1. typu (cukrovka)

zanét nervi: (Guillaintv-Barrého syndrom)

zanét mozku (encefalitida)

64



prodéravéni stieva (stfevni perforace)
zanét mo¢ového méchyie (cystitida). Znamky a ptiznaky mohou zahrnovat ¢asté a/nebo bolestivé
moceni, nuceni ha moceni, krev v mo¢i, bolest nebo tlak v podbiisku.

Ihned se porad’te se svym lékafem, pokud se u Vas vyskytne néktery z vyse uvedenych nezadoucich
ucinkd.

Hlaseni nezadoucich ucinkd

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich Géinka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete ptispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto piipravku.

Jak ptipravek IMFINZI uchovavat

Piipravek IMFINZI Vam bude podan v nemocnici nebo na klinice a zdravotnicky pracovnik bude
zodpovédny za jeho uchovavani. Podminky uchovavani jsou nasledujici:

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a Stitku injek¢ni
lahvi¢ky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C az 8 °C).

Chraiite ped mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

NepouZivejte tento piipravek, jestliZe je zakaleny, m& zménénou barvu nebo obsahuje viditelné
Castice.

Neuchovavejte zadny nepouzity infuzni roztok k opétovnému pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek IMFINZI obsahuje

Lécivou latkou je durvalumabum.

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje durvalumabum 50 mg .

Jedna injekéni lahvicka obsahuje durvalumabum 500 mg v 10 ml koncentratu nebo durvalumabum
120 mg v 2,4 ml koncentrétu.

Dalsimi slozkami jsou: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, dihydrat trehalosy, polysorbat 80,
voda pro injekci.

Jak ptipravek IMFINZI vypadé a co obsahuje toto baleni
Ptipravek IMFINZI koncentréat pro infuzni roztok (sterilni koncentrét) je bez konzervacnich piisad,
¢iry az opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty roztok bez viditelnych ¢astic.

Piipravek IMFINZI je k dispozici v baleni obsahujicim 1 sklenénou injekéni lahvi¢ku o obsahu 2,4 ml
koncentratu nebo 1 sklenénou lahvi¢ku o obsahu 10 ml koncentratu.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB
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SE-151 85 Sddertalje
Svédsko

Vyrobce
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

briarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/L
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

EALGSa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

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

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: + 370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 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

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
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: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600

island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, o0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aléktop Oappokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Tato ptibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu

Nasledujici informace jsou uré¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Ptiprava a podavani infuze

Parenteralni 1é¢ivé piipravky musi byt pred podanim vizualné zkontrolovany na p¥itomnost ¢astic a
zménu barvy. Koncentrat je ¢iry az opalizujici, bezbarvy az svétle zluty roztok bez viditelnych ¢astic.
Zlikvidujte injek¢ni lahvicku, pokud je roztok zakaleny, ma zménénou barvu nebo obsahuje viditelné
Castice.

Nettepejte s injekéni lahvickou.

K ptipravé nafedéného roztoku s kone¢nou koncentraci v rozmezi od 1 do 15 mg/ml odeberte
potiebny objem koncentratu z injekéni lahviéky (lahvicek) a preneste do infuzniho vaku obsahujiciho
injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo injekéni roztok glukozy

o0 koncentraci 50 mg/ml (5 %). Smichejte nafedény roztok tak, Ze vak mirné obrétite.

Lécivy piipravek je tieba pouzit ihned po nafedéni. Naredény roztok se nesmi zmrazit. Chemicka a
fyzikalni stabilita nafedéného roztoku byla prokazana na dobu az 30 dni pii teploté 2 °C az 8 °C a az
na 24 hodin pii pokojové teploté (do 25 °C) od okamziku ptipravy roztoku.

Z mikrobiologického hlediska ma byt natedény roztok pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité, doba
a podminky uchovavani pripravku po nafedéni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a
normalné nemaji byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C nebo 12 hodin pfi pokojové teploté
(do 25 °C), pokud k fedéni roztoku nedoslo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
Pokud jsou infuzni vaky uchovavany v chladniéce, je téeba je pied pouzitim ponechat temperovat na
pokojovou teplotu. Infuzni roztok podavejte intraven6zné po dobu 1 hodiny za pouziti sterilniho filtru
s nizkou vazbou bilkovin a porozité 0,2 nebo 0,22 mikronu, ktery je soucasti infuzni linky.
Nepodavejte soucasné s jinymi lé¢ivymi piipravky stejnou infuzni linkou.

Pripravek IMFINZI je urcen pro jednorazové podani. Zlikvidujte veskery nepouzity pripravek

Vv injekéni lahvicee.

Veskery nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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