ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IMFINZI 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt 50 mg Durvalumab.
Eine Durchstechflasche mit 2,4 ml Konzentrat enthalt 120 mg Durvalumab.

Eine Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat enthélt 500 mg Durvalumab.

Durvalumab wird mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Séugetierzellen (Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters) gewonnen.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung (steriles Konzentrat).

Klare bis opaleszierende, farblose bis blassgelbe Lésung, frei von sichtbaren Partikeln. Die Lésung hat
einen pH-Wert von ca. 6,0 und eine Osmolalitat von ca. 400 mosmol/kg.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC)

IMFINZI in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie zur neoadjuvanten Behandlung gefolgt
von IMFINZI als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung ist angezeigt bei Erwachsenen mit

resezierbarem NSCLC mit hohem Rezidivrisiko und ohne EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen (Auswahlkriterien siehe Abschnitt 5.1).

IMFINZI ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen, inoperablen
nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC) bei Erwachsenen, deren Tumoren PD-L1 in > 1% der
Tumorzellen exprimieren und deren Krankheit nach einer platinbasierten Radiochemotherapie nicht
fortgeschritten ist (siehe Abschnitt 5.1).

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und einer platinbasierten Chemotherapie ist angezeigt
bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des metastasierten NSCLC ohne sensibilisierende EGFR-
Mutationen oder ALK-positive Mutationen.

Kleinzelliges Lungenkarzinom (small cell lung cancer, SCLC)

IMFINZI ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms bei
Erwachsenen im nicht fortgeschrittenen Stadium (limited-stage small cell lung cancer, LS-SCLC),
deren Erkrankung nach einer platinbasierten Radiochemotherapie nicht progredient ist.

IMFINZI in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin ist angezeigt bei
Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms im fortgeschrittenen
Stadium (extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC).

Bilidre Tumore (biliary tract cancer, BTC)
IMFINZI in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin ist angezeigt bei Erwachsenen zur
Erstlinienbehandlung nicht resezierbarer oder metastasierter bilidrer Tumore (BTC).




Hepatozelluldres Karzinom (hepatocellular carcinoma, HCC)
IMFINZI als Monotherapie ist angezeigt bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren hepatozellularen Karzinoms (HCC).

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab ist angezeigt bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung
des fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren hepatozellularen Karzinoms (HCC).

Endometriumkarzinom
IMFINZI in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel ist angezeigt zur Erstlinienbehandlung des
primar fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen, die flr eine
systemische Therapie infrage kommen, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit:
e IMFINZI als Monotherapie beim Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Defizienz
(dMMR)
¢ IMFINZI in Kombination mit Olaparib beim Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-
Profizienz (pMMR).

Muskelinvasives Blasenkarzinom (muscle-invasive bladder cancer, MIBC)

IMFINZI in Kombination mit Gemcitabin und Cisplatin zur neoadjuvanten Behandlung gefolgt von
IMFINZI als Monotherapie zur adjuvanten Behandlung nach radikaler Zystektomie ist angezeigt zur
Behandlung von Erwachsenen mit resezierbarem muskelinvasivem Blasenkarzinom (MIBC).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem in der Anwendung von Krebstherapien erfahrenen Arzt eingeleitet
und tberwacht werden.

PD-L1-Test bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem NSCLC

Patienten mit lokal fortgeschrittenem NSCLC sollen auf Basis der PD-L1-Tumorexpression, die mit
einem validierten Test bestatigt wurde, fur die Behandlung mit Durvalumab selektiert werden (siehe
Abschnitt 5.1).

MMR-Test bei Patienten mit Endometriumkarzinom
Die Behandlung von Patienten mit Endometriumkarzinom soll auf der Bewertung des MMR-
Tumorstatus basieren, bestimmt mittels einer validierten Testmethode (siehe Abschnitt 5.1).

Dosierung
Die empfohlene Dosis von IMFINZI als Monotherapie und IMFINZI als Kombinationstherapie ist in

Tabelle 1 dargestellt. IMFINZI wird als intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von 1 Stunde
gegeben.

Wenn IMFINZI in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegeben wird, wird auf die
Fachinformationen (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, SmPC) der anderen
Arzneimittel fir weitere Informationen verwiesen.

Tabelle 1. Empfohlene Dosis von IMFINZI als Monotherapie und als Kombinationstherapie

Indikation | Empfohlene IMFINZI-Dosis | Behandlungsdauer

Monotherapie

Lokal fortgeschrittenes NSCLC | 10 mg/kg alle 2 Wochen oder Bis zur

1500 mg alle 4 Wochen? Krankheitsprogression,
inakzeptablen Toxizit4t oder
tber maximal 12 Monate®

LS-SCLC 1500 mg alle 4 Wochen? Bis zur
Krankheitsprogression,
inakzeptablen Toxizitat oder
Uber maximal 24 Monate




Indikation

Empfohlene IMFINZI-Dosis

Behandlungsdauer

HCC

1500 mg alle 4 Wochen?

Bis zur Krankheitsprogression
oder inakzeptablen Toxizitat

Kombinationstherapie

Resezierbares NSCLC

1500 mg°® in Kombination mit
platinbasierter Chemotherapie
alle 3 Wochen fir bis zu

4 Zyklen vor der Operation,

anschliefend 1500 mg als
Monotherapie alle 4 Wochen
fiir bis zu 12 Zyklen nach der
Operation

Neoadjuvante Phase: bis zur
Krankheitsprogression, die
eine kurative Operation
ausschlief3t, oder
inakzeptablen Toxizitat

Adjuvante Phase: bis zum
Rezidiv, zur inakzeptablen
Toxizitat oder fir maximal
12 Zyklen nach der Operation

Metastasiertes NSCLC

Wahrend einer platinbasierten
Chemotherapie:

1500 mg¢ in Kombination mit
Tremelimumab 75 mg?und
platinbasierter Chemotherapie
alle 3 Wochen (21 Tage) fur
4 Zyklen (12 Wochen)

Nach platinbasierter
Chemotherapie:

1500 mg alle 4 Wochen als
Monotherapie und eine
histologiebasierte
Erhaltungstherapie mit
Pemetrexed®alle 4 Wochen

Eine fiinfte Dosis von
Tremelimumab 75 mg"¢soll in
Woche 16 parallel zu IMFINZI
verabreicht werden

Bis zur Krankheitsprogression
oder inakzeptablen Toxizitét

ES-SCLC 1500 mg" in Kombination mit Bis zur Krankheitsprogression
Chemotherapie alle 3 Wochen | oder inakzeptablen Toxizitét
(21 Tage) fir 4 Zyklen,
gefolgt von 1500 mg alle
4 Wochen als Monotherapie

BTC 1500 mg' in Kombination mit Bis zur Krankheitsprogression
Chemotherapie alle 3 Wochen | oder inakzeptablen Toxizitét
(21 Tage) bis zu 8 Zyklen,
gefolgt von 1500 mg alle
4 Wochen als Monotherapie

HCC IMFINZI 1500 mg! wird in Bis zur Krankheitsprogression

Kombination mit 300 mg’
Tremelimumab als Einzeldosis
in Zyklus 1/Tag 1 angewendet,

gefolgt von IMFINZI als
Monotherapie alle 4 Wochen

oder inakzeptablen Toxizitét




Indikation

Empfohlene IMFINZI-Dosis

Behandlungsdauer

Endometriumkarzinom

1120 mg in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel alle
3 Wochen (21 Tage) fur
mindestens 4 und bis zu

6 Zyklen,

gefolgt von IMFINZI 1500 mgX
alle 4 Wochen als
Monotherapie (dIMMR-
Patienten) oder in Kombination
mit 300 mg Olaparib zweimal
taglich (p(MMR-Patienten)

Bis zur Krankheitsprogression
oder inakzeptablen Toxizitat

MIBC

1500 mg' in Kombination mit
Chemotherapie alle 3 Wochen
flr 4 Zyklen vor der Operation,

gefolgt von 1500 mg' alle

4 Wochen als Monotherapie fur
bis zu 8 Zyklen nach der
Operation

Neoadjuvante Phase: bis zur
Krankheitsprogression, die
eine kurative Operation
ausschlief3t, oder
inakzeptablen Toxizitét

Adjuvante Phase: bis zum
Rezidiv, zur inakzeptablen
Toxizitat oder fiir maximal
8 Zyklen nach der Operation

@ Patienten mit einem Kdérpergewicht von 30 kg oder weniger missen eine gewichtsbasierte Dosierung erhalten,
entsprechend IMFINZI 10 mg/kg alle 2 Wochen oder 20 mg/kg alle 4 Wochen als Monotherapie, bis sich das
Korpergewicht auf uber 30 kg erhoht hat.

b Es wird empfohlen, die Therapie klinisch stabiler Patienten bei ersten Anzeichen einer Krankheitsprogression
fortzufiihren, bis sich die Krankheitsprogression bestéatigt hat.

¢ Patienten mit resezierbarem NSCLC mit einem Kdrpergewicht von 30 kg oder weniger missen eine
gewichtsbasierte Dosierung von 20 mg/kg IMFINZI erhalten. In Kombination mit einer platinbasierten
Chemotherapie betrégt die Dosis 20 mg/kg alle 3 Wochen (21 Tage) vor der Operation, gefolgt von einer
Monotherapie mit 20 mg/kg alle 4 Wochen nach der Operation, bis sich das Kérpergewicht auf tiber 30 kg
erhéht hat.

d patienten mit metastasiertem NSCLC und einem Korpergewicht von 30 kg oder weniger miissen eine
gewichtsbasierte Dosierung erhalten, entsprechend 20 mg/kg IMFINZI, bis sich das Kdrpergewicht auf mehr
als 30 kg erhdht hat. Patienten mit einem Kdrpergewicht von 34 kg oder weniger miissen eine gewichtsbasierte
Dosierung erhalten, entsprechend 1 mg/kg Tremelimumab, bis sich das Kérpergewicht auf tiber 34 kg erhéht
hat.

¢ Bei Patienten, bei denen das Karzinom nicht vom Plattenepithel ausgeht und die wéahrend der platinbasierten
Chemotherapie mit Pemetrexed und Carboplatin/Cisplatin behandelt wurden, soll eine Anwendung von
Pemetrexed als Erhaltungstherapie in Erwdgung gezogen werden.

fSollte es zu Dosisverzégerung(en) kommen, kann nach Woche 16 eine fiinfte Dosis Tremelimumab parallel zu
IMFINZI gegeben werden.

9Wenn Patienten weniger als 4 Zyklen platinbasierte Chemotherapie erhalten, sollen die verbleibenden Zyklen
Tremelimumab (bis zu insgesamt 5) parallel zu IMFINZI nach der platinbasierten Chemotherapie-Phase
gegeben werden.

h ES-SCLC-Patienten mit einem Kérpergewicht von 30 kg oder weniger miissen eine gewichtsbasierte
Dosierung von 20 mg/kg von IMFINZI erhalten. In Kombination mit einer Chemotherapie-Dosis alle
3 Wochen (21 Tage), gefolgt von 20 mg/kg alle 4 Wochen als Monotherapie, bis sich das Kérpergewicht auf
Uber 30 kg erhéht hat.

'BTC-Patienten mit einem Kdrpergewicht von 36 kg oder weniger miissen eine gewichtshasierte Dosierung von
20 mg/kg von IMFINZI erhalten. In Kombination mit einer Chemotherapie-Dosis alle 3 Wochen (21 Tage),
gefolgt von 20 mg/kg alle 4 Wochen als Monotherapie, bis sich das Kérpergewicht auf tiber 36 kg erhdht hat.

THCC-Patienten mit einem Kdrpergewicht von 30 kg oder weniger miissen eine gewichtsbasierte Dosierung
erhalten, entsprechend 20 mg/kg IMFINZI, bis sich das Kérpergewicht auf mehr als 30 kg erhoht hat. Patienten



mit einem Korpergewicht von 40 kg oder weniger missen eine gewichtshasierte Dosierung erhalten,
entsprechend 4 mg/kg Tremelimumab, bis sich das Korpergewicht auf mehr als 40 kg erhoht hat.
KEndometriumkarzinom-Patienten mit einem Korpergewicht von 30 kg oder weniger missen wahrend der
Erhaltungsphase eine gewichtsbasierte Dosierung erhalten, entsprechend 20 mg/kg IMFINZI, bis sich das
Kdrpergewicht auf mehr als 30 kg erhoéht hat.
' MIBC-Patienten mit einem Korpergewicht von 30 kg oder weniger miissen eine gewichtsbasierte Dosierung

von 20 mg/kg IMFINZI erhalten.

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit und
Vertraglichkeit ist moglicherweise das Aussetzen oder ein dauerhaftes Absetzen der Behandlung

erforderlich, siehe Tabelle 2.

Die Empfehlungen zum Umgang mit immunvermittelten und nicht-immunvermittelten
Nebenwirkungen sind in Tabelle 2 beschrieben (siehe Abschnitt 4.4 beztglich weiterer Empfehlungen
zum Umgang, zur Uberwachung sowie Informationen zur Bewertung).

Tabelle 2. Behandlungsmodifikationen fr IMFINZI oder fir IMFINZI in Kombination mit

anderen Arzneimitteln

Nebenwirkungen

Schweregrad?

Anpassung der Behandlung

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte Pneumonitis/
interstitielle Lungenerkrankung

Grad 2

Dosis aussetzen

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

Immunvermittelte Hepatitis

ALT oder AST
> 3 — < 5-fach ULN
oder
Gesamtbilirubin
>1,5-<3-fach ULN

Dosis aussetzen

ALT oder AST
> 5 - < 10-fach ULN

IMFINZI aussetzen und
Tremelimumab (gegebenenfalls)
dauerhaft absetzen

Gleichzeitig ALT oder AST
> 3-fach ULN und
Gesamtbilirubin > 2-fach
ULNP

ALT oder AST > 10-fach
ULN
oder
Gesamtbilirubin > 3-fach
ULN

Dauerhaftes Absetzen

Immunvermittelte Hepatitis bei
HCC-Patienten (oder sekundare

ALT oder AST>25—-<5-
fach BLV und < 20-fach
ULN

Dosis aussetzen




Nebenwirkungen

Schweregrad?

Anpassung der Behandlung

Tumorbeteiligung der Leber mit
abweichenden Ausgangswerten)®

ALT oder AST >5 — 7-fach
BLV und < 20-fach ULN
oder
gleichzeitig ALT oder AST
2,5 —5-fach BLV und < 20-
fach ULN und
Gesamtbilirubin > 1,5 — < 2-
fach ULN®

IMFINZI aussetzen und
Tremelimumab
(gegebenenfalls) dauerhaft
absetzen

ALT oder AST > 7-fach
BLV oder > 20-fach ULN je
nachdem, was zuerst eintritt,
oder Bilirubin > 3-fach ULN

Dauerhaftes Absetzen

Immunvermittelte Kolitis oder
Diarrho

Grad 2

Dosis aussetzen

Grad 3 fur IMFINZI-
Monotherapie

Dosis aussetzen

Grad 3 fir IMFINZI +
Tremelimumab

Dauerhaftes Absetzen von
Tremelimumab?

Grad 4 Dauerhaftes Absetzen
Darmperforation® Alle Grade Dauerhaftes Absetzen
Immunvermittelte Hyperthyreose, Dosis aussetzen, bis klinisch
L Grad2-4 .
Thyreoiditis stabil
Immunvermittelte Grad2-4 Keine Verdnderungen
Hypothyreose
Immunvermittelte
Nebenniereninsuffizienz oder Dosis aussetzen, bis klinisch
. Grad2-4 .
Hypophysitis/ stabil
Hypophyseninsuffizienz
Immunvermittefter Grad2-4 Keine Verénderungen

Diabetes mellitus Typ 1

Immunvermittelte Nephritis

Grad 2 mit Serumkreatinin
> 1,5 3-fach (ULN oder
Baseline)

Dosis aussetzen

Grad 3 mit Serumkreatinin
> 3-fach Baseline oder
> 3 — 6-fach ULN; Grad 4
mit Serumkreatinin > 6-fach
ULN

Dauerhaftes Absetzen




Nebenwirkungen

Schweregrad?

Anpassung der Behandlung

Immunvermittelter Ausschlag
oder Dermatitis (einschlieBlich

Grad 2 fiir >1 Woche

Dosis aussetzen

Pemphigoid) Grad 3
Grad 4 Dauerhaftes Absetzen
Immunvermittelte Myokarditis Grad2-4 Dauerhaftes Absetzen

Immunvermittelte Myositis/
Polymyositis/
Rhabdomyolyse

Grad 2 oder 3

Dosis aussetzen'

Grad 4

Dauerhaftes Absetzen

Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion

Grad 1 oder 2

Unterbrechung oder
Verlangsamung der
Infusionsrate

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

Dosis aussetzen, bis klinisch

Infektion Grad 3 oder 4 )
stabil
Imm_unvermlttelte Myasthenia Grad 2 — 4 Dauerhaftes Absetzen
gravis
Immunvermittelte Myelitis Alle Grade Dauerhaftes Absetzen
transversa
Grad 2 Dosis aussetzen

Immunvermittelte Meningitis

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

Immunvermittelte Enzephalitis

Grad2-4

Dauerhaftes Absetzen

Immunvermitteltes Guillain-Barré-

Syndrom

Grad2-4

Dauerhaftes Absetzen

Sonstige immunvermittelte
Nebenwirkungen?

Grad 2 oder 3

Dosis aussetzen

Grad 4

Dauerhaftes Absetzen




Nebenwirkungen Schweregrad? Anpassung der Behandlung

Nicht-immunvermittelte Nebenwirkungen

Aplasie der roten Zelllinie (pure

red cell aplasia, PRCA)" Alle Grade Dauerhaftes Absetzen

Dosis aussetzen bis < Grad 1

o . Grad 2 und 3 oder Ruckgang auf den
Andere r_ucht-lmmunvermlttelte Ausgangswert
Nebenwirkungen
Grad 4 Dauerhaftes Absetzen'

& Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten
Ereignissen), Version 4.03. ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; ULN: upper limit
of normal (oberer Normwert); BLV: baseline value (Ausgangswert).

b Bei Patienten mit alternativer Ursache sind die Empfehlungen fiir AST- oder ALT-Erh6hungen ohne
gleichzeitige Erhdhungen des Bilirubins zu beachten.

¢ Wenn AST und ALT bei Patienten mit Leberbeteiligung zu Beginn der Behandlung geringer oder gleich dem
ULN-Wert sind, soll Durvalumab gemé&R den Empfehlungen fiir Hepatitis ohne Leberbeteiligung ausgesetzt
oder dauerhaft abgesetzt werden.

4 Bei Grad 3 ist Tremelimumab dauerhaft abzusetzen; die Behandlung mit Durvalumab kann jedoch fortgesetzt
werden, sobald das Ereignis abgeklungen ist.

¢ Nebenwirkung ist nur mit IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab assoziiert.

f Dauerhaftes Absetzen von IMFINZI, wenn sich die Nebenwirkung nicht innerhalb von 30 Tagen auf < Grad 1
verbessert oder wenn Anzeichen einer Lungeninsuffizienz bestehen.

9 EinschlieBlich Immunthrombozytopenie, Pankreatitis, immunvermittelter Arthritis, Uveitis, nichtinfektitser
Zystitis und Polymyalgia rheumatica.

" Nebenwirkung ist nur mit einer Olaparib-Erhaltungstherapie in Kombination mit IMFINZI assoziiert, wenn
sie nach der Behandlung von IMFINZI in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie erfolgte.

I Mit Ausnahme von Laborwertabweichungen vom Grad 4, bei denen die Entscheidung zum Absetzen auf
begleitenden klinischen Anzeichen/Symptomen und klinischer Beurteilung beruhen soll.

Basierend auf dem Schweregrad der Nebenwirkung soll die Behandlung mit IMFINZI und/oder
Tremelimumab ausgesetzt und eine Behandlung mit Corticosteroiden eingeleitet werden (siehe
Abschnitt 4.4). Nach dem Aussetzen der Dosis kann die Behandlung mit IMFINZI und/oder
Tremelimumab innerhalb von 12 Wochen fortgesetzt werden, wenn sich die Nebenwirkungen auf

< Grad 1 verbessert haben und die Corticosteroid-Dosis auf < 10 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag reduziert wurde. IMFINZI und Tremelimumab sollen bei
wiederkehrenden immunvermittelten Nebenwirkungen vom Grad 3 (schwerwiegend) und bei allen
immunvermittelten Nebenwirkungen vom Grad 4 (lebensbedrohlich) dauerhaft abgesetzt werden, es
sei denn, es handelt sich um Endokrinopathien, die mit Ersatzhormonen kontrolliert werden.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten
Bei &lteren Patienten (> 65 Jahre alt) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.1).

Eingeschréankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder méRig eingeschrankter Nierenfunktion wird keine Dosisanpassung von
IMFINZI empfohlen. Daten von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sind zu begrenzt, um
Riickschliisse auf diese Patientengruppe zu ziehen (siehe Abschnitt 5.2).



Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht oder méRig eingeschrankter Leberfunktion wird keine Dosisanpassung von
IMFINZI empfohlen. Daten von Patienten mit schwer eingeschrénkter Leberfunktion sind zu begrenzt,
um Rickschliisse auf diese Patientengruppe zu ziehen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMFINZI wurde bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren in
Bezug auf NSCLC, SCLC, BTC und HCC nicht nachgewiesen. Es liegen keine Daten vor. Auferhalb
der zugelassenen Indikationen wurde IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 1 bis 17 Jahren mit Neuroblastomen, soliden Tumoren und Sarkomen
untersucht. Die Ergebnisse der Studie lieRen jedoch nicht den Schluss zu, dass der Nutzen einer
solchen Anwendung die Risiken tberwiegt. Die derzeit verfligbaren Daten sind in den Abschnitten 5.1
und 5.2 beschrieben.

Art der Anwendung
IMFINZI ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es wird als intravendse Infusion (ber einen
Zeitraum von 1 Stunde gegeben (siehe Abschnitt 6.6).

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie
Wenn IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie gegeben wird, wird IMFINZI vor der
Chemotherapie am selben Tag gegeben.

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie

Wenn IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie gegeben wird,
wird Tremelimumab am Tag der Dosierung zuerst gegeben, gefolgt von IMFINZI und dann der
platinbasierten Chemotherapie.

Wenn IMFINZI in Woche 16 in Kombination mit einer finften Dosis Tremelimumab und einer
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed gegeben wird, wird Tremelimumab am Tag der Dosierung zuerst
gegeben, gefolgt von IMFINZI und dann der Erhaltungstherapie mit Pemetrexed.

IMFINZI, Tremelimumab und die platinbasierte Chemotherapie werden jeweils separat als
intravendse Infusionen gegeben. IMFINZI und Tremelimumab werden jeweils tber einen Zeitraum
von 1 Stunde gegeben. Fir Informationen zur Anwendung der platinbasierten Chemotherapie ist die
jeweilige Fachinformation zu beachten. Fir Informationen zur Anwendung der Erhaltungstherapie mit
Pemetrexed ist die entsprechende Fachinformation zu beachten. Fir jede Infusion sind separate
Infusionsbeutel und -filter zu verwenden.

Wiahrend Zyklus 1 muss ca. 1 Stunde (héchstens 2 Stunden) nach dem Ende der Tremelimumab-
Infusion IMFINZI folgen. Die Infusion der platinbasierten Chemotherapie soll ca. 1 Stunde (héchstens
2 Stunden) nach dem Ende der IMFINZI-Infusion beginnen. Sofern es wéhrend Zyklus 1 keine
Klinisch signifikanten Bedenken gibt, kdnnen nach Ermessen des Arztes weitere Zyklen von IMFINZI
unmittelbar nach Tremelimumab gegeben werden, und der zeitliche Abstand zwischen dem Ende der
IMFINZI-Infusion und dem Beginn der Chemotherapie kann auf 30 Minuten verkiirzt werden.

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab

Bei nicht resezierbarem HCC (unresectable HCC, uHCC), wenn IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab gegeben wird, wird Tremelimumab vor IMFINZI am selben Tag gegeben. IMFINZI
und Tremelimumab werden jeweils separat als intravendse Infusionen gegeben. Fir Informationen zur
Dosierung von Tremelimumab ist die entsprechende Fachinformation zu beachten.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung
Bezuglich empfohlener Behandlungsmodifikationen siehe Abschnitt 4.2, Tabelle 2.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen soll eine angemessene Bewertung zur
Bestatigung der Atiologie oder zum Ausschluss alternativer Atiologien durchgefiihrt werden.
Basierend auf der Schwere der Nebenwirkung soll die Behandlung von IMFINZI oder IMFINZI in
Kombination mit Tremelimumab ausgesetzt oder dauerhaft abgesetzt werden. Eine Behandlung mit
Corticosteroiden oder eine endokrine Therapie soll begonnen werden. Fir Ereignisse, die eine
Corticosteroid-Therapie erfordern, soll nach Verbesserung auf < Grad 1 ein Ausschleichen der
Corticosteroide begonnen und mindestens tber 1 Monat fortgefiinrt werden. Wenn eine
Verschlechterung oder keine Verbesserung eintritt, ist eine Erhéhung der Corticosteroid-Dosis
und/oder die Anwendung zusatzlicher systemischer Immunsuppressiva in Betracht zu ziehen.

Riickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Immunvermittelte Pneumonitis

Immunvermittelte Pneumonitis oder interstitielle Lungenerkrankung, definiert durch den Bedarf an
systemischen Corticosteroiden und ohne klare alternative Atiologie, traten bei Patienten unter der
Anwendung von IMFINZI, IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab, IMFINZI in Kombination
mit platinbasierter Chemotherapie gefolgt von IMFINZI in Kombination mit Olaparib oder in
Kombination mit Chemotherapie auf (siehe Abschnitt 4.8). Bei Ereignissen vom Grad 2 soll eine
Behandlung mit 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder Aquivalent eingeleitet werden, gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung. Bei Ereignissen vom Grad 3 oder 4 soll eine Behandlung mit 2—

4 mg/kg/Tag Methylprednisolon oder Aquivalent eingeleitet werden, gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung.

Pneumonitis und Strahlenpneumonitis

Strahlenpneumonitis wird haufig bei Patienten beobachtet, die eine Bestrahlungstherapie der Lunge
erhalten. Das Kklinische Bild einer Pneumonitis und einer Strahlenpneumonitis ist sehr ahnlich. In der
PACIFIC-Studie trat bei Patienten, die eine Behandlung mit mindestens 2 Zyklen einer simultanen
Radiochemotherapie in den Tagen 1 bis 42 vor Beginn der Studienbehandlung abgeschlossen hatten,
eine Pneumonitis oder Strahlenpneumonitis bei 161 (33,9 %) Patienten in der mit IMFINZI
behandelten Gruppe und 58 (24,8 %) Patienten in der Placebo-Gruppe auf, darunter Pneumonitis des
Grads 3 (3,4 % vs. 3,0 %) und des Grads 5 (1,1 % vs. 1,7 %). In der AEGEAN-Studie traten bei
Patienten, die eine postoperative Strahlentherapie (post-operative radiotherapy, PORT) erhalten
hatten, Pneumonitis und Strahlenpneumonitis bei 10 (33,3 %) Patienten in der mit IMFINZI
behandelten Gruppe, darunter 2 Patienten mit maximal Grad 3 (6,7 %), und bei 3 (11,1 %) Patienten in
der Placebogruppe auf.

In der ADRIATIC-Studie trat bei Patienten, die eine Radiochemotherapie in den Tagen 1 bis 42 vor
Beginn der Studienbehandlung abgeschlossen hatten, eine Pneumonitis oder Strahlenpneumonitis bei
100 (38,2 %) Patienten in der mit IMFINZI behandelten Gruppe und 80 (30,2 %) Patienten in der
Placebo-Gruppe auf, darunter Pneumonitis des Grads 3 (3,1 % vs. 2,3 %) und des Grads 5 (0,4 % vs.
0,0 %).

Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis oder Strahlenpneumonitis Uberwacht
werden. Der Verdacht auf Pneumonitis soll mittels radiologischer Bildgebung bestatigt und nach
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Ausschluss anderer infektidser und krankheitsbedingter Ursachen wie in Abschnitt 4.2 empfohlen
behandelt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Immunvermittelte Hepatitis, definiert durch den Bedarf an systemischen Corticosteroiden und ohne
klare alternative Atiologie, trat bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in
Kombination mit Tremelimumab oder in Kombination mit Chemotherapie auf (siehe Abschnitt 4.8).
Die Alaninaminotransferase-, Aspartataminotransferase-, Gesamtbilirubin- sowie die alkalischen
Phosphatase-Spiegel sollen vor Beginn der Behandlung und vor jeder nachfolgenden Infusion
uberwacht werden. Basierend auf der klinischen Bewertung ist eine zusatzliche Uberwachung in
Betracht zu ziehen. Eine immunvermittelte Hepatitis soll wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt
werden. Bei allen Graden sollen Corticosteroide mit einer Anfangsdosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison
oder Aquivalent gegeben werden, gefolgt von einer ausschleichenden Dosierung.

Immunvermittelte Kolitis

Immunvermittelte Kolitis oder Diarrho, definiert durch den Bedarf an systemischen Corticosteroiden
und ohne klare alternative Atiologie, traten bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI oder
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab oder in Kombination mit Chemotherapie auf (siehe
Abschnitt 4.8). Darmperforation sowie Dickdarmperforation traten bei Patienten unter Anwendung
von IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf. Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome
einer Kolitis/Diarrhd und einer Darmperforation tiberwacht und wie in Abschnitt 4.2 empfohlen
behandelt werden. Bei Grad 2—4 sollen Corticosteroide mit einer Anfangsdosis von 1-2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent gegeben werden, gefolgt von einer ausschleichenden Dosierung. Ein
Chirurg ist unverziglich zu konsultieren bei Verdacht auf eine Darmperforation ALLER Grade.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Immunvermittelte Hypothyreose, Hyperthyreose und Thyreoiditis

Immunvermittelte Hypothyreose, Hyperthyreose und Thyreoiditis traten bei Patienten unter der
Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab oder in Kombination
mit Chemotherapie auf. Nach einer Hyperthyreose kann eine Hypothyreose auftreten (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollen vor und in regelmagigen Abstanden wahrend der Behandlung auf eine
abnorme Schilddriisenfunktion getestet werden und dariiber hinaus, wenn dies klinisch indiziert ist.
Immunvermittelte Hypothyreose, Hyperthyreose und Thyreoiditis sollen wie in Abschnitt 4.2
empfohlen behandelt werden. Bei einer immunvermittelten Hypothyreose soll, wie klinisch bei
Grad 24 indiziert, eine Schilddrisenhormon-Ersatztherapie eingeleitet werden. Bei
immunvermittelter Hyperthyreose/Thyreoiditis kann bei Grad 2—4 eine symptomatische Behandlung
durchgefuhrt werden.

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz trat bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI oder
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab oder in Kombination mit Chemotherapie auf (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollen auf klinische Anzeichen und Symptome einer Nebenniereninsuffizienz
tiberwacht werden. Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizienz sollen die Patienten wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden. Wie klinisch bei Grad 2—4 indiziert, sollen Corticosteroide
mit einer Anfangsdosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder einem Aquivalent, gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung, angewendet und eine Hormonersatztherapie eingeleitet werden.

Immunvermittelter Diabetes mellitus Typ 1

Immunvermittelter Diabetes mellitus Typ 1, der sich zun&chst als diabetische Ketoazidose duRRern
kann und die, wenn sie nicht friihzeitig erkannt wird, tddlich sein kann, trat bei Patienten unter der
Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab oder in Kombination
mit Chemotherapie auf (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollen auf klinische Anzeichen und Symptome
eines Diabetes mellitus Typ 1 iberwacht werden. Bei symptomatischem Diabetes mellitus Typ 1
sollen Patienten wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden. Wie klinisch bei Grad 2—4
indiziert, kann die Behandlung mit Insulin eingeleitet werden.
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Immunvermittelte Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz

Immunvermittelte Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz trat bei Patienten unter der Anwendung
von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab oder in Kombination mit
Chemotherapie auf (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollen auf klinische Anzeichen und Symptome
einer Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz Gberwacht werden. Bei symptomatischer
Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz sollen Patienten wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt
werden. Wie klinisch bei Grad 2-4 indiziert, sollen Corticosteroide mit einer Anfangsdosis von 1—

2 mg/kg/Tag Prednison oder einem Aquivalent, gefolgt von einer ausschleichenden Dosierung,
angewendet und eine Hormonersatztherapie eingeleitet werden.

Immunvermittelte Nephritis

Immunvermittelte Nephritis, definiert durch den Bedarf an systemischen Corticosteroiden und ohne
klare alternative Atiologie, trat bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in
Kombination mit Tremelimumab oder in Kombination mit Chemotherapie auf (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sollen vor und in regelméRigen Abstanden wéhrend der Behandlung mit IMFINZI oder
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab auf eine abnorme Nierenfunktion Giberwacht und wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden. Bei Grad 2—4 sollen Corticosteroide mit einer
Anfangsdosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder einem Aquivalent angewendet werden, gefolgt von
einer ausschleichenden Dosierung.

Immunvermittelter Ausschlag

Immunvermittelter Ausschlag oder Dermatitis (einschlieRlich Pemphigoid), definiert durch den Bedarf
an systemischen Corticosteroiden und ohne klare alternative Atiologie, trat bei Patienten unter der
Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab oder in Kombination
mit Chemotherapie auf (siehe Abschnitt 4.8). Falle von Stevens-Johnson-Syndrom oder toxischer
epidermaler Nekrolyse wurden bei Patienten, die mit PD-1-Inhibitoren behandelt wurden, berichtet.
Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome eines Ausschlags oder einer Dermatitis Uiberwacht und
wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden. Bei Grad 2 > 1 Woche oder bei Grad 3 und 4 sollen
Corticosteroide mit einer Anfangsdosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder einem Aquivalent
angewendet werden, gefolgt von einer ausschleichenden Dosierung.

Immunvermittelte Myokarditis

Immunvermittelte Myokarditis, die todlich sein kann, trat bei Patienten unter der Anwendung von
IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab oder in Kombination mit Chemotherapie
auf (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten
Myokarditis Giberwacht und wie im Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden. Bei Grad 2—4 sollen
Corticosteroide mit einer Anfangsdosis von 2—4 mg/kg/Tag Prednison oder einem Aquivalent
angewendet werden, gefolgt von einer ausschleichenden Dosierung. Wenn trotz Corticosteroiden
innerhalb von 2 bis 3 Tagen keine Besserung eintritt, ist umgehend eine zusétzliche immunsuppressive
Therapie einzuleiten. Nach der Rekonvaleszenz (Grad 0) soll ein Ausschleichen der Corticosteroide
begonnen und tber mindestens 1 Monat fortgesetzt werden.

Immunvermittelte Pankreatitis

Immunvermittelte Pankreatitis trat bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI in Kombination
mit Tremelimumab und Chemotherapie oder in Kombination mit Chemotherapie auf (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome einer immunvermittelten Pankreatitis
tiberwacht und wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Sonstige immunvermittelte Nebenwirkungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
kdnnen potenziell auch andere immunvermittelte Nebenwirkungen auftreten. Die nachfolgenden
immunvermittelten Nebenwirkungen wurden bei Patienten beobachtet, die mit IMFINZI als
Monotherapie oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab oder in Kombination mit
Chemotherapie behandelt wurden: Myasthenia gravis, Myelitis transversa, Myositis, Polymyositis,
Rhabdomyolyse, Meningitis, Enzephalitis, Guillain-Barré-Syndrom, Immunthrombozytopenie,
immunvermittelte Arthritis, Uveitis, nichtinfektidse Zystitis und Polymyalgia rheumatica (siehe
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Abschnitt 4.8). Patienten sollen auf entsprechende Anzeichen und Symptome tberwacht und wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden. Bei Grad 2—4 sollen Corticosteroide mit einer
Anfangsdosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder einem Aquivalent angewendet werden, gefolgt von
einer ausschleichenden Dosierung.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

Patienten sollen auf Anzeichen und Symptome von Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
Uberwacht werden. Schwere Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion wurden bei Patienten
unter IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab oder in Kombination mit
Chemotherapie berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion
sollen wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden. Bei Schweregrad 1 oder 2 kann eine
Pramedikation zur Prophylaxe nachfolgender Infusionsreaktionen in Betracht gezogen werden. Bei
Grad 3 oder 4 sind schwere Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion gemal dem
institutionellen Standard, der entsprechenden Richtlinien fir die klinische Praxis und/oder der
Therapieleitlinien zu behandeln.

Patienten mit vorbestehender Autoimmunerkrankung

Bei Patienten mit vorbestehender Autoimmunerkrankung (AID) deuten die Daten aus
Beobachtungsstudien auf ein erhéhtes Risiko fiir immunbezogene Nebenwirkungen nach einer
Immun-Checkpoint-Inhibitor-Therapie im Vergleich zu Patienten ohne vorbestehende AID hin.
Daruber hinaus traten h&ufig Schiibe der AID-Grunderkrankung auf, aber sie waren in der Mehrheit
leicht und behandelbar.

Krankheitsspezifische Vorsichtsmafnahmen (BTC)

Cholangitis und Infektionen der Gallengénge

Cholangitis und Infektionen der Gallengénge sind bei Patienten mit fortgeschrittenem BTC nicht
ungewdohnlich. Falle von Cholangitis wurden in der TOPAZ-1-Studie in beiden Behandlungsarmen
berichtet (14,5 % [IMFINZI + Chemotherapie] vs. 8,2 % [Placebo + Chemotherapie]); diese waren
meist mit Gallenstents assoziiert und waren nicht immunvermittelter Atiologie. Patienten mit BTC
(insbesondere solche mit Gallenstents) sollen vor Beginn der Behandlung sorgfaltig untersucht und
danach regelméaRig auf die Entwicklung einer Cholangitis oder einer Infektion der Gallengénge
tiberwacht werden.

Behandlungsspezifische VorsichtsmaRnahmen (IMFINZI in Kombination mit Olaparib beim
Endometriumkarzinom)

H&amatologische Toxizitat

Uber Aplasie der roten Zelllinie (pure red cell aplasia, PRCA) (siehe Abschnitt 4.8) wurde berichtet,
wenn eine Olaparib-Erhaltungstherapie in Kombination mit IMFINZI nach Behandlung mit IMFINZI
in Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie angewendet wurde. Wenn eine PRCA
bestatigt wird, soll die Behandlung mit IMFINZI und Olaparib abgesetzt werden.

Uber autoimmunhamolytische Anamie (AIHA) wurde berichtet, wenn eine Olaparib-
Erhaltungstherapie in Kombination mit IMFINZI nach Behandlung mit IMFINZI in Kombination mit
einer platinbasierten Chemotherapie angewendet wurde. Wenn eine AIHA bestéatigt wird, soll die
Behandlung mit IMFINZI und Olaparib abgesetzt werden.

Metastasiertes NSCLC

Es liegen begrenzte Daten zu &lteren Patienten (> 75 Jahre) vor, die mit IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab und einer platinbasierten Chemotherapie behandelt wurden (siehe Abschnitte 4.8 und
5.1). Es wird eine sorgféltige individuelle Abwagung des potenziellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
dieser Behandlung empfohlen.

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von einer Teilnahme an den klinischen Studien
ausgeschlossen: ein ECOG-Performance-Status > 2 zu Studienbeginn (Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOG); aktive oder zuvor dokumentierte Autoimmunerkrankung innerhalb von 2 Jahren vor
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Beginn der Studie; Immundefizienz in der VVorgeschichte; schwere immunvermittelte
Nebenwirkungen in der VVorgeschichte; Erkrankungen mit erforderlicher systemischer
Immunsuppression, ausgenommen systemische Corticosteroide in physiologischer Dosis

(< 10 mg/Tag Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent); unkontrollierte interkurrente
Erkrankungen; aktive Tuberkulose oder Hepatitis-B-, -C- oder HIV-Infektion oder Impfung mit einem
attenuierten Lebendimpfstoff innerhalb von 30 Tagen vor oder nach dem Beginn der Behandlung mit
IMFINZI. Aufgrund fehlender Daten soll Durvalumab bei diesen Patientengruppen nur mit Vorsicht
nach sorgféltiger individueller Abwégung des potenziellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses angewendet
werden.

Die Sicherheit bei gleichzeitiger prophylaktischer Schadelbestrahlung (prophylactic cranial
irradiation, PCI) und Anwendung von IMFINZI bei Patienten mit ES-SCLC ist nicht bekannt.

Fur weitere Informationen zu den Ausschlusskriterien der jeweiligen Studien siehe Abschnitt 5.1.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Anwendung von systemischen Corticosteroiden, ausgenommen systemische Corticosteroide in
physiologischer Dosis (< 10 mg/Tag Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent), oder
Immunsuppressiva wird vor Beginn der Durvalumab-Therapie aufgrund der méglichen Beeinflussung
der pharmakodynamischen Aktivitat und der Wirksamkeit von Durvalumab nicht empfohlen.
Systemische Corticosteroide oder andere Immunsuppressiva kénnen jedoch nach Beginn der
Behandlung mit Durvalumab zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen (PK-) Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit
Durvalumab durchgefiihrt. Da die priméren Eliminationswege von Durvalumab der
Proteinkatabolismus uber das retikuloendotheliale System oder die Zielstruktur-vermittelte Disposition
sind, werden keine metabolischen Arzneimittelwechselwirkungen erwartet. PK-
Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Durvalumab und Chemotherapie wurden im Rahmen der
CASPIAN-Studie bewertet und es zeigte sich, dass eine gleichzeitige Behandlung mit Durvalumab
keine Auswirkungen auf die PK von Etoposid, Carboplatin oder Cisplatin hatte. Dartber hinaus hatte
— basierend auf einer PK-Populationsanalyse — eine gleichzeitige Chemotherapie keine bedeutsamen
Auswirkungen auf die PK von Durvalumab. PK-Arzneimittelwechselwirkungen zwischen
Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie wurden im
Rahmen der POSEIDON-Studie bewertet und es zeigten sich bei gleichzeitiger Behandlung keine
klinisch bedeutsamen PK-Wechselwirkungen zwischen Tremelimumab, Durvalumab, nab-Paclitaxel,
Gemcitabin, Pemetrexed, Carboplatin oder Cisplatin. Des Weiteren war in der DUO-E-Studie die
Exposition gegentiber Durvalumab in beiden Behandlungsarmen &hnlich, was darauf hindeutet, dass
keine klinisch bedeutsamen PK-Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Durvalumab und Olaparib
auftraten, obwohl die Exposition von Olaparib im Verlauf der Studie nicht gemessen wurde.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfahigen Alter/VVerhiitung

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung mit Durvalumab und noch mindestens
3 Monate nach der letzten Dosis von Durvalumab eine zuverldssige Verhutungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Durvalumab bei schwangeren Frauen liegen nicht vor. Aufgrund seines
Wirkmechanismus hat Durvalumab das Potenzial, Auswirkungen auf die Aufrechterhaltung einer
Schwangerschaft zu haben. In allogenen Trachtigkeitsmodellen der Maus flhrte eine Unterbrechung
des PD-L1-Signalwegs zu einer Erhdhung der Abortrate. Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Es ist bekannt, dass humane IgG1
plazentagédngig sind. Die Plazentagangigkeit von Durvalumab wurde in Tierstudien nachgewiesen.
Durvalumab kann méglicherweise dem Fotus schaden, wenn es bei einer schwangeren Frau
angewendet wird und soll wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
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wahrend der Behandlung und mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis keine zuverlassige
Verhutungsmethode verwenden, nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Durvalumab in die Muttermilch tbergeht. Verfuigbare toxikologische Daten
von Cynomolgus-Affen haben niedrige Durvalumab-Konzentrationen in der Muttermilch an Tag 28
nach der Geburt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Beim Menschen kénnen Antikorper in die Muttermilch
Ubergehen, jedoch ist das Potenzial fiir eine Resorption und Schéadigung des Neugeborenen unbekannt.
Ein potenzielles Risiko fiir das gestillte Kind kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Eine
Entscheidung muss dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist, oder ob auf die
Behandlung mit Durvalumab verzichtet werden soll bzw. die Behandlung mit Durvalumab zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der
Behandlung fiir die Patientin zu berticksichtigen.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zu den mdglichen Auswirkungen von Durvalumab auf die Fertilitat bei
Menschen oder Tieren vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Durvalumab hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

IMFINZI als Monotherapie

Die Sicherheit von IMFINZI als Monotherapie basiert auf gepoolten Daten von 4 642 Patienten mit
verschiedenen Tumorarten. Die Anwendung von IMFINZI erfolgte in der Dosierung von 10 mg/kg
alle 2 Wochen, 20 mg/kg alle 4 Wochen oder 1500 mg alle 4 Wochen. Die hdufigsten (> 10 %)
Nebenwirkungen waren Husten/produktiver Husten (18,1 %), Diarrho (15,1 %), Ausschlag (15,0 %),
Arthralgie (12,4 %), Fieber (12,5 %), Abdominalschmerzen (11,8 %), Infektionen der oberen
Atemwege (11,8 %), Pruritus (11,1 %) und Hypothyreose (11,6 %). Die héaufigsten (> 2 %) NCI
CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Grad > 3 Nebenwirkungen waren Pneumonie (3,4 %) und erhéhte Aspartataminotransferase/erhéhte
Alaninaminotransferase (2,5 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 3,9 % der Patienten abgesetzt. Die
Nebenwirkungen, die am h&ufigsten zum Absetzen der Behandlung flihrten, waren Pneumonitis
(1,1 %) und Pneumonie (0,8 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 13,1 % der Patienten verzdgert angewendet oder
unterbrochen. Die Nebenwirkungen, die am hé&ufigsten zur Dosisverzdgerung oder Unterbrechung
flhrten, waren Pneumonie (2,3 %) und erhéhte Aspartataminotransferase/erhéhte
Alaninaminotransferase (2,0 %).

Die Sicherheit von IMFINZI als Monotherapie bei Patienten, die wegen eines HCC behandelt wurden,
basiert auf Daten von 492 Patienten und entsprach dem Gesamtsicherheitsprofil des Datenpools fir die
IMFINZI-Monotherapie (N = 4 642 Patienten). Die h&ufigsten (> 10 %) Nebenwirkungen waren AST
erh6ht/ALT erhoht (20,3 %), Abdominalschmerzen (17,9 %), Diarrhé (15,9 %), Pruritus (15,4 %) und
Ausschlag (15,2 %). Die haufigsten (> 2 %) Nebenwirkungen des Grads > 3 waren AST erh6ht/ALT
erhoht (8,1 %) und Abdominalschmerzen (2,2 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 3,7 % der Patienten abgesetzt. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten zum Absetzen der Behandlung fuhrten, waren AST erhoht/ALT
erhéht (0,8 %) und Hepatitis (0,6 %).
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IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 11,6 % der Patienten verzdgert angewendet oder
unterbrochen. Die Nebenwirkung, die am h&ufigsten zur Dosisverzdgerung oder Unterbrechung der
Therapie fuhrte, war AST erhoht/ALT erhoht (5,9 %).

IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie

Die Sicherheit von IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie basiert auf gepoolten Daten von

1 769 Patienten aus 5 Studien (TOPAZ-1, CASPIAN, DUO-E, AEGEAN und NIAGARA). Die
haufigsten (> 10 %) Nebenwirkungen waren Neutropenie (41,7 %), Anamie (40,8 %), Ubelkeit
(40,1 %), Ermidung/Fatigue (39,6 %), Verstopfung (29,7 %), verminderter Appetit (22,2 %),
Thrombozytopenie (21,5 %), Alopezie (19,7 %), Ausschlag (19,7 %), Diarrho (18,2 %), Erbrechen
(16,8 %), Abdominalschmerzen (16,7 %), periphere Neuropathie (16,3 %), Leukopenie (14,8 %),
Fieber (14,0 %), Pruritus (13,0 %), Hypothyreose (11,9 %), Arthralgie (11,5 %), Husten/produktiver
Husten (11,0 %) und erhdhte Aspartataminotransferase/erhdhte Alaninaminotransferase (10,7 %). Die
héufigsten (> 2 %) NCI CTCAE Grad > 3 Nebenwirkungen waren Neutropenie (25,2 %), Anédmie
(13,7 %), Thrombozytopenie (6,9 %), Leukopenie (4,5 %), Ermidung/Fatigue (2,8 %), Pneumonie
(2,4 %) und febrile Neutropenie (2,1 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 6,2 % der Patienten abgesetzt. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten zum Absetzen der Behandlung fiihrten, waren Ausschlag (0,7 %),
Pneumonitis (0,7 %) und Ermudung/Fatigue (0,6 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 29,2 % der Patienten verzdgert angewendet oder
die Behandlung wurde unterbrochen. Die Nebenwirkungen, die am haufigsten zur Dosisverzégerung
oder Unterbrechung der Therapie fuhrten, waren Neutropenie (12,6 %), Thrombozytopenie (4,5 %),
Andmie (3,9 %) und Leukopenie (2,1 %).

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab 75 mg und platinbasierter Chemotherapie

Die Sicherheit von IMFINZI gegeben in Kombination mit Tremelimumab 75 mg und Chemotherapie
basiert auf Daten von 330 Patienten mit metastasiertem NSCLC. Die haufigsten (> 20 %)
Nebenwirkungen waren Anamie (49,7 %), Ubelkeit (41,5 %), Neutropenie (41,2 %),
Ermidung/Fatigue (36,1 %), Ausschlag (25,8 %), Thrombozytopenie (24,5 %) und Diarrhé (21,5 %).
Die héufigsten (> 2 %) NCI CTCAE Grad > 3 Nebenwirkungen waren Neutropenie (23,9 %), Anamie
(20,6 %), Pneumonie (9,4 %), Thrombozytopenie (8,2 %), Leukopenie (5,5 %), Ermudung/Fatigue
(5,2 %), erhohte Lipase (3,9 %), erhthte Amylase (3,6 %), febrile Neutropenie (2,4 %), Kolitis

(2,1 %), erndhte Aspartataminotransferase/erhéhte Alaninaminotransferase (2,1 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 8,5 % der Patienten abgesetzt. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten zum Absetzen der Behandlung fiihrten, waren Pneumonie (2,1 %)
und Kolitis (1,2 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkungen bei 49,4 % der Patienten unterbrochen. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten zur Dosisunterbrechung fuhrten, waren Neutropenie (16,1 %),
Anédmie (10,3 %), Thrombozytopenie (7,3 %), Leukopenie (5,8 %), Pneumonie (5,2 %), erhéhte
Aspartataminotransferase/erhdhte Alaninaminotransferase (4,8 %), Kolitis (3,3 %) und Pneumonitis
(3,3 %).

IMFEINZI in Kombination mit Tremelimumab 300 mg

Die Sicherheit von IMFINZI gegeben in Kombination mit einer Einzeldosis von Tremelimumab

300 mg basiert auf gepoolten Daten (HCC-Pool) von 462 HCC-Patienten aus der HIMALAY A-Studie
und einer weiteren Studie, der Studie 22. Die haufigsten (> 10 %) Nebenwirkungen waren Ausschlag
(32,5 %), Pruritus (25,5 %), Diarrh6 (25,3 %), Abdominalschmerzen (19,7 %), erhéhte
Aspartataminotransferase/erhéhte Alaninaminotransferase (18,0 %), Fieber (13,9 %), Hypothyreose
(13,0 %), Husten/produktiver Husten (10,8 %), peripheres Odem (10,4 %) und erhéhte Lipase

(10,0 %) (siehe Tabelle 4). Die haufigsten schweren Nebenwirkungen (NCI CTCAE Grad > 3) waren
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erhéhte Aspartataminotransferase/erhohte Alaninaminotransferase (8,9 %), erhéhte Lipase (7,1 %),
erhohte Amylase (4,3 %) und Diarrho (3,9 %).

Die héufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Kolitis (2,6 %), Diarrhé (2,4 %), Pneumonie
(2,2 %) und Hepatitis (1,7 %).

Die Haufigkeit des Behandlungsabbruchs aufgrund von Nebenwirkungen betrug 6,5 %. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten zum Absetzen der Behandlung flhrten, waren Hepatitis (1,5 %)
und erhohte Aspartataminotransferase/erhohte Alaninaminotransferase (1,3 %).

Der Schweregrad der Nebenwirkungen wurde gemal CTCAE eingestuft, wobei Grad 1 = leicht,
Grad 2 = mittel, Grad 3 = schwer, Grad 4 = lebensbedrohlich und Grad 5 = Tod bedeutet.

IMFINZI in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie, gefolgt von IMFINZI in Kombination mit
300 mg Olaparib zweimal téglich

Die Sicherheit von IMFINZI, gegeben in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie, gefolgt von
IMFINZI in Kombination mit 300 mg Olaparib zweimal taglich, basiert auf Daten von 238 Patienten
mit Endometriumkarzinom. Die haufigsten (> 20 %) Nebenwirkungen waren Anamie (61,8 %),
Ubelkeit (54,6 %), Ermidung/Fatigue (54,2 %), periphere Neuropathie (51,7 %), Alopezie (50,8 %),
Neutropenie (39,5 %), Verstopfung (32,8 %), Thrombozytopenie (29,8 %), Diarrh6 (28,2 %),
Erbrechen (25,6 %), Arthralgie (24,4 %), Ausschlag (23,5 %), Abdominalschmerzen (23,5 %),
verminderter Appetit (23,1 %) und Leukopenie (20,2 %).

Die héufigsten (> 2 %) NCI CTCAE-Nebenwirkungen vom Grad > 3 waren Neutropenie (25,2 %),
Anédmie (23,5 %), Leukopenie (6,7 %), Thrombozytopenie (5,9 %), Ermidung/Fatigue (5,5 %), febrile
Neutropenie (3,4 %), Ubelkeit (2,9 %), erhohte Aspartataminotransferase/erhohte
Alaninaminotransferase (2,9 %) und periphere Neuropathie (2,5 %).

IMFINZI wurde bei 4,6 % der Patienten abgesetzt. Die haufigste Nebenwirkung, die zum Absetzen
der Behandlung flihrte, war Pneumonitis (1,7 %).

Die Behandlung mit IMFINZI wurde bei 38,2 % der Patienten unterbrochen. Die Nebenwirkungen,
die am h&ufigsten zur Dosisunterbrechung fiihrten, waren Anamie (13,4 %), Thrombozytopenie
(11,8 %), Neutropenie (10,1 %), Leukopenie (2,9 %), Hypothyreose (2,1 %) und Infektionen der
oberen Atemwege (2,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 3 zeigt die Inzidenz der Nebenwirkungen im gepoolten Sicherheitsdatensatz der IMFINZI-
Monotherapie (N = 4 642), bei Patienten, die mit IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie

(N = 1 769) behandelt wurden, sowie bei Patienten, die mit IMFINZI in Kombination mit
platinbasierter Chemotherapie, gefolgt von IMFINZI in Kombination mit Olaparib (platinbasierte
Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib) (N = 238) behandelt wurden. Tabelle 4 zeigt, sofern nicht
anders angegeben, die Inzidenz der Nebenwirkungen bei Patienten, die im Rahmen der POSEIDON-
Studie (N = 330) mit IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab 75 mg und platinbasierter
Chemotherapie behandelt wurden, und bei Patienten, die im HCC-Pool (N = 462) mit IMFINZI in
Kombination mit einer Einzeldosis von Tremelimumab 300 mg behandelt wurden. Die
Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse aufgefuhrt. Innerhalb jeder
Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen mit abnehmender Haufigkeit dargestellt. Bei den
Hé&ufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr hufig
(> 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgefihrt.
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Tabelle 3. Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit IMFINZI

IMFINZI als
Monotherapie

IMFINZI in
Kombination mit
Chemotherapie

Platinbasierte
Chemotherapie +
IMFINZI +
Olaparib”

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr haufig Infektionen der oberen Infektionen der
Atemwege? oberen Atemwege®
Haufig Pneumonie®¢, Influenza, Pneumonie®¢, Infektionen | Pneumonie, orale
orale Candidose, der oberen Atemwege?, Candidose,
Infektionen von Zéhnen Infektionen von Z&hnen Infektionen von
und oralen Weichteilen® und oralen Weichteilen® Z&hnen und oralen
Weichteilen®
Gelegentlich Orale Candidose, Influenza
Influenza
Erkrankungen des Blutes und des lymphatischen Systems
Sehr haufig Anédmie, Leukopenie®, Anamie",
Neutropenie', Leukopenie",
Thrombozytopenie? Neutropenie",
Thrombozytopenie”
Héufig Febrile Neutropenie Aplasie der roten
Zelllinie, febrile
Neutropenie",
Lymphopenie'
Gelegentlich Immunthrombozytopenie® Panzytopenie® Panzytopenie”
Selten Immunthrombozytopenie
Erkrankungen des Immunsystems
Haufig Uberempfindlich-
keit"
Endokrine Erkrankungen
Sehr haufig HypothyreoseX Hypothyreose* Hypothyreose
Héufig Hyperthyreose' Hyperthyreose' Hyperthyreose,
Thyreoiditis
Gelegentlich Thyreoiditis™, Nebenniereninsuffizienz,
Nebenniereninsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 1,
Hypophysitis/ Hypophysitis/
Hypophyseninsuffizienz, Hypophyseninsuffizienz,
Diabetes mellitus Typ 1 Thyreoiditis™
Selten Diabetes insipidus
Augenerkrankungen
Gelegentlich Uveitis Uveitis
Selten Uveitis
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig Verminderter Appetit Verminderter
Appetit"
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hdufig Periphere Neuropathie” Periphere
Neuropathie,
Schwindelgefunhl',
Kopfschmerzen',
Dysgeusie"°
Gelegentlich Myasthenia gravis, Myasthenia gravis
Enzephalitis®P
Selten Meningitis EnzephalitisP
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IMFINZI als IMFINZI in Platinbasierte
Monotherapie Kombination mit Chemotherapie +
Chemotherapie IMFINZI +
Olaparib”
Nicht bekannt | Guillain-Barré-Syndrom,
Myelitis transversa®
GefaRerkrankungen
Héufig Venose
thromboembolische
Ereignisse'"
Herzerkrankungen
Gelegentlich | Myokarditis | Myokarditis® |

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Husten/produktiver Husten | Husten/produktiver Husten/produktiver
Husten Husten, Dyspnoe'*
Héufig Pneumonitis®!, Dysphonie | Pneumonitis®t, Dysphonie | Pneumonitis,
Dysphonie
Gelegentlich Interstitielle Interstitielle Interstitielle
Lungenerkrankung Lungenerkrankung® Lungenerkrankung
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr hdufig Diarrhd, Diarrho, Diarrhd, Abdominal-
Abdominalschmerzen! AbdominalschmerzenY, schmerzen',
Verstopfung, Ubelkeit, Verstopfung",
Erbrechen Ubelkeit",
Erbrechen",
Stomatitis"
Héufig Stomatitis', Kolitis" Dyspepsie', Kolitis"
Gelegentlich Kolitis*", Pankreatitis Pankreatitis*
Selten Zo0liakie%, exokrine Zoliakie%, exokrine

Pankreasinsuffizienz

Pankreasinsuffizienz

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig Aspartataminotransferase | Aspartataminotrans-
erhoht oder ferase erhoht oder
Alaninaminotransferase Alaninamintrans-
erhohtY ferase erhoht
Haufig Hepatitis®?, Hepatitis®*
Aspartataminotransferase
erhoht oder
Alaninaminotransferase
erhéht®Y
Gelegentlich Hepatitis®
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Sehr hdufig Ausschlag®, Pruritus Ausschlag®, Alopezie, Ausschlag®,
Pruritus Alopezie", Pruritus
Haufig Nachtschweil} Dermatitis Dermatitis®®
Gelegentlich Dermatitis, Psoriasis, Pemphigoid®, Nachtschweil3
Pemphigoid* Nachtschweil3, Psoriasis
Erkrankungen der Skelettmuskulatur, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr héufig Arthralgie Arthralgie Arthralgie", Myalgie
Haufig Myalgie Myalgie
Gelegentlich | Myositis®, Immunvermittelte Myositis
immunvermittelte Arthritis®, Myositis®
Avrthritis®
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IMFINZI als
Monotherapie

IMFINZI in
Kombination mit

Platinbasierte
Chemotherapie +

Chemotherapie IMFINZI +
Olaparib”
Selten Polymyositis™, Polymyalgia | Polymyalgia rheumatica® | Polymyalgia
rheumatica rheumatica%
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr hdufig Erhohter Kreatinin-
spiegel im Blut
Héufig Erhohter Kreatininspiegel Erhohter Kreatininspiegel | Dysurie
im Blut, Dysurie im Blut, Dysurie
Gelegentlich Nephritis™, nichtinfektiose | Nichtinfektiose Zystitis, Nichtinfektiose
Zystitis Nephritis" Zystitis"
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig Fieber Fieber, Fieber,
Ermudung/Fatigue Ermudung/Fatigue”,
Peripheres Odemi
Haufig Peripheres Odemil peripheres Odeml

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe

bedingte Komplikationen

Haufig

Reaktion im
Zusammenhang mit einer
Infusion

Reaktion im
Zusammenhang mit einer
Infusion

Reaktion im
Zusammenhang mit
einer Infusion

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind mdglicherweise nicht vollstdndig auf Durvalumab allein
zuriickzufiihren, sondern kénnen auch durch die zugrunde liegende Erkrankung oder durch andere Arzneimittel,
die in Kombination angewendet werden, bedingt werden.
gesamte Studienbehandlung mit bis zu sechs 21-Tage-Zyklen mit platinbasierter Chemotherapie in
Kombination mit IMFINZI, gefolgt von IMFINZI in Kombination mit Olaparib.

*

umfasst Laryngitis, Nasopharyngitis, Peritonsillarabszess, Pharyngitis, Rhinitis, Sinusitis, Tonsillitis,
Tracheobronchitis und Infektionen der oberen Atemwege.

umfasst Pneumocystis jirovecii-Pneumonie, Pneumonie, Adenovirus-Pneumonie, bakterielle Pneumonie,
Zytomegalie-Pneumonie, Hdmophilus-Pneumonie, Pneumokokken-Pneumonie, Streptokokken-Pneumonie,
Candida-Pneumonie, Klebsiella-Pneumonie und Legionellen-Pneumonie.

einschlieBlich todlichen Ausgangs.

umfasst Gingivitis, orale Infektion, Parodontitis, dentale Pulpitis, Zahnabszess und Zahninfektion.
umfasst Leukopenie und verminderte Anzahl von weien Blutkorperchen.

umfasst Neutropenie und verminderte Anzahl von Neutrophilen.

umfasst Thrombozytopenie und verminderte Anzahl an Blutplattchen.

Nebenwirkung gilt nur fiir Chemotherapie-Nebenwirkungen in der DUO-E-Studie.

Nebenwirkung gilt nur fir Olaparib-Nebenwirkungen in der DUO-E-Studie.

umfasst Arzneimitteliiberempfindlichkeit und Uberempfindlichkeit.

umfasst autoimmune Hypothyreose, Hypothyreose, immunvermittelte Hypothyreose, erhéhte Werte des
Thyreoidea-stimulierenden Hormons im Blut.

umfasst Hyperthyreose, Graves-Krankheit, immunvermittelte Hyperthyreose und erniedrigte Werte des
Thyreoidea-stimulierenden Hormons im Blut.

umfasst autoimmune Thyreoiditis, immunvermittelte Thyreoiditis, Thyreoiditis und subakute Thyreoiditis.
umfasst periphere Neuropathie, Parésthesie und periphere sensorische Neuropathie.

umfasst Dysgeusie und Geschmacksstérung.

umfasst Enzephalitis, autoimmune Enzephalitis, immunvermittelte Enzephalitis und nichtinfektiose
Enzephalitis.

Ereignisse wurden nach der Markteinfiihrung berichtet.

umfasst tiefe Venenthrombose, Embolie, vendse Embolie, Beckenvenenthrombose, oberflachliche
Venenthrombose und Thrombose.

umfasst Dyspnoe und Belastungsdyspnoe.

umfasst Pneumonitis und immunvermittelte Lungenerkrankung.

umfasst Abdominalschmerzen, Unterbauch- und Oberbauchschmerzen und Flankenschmerzen.
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vV umfasst Stomatitis und Schleimhautentziindung.

W umfasst Kolitis, Enteritis, Enterokolitis, immunvermittelte Enterokolitis und Proktitis.

¥ umfasst Pankreatitis, akute Pankreatitis und immunvermittelte Pankreatitis.

¥ umfasst erhéhte Alaninaminotransferase, erhdhte Aspartataminotransferase, erhéhte Leberenzyme und
erhdhte Transaminasen.

z umfasst Hepatitis, autoimmune Hepatitis, toxische Hepatitis, akute Hepatitis, Hepatotoxizitét,
immunvermittelte Hepatitis und hepatische Zytolyse.

@ ymfasst erythematdsen Ausschlag, makuléren Ausschlag, makulopapuldren Ausschlag, papuldren Ausschlag,
pruritischen Ausschlag, pustuldsen Ausschlag, Erythem, Ekzem und Ausschlag.

b ymfasst Dermatitis und immunvermittelte Dermatitis.

« umfasst Pemphigoid, bullése Dermatitis und Pemphigus. Aus abgeschlossenen und laufenden Studien wird
die Haufigkeit als gelegentlich angegeben.

dd ymfasst Myositis und Rhabdomyolyse.

& umfasst autoimmune Arthritis, immunvermittelte Arthritis, Polyarthritis und rheumatoide Arthritis.

ff Polymyositis (tédlich) wurde bei einem Patienten beobachtet, der mit IMFINZI im Rahmen einer laufenden
gesponserten klinischen Studie aullerhalb des gepoolten Datensatzes behandelt wurde.

9 nicht beobachtet im IMFINZI+Chemotherapie-Pool oder im Datensatz der platinbasierten
Chemotherapie+IMFINZI+Olaparib, jedoch in anderen von AstraZeneca gesponserten klinischen Studien
beobachtet.

hh umfasst autoimmune Nephritis, tubulointerstitielle Nephritis, Nephritis, Glomerulonephritis, membranartige
Glomerulonephritis und immunvermittelte Nephritis.

it umfasst Ermiidung/Fatigue und Asthenie.

i umfasst peripheres Odem und periphere Schwellung.

Kk umfasst Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion und Urtikaria mit Einsetzen am Tag der Anwendung
oder 1 Tag nach der Anwendung.

Tabelle 4. Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab

IMFINZI in Kombination mit IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab 75 mg und Tremelimumab 300 mg
platinbasierter Chemotherapie

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr héufig Infektionen der oberen Atemwege?,

Pneumonie®
Héaufig Influenza, orale Candidose Infektionen der oberen Atemwege?,
Pneumonie®, Influenza, Infektionen
von Z&hnen und oralen Weichteilen®

Gelegentlich Infektionen von Zdhnen und oralen Orale Candidose
Weichteilen®

Erkrankungen des Blutes und des lymphatischen Systems

Sehr haufig Anamie?, Neutropenie®e,

Thrombozytopenie®!, L eukopenie®9

Haufig Febrile Neutropenie?, Panzytopenie®

Gelegentlich Immunthrombozytopenie

Nicht bekannt Immunthrombozytopenie”

Endokrine Erkrankungen

Sehr haufig Hypothyreose' Hypothyreose'

Haufig Hyperthyreose/, Hyperthyreosel, Thyreoiditis¥,
Nebenniereninsuffizienz, Nebenniereninsuffizienz
Hypophyseninsuffizienz/Hypophysitis,

Thyreoiditis

Gelegentlich Diabetes insipidus, Diabetes mellitus | Hypophyseninsuffizienz/Hypophysitis

Typ 1
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IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab 75 mg und
platinbasierter Chemotherapie

IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab 300 mg

Nicht bekannt

Diabetes insipidus", Diabetes mellitus
Typ 1"

Augenerkrankungen
Gelegentlich Uveitis
Selten Uveitis"

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr héufig

| Verminderter Appetit?

Erkrankungen des Nervensystems

Héufig

Periphere Neuropathie®!

Gelegentlich

Enzephalitis™

Myasthenia gravis, Meningitis

Nicht bekannt

Myasthenia gravis", Guillain-Barré-
Syndrom", Meningitis", Myelitis
transversa®

Guillain-Barré-Syndrom",
Enzephalitis", Myelitis transversa®

Herzerkrankungen

Gelegentlich

| Myokarditis®

| Myokarditis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr hdufig Husten/produktiver Husten Husten/produktiver Husten
Haufig Pneumonitis?, Dysphonie Pneumonitis®
Gelegentlich Interstitielle Lungenerkrankung Dysphonie, interstitielle

Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeit?, Diarrho, Verstopfung?, Diarrh6, Abdominalschmerzen'
Erbrechen®

Héaufig Stomatitis®*, erhohte Amylase, Erhohte Lipase, erhohte Amylase,
Abdominalschmerzen', erhéhte Lipase, | Kolitis!, Pankreatitis"
Kolitis, Pankreatitis"

Selten Zoliakie" Zoliakie"

Nicht bekannt

Darmperforation”,
Dickdarmperforation”

Darmperforation",
Dickdarmperforation”

Leber- und Galle

nerkrankungen

Sehr héufig Aspartataminotransferase erhoht/ Aspartataminotransferase erhoht/
Alaninaminotransferase erhoht" Alaninaminotransferase erhoht”
Héaufig Hepatitis" Hepatitis"

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr hdufig Alopezie?, Ausschlag®, Pruritus Ausschlag?, Pruritus
Héufig Dermatitis’, Nachtschweil}
Gelegentlich Dermatitis, Nachtschweil, Pemphigoid

Pemphigoid
Erkrankungen der Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Sehr héufig Arthralgie
Héufig Myalgie Myalgie
Gelegentlich Myositis?, Polymyositis?, Myositis?, Polymyositis?,

immunvermittelte Arthritis”

immunvermittelte Arthritis,
Polymyalgia rheumatica

Nicht bekannt

Polymyalgia rheumatica”

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Héufig Erhohter Kreatininspiegel im Blut, Erhohter Kreatininspiegel im Blut,
Dysurie Dysurie
Gelegentlich Nephritis, nichtinfektidse Zystitis Nephritis®

Nicht bekannt

Nichtinfektiose Zystitis"
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IMFINZI in Kombination mit IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab 75 mg und Tremelimumab 300 mg
platinbasierter Chemotherapie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr héufig Ermudung/Fatigue’, Fieber Fieber, peripheres Odem®®

Haufig peripheres Odem®

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Héufig Reaktion im Zusammenhang mit einer | Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion® Infusion®

@ umfasst Laryngitis, Nasopharyngitis, Pharyngitis, Rhinitis, Sinusitis, Tonsillitis, Tracheobronchitis und

Infektionen der oberen Atemwege.

umfasst Pneumocystis jirovecii-Pneumonie, Pneumonie und bakterielle Pneumonie.

¢ umfasst Parodontitis, dentale Pulpitis, Zahnabszess und Zahninfektion.

4 Nebenwirkung basiert auf Nebenwirkungen der Chemotherapie in der POSEIDON-Studie.

¢ umfasst Neutropenie und verminderte Neutrophilenzahl.

fumfasst verminderte Anzahl an Blutplattchen und Thrombozytopenie.

9 umfasst Leukopenie und verminderte Anzahl der weiRen Blutkdrperchen.

" Nebenwirkung wurde nicht im HCC-Pool beobachtet, wurde aber bei Patienten gemeldet, die in von
AstraZeneca gesponserten Klinischen Studien mit IMFINZI oder IMFINZI + Tremelimumab behandelt
wurden.

I umfasst erhohtes Thyreoidea-stimulierendes Hormon, Hypothyreose und immunvermittelte Hypothyreose.

I umfasst vermindertes Thyreoidea-stimulierendes Hormon und Hyperthyreose.

k' umfasst autoimmune Thyreoiditis, immunvermittelte Thyreoiditis, Thyreoiditis und subakute Thyreoiditis.

umfasst periphere Neuropathie, Parasthesie und periphere sensorische Neuropathie.

™ umfasst Enzephalitis und autoimmune Enzephalitis.

" Nebenwirkung wurde nicht in der POSEIDON-Studie beobachtet, wurde aber bei Patienten gemeldet, die in
anderen klinischen Studien auf3erhalb des POSEIDON-Datensatzes mit IMFINZI oder IMFINZI +
Tremelimumab behandelt wurden.

° berichtet in Studien auBerhalb der POSEIDON-Studie und des HCC-Pools.
umfasst autoimmune Myokarditis.
umfasst immunvermittelte Pneumonitis und Pneumonitis.
umfasst Abdominalschmerzen, Unterbauch- und Oberbauchschmerzen und Flankenschmerzen.

p

q

r

$ umfasst Schleimhautentziindung und Stomatitis.

tumfasst Kolitis, Enteritis und Enterokolitis.

U umfasst autoimmune Pankreatitis, Pankreatitis und akute Pankreatitis.

vV umfasst erhdhte Alaninaminotransferase, erhdhte Aspartataminotransferase, erhdhte Leberenzyme und
erhéhte Transaminasen.

W umfasst autoimmune Hepatitis, Hepatitis, hepatozelluldre Verletzung, Hepatotoxizitat, akute Hepatitis und
immunvermittelte Hepatitis.

*umfasst Ekzem, Erythem, Ausschlag, makuldren Ausschlag, makulopapuléren Ausschlag, papuléren
Ausschlag, pruritischen Ausschlag und pustulésen Ausschlag.

¥ umfasst Dermatitis und immunvermittelte Dermatitis.

z umfasst Rhabdomyolyse, Myositis und Polymyositis.

2 ymfasst autoimmune Nephritis und immunvermittelte Nephritis.

o ymfasst peripheres Odem und periphere Schwellung.

® umfasst Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion und Urtikaria.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

IMFINZI ist mit immunvermittelten Nebenwirkungen assoziiert. Die meisten dieser Nebenwirkungen,
einschliellich schwerer Reaktionen, klangen nach Einleitung einer addquaten medizinischen
Behandlung und/oder nach Anpassung der Behandlung ab. Die Daten fur die folgenden
immunvermittelten Nebenwirkungen spiegeln die kombinierten Sicherheitsdaten der IMFINZI-
Monotherapie von 4 642 Patienten wider, die die PACIFIC-, HIMALAYA- und ADRIATIC-Studien
und weitere Studien an Patienten mit verschiedenen soliden Tumoren in Indikationen, fur die
Durvalumab nicht zugelassen ist, umfassen. IMFINZI wurde in allen Studien in einer Dosierung von
10 mg/kg alle 2 Wochen, 20 mg/kg alle 4 Wochen oder 1500 mg alle 3 oder 4 Wochen angewendet.
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Details Uber signifikante Nebenwirkungen von IMFINZI bei Anwendung in Kombination mit
Chemotherapie sind dann aufgeftihrt, wenn klinisch relevante Unterschiede im Vergleich zur
IMFINZI-Monotherapie beobachtet worden waren.

Die Daten fur die folgenden immunvermittelten Nebenwirkungen beruhen auf 2 280 Patienten, die
IMFINZI 20 mg/kg alle 4 Wochen in Kombination mit Tremelimumab 1 mg/kg oder IMFINZI

1500 mg in Kombination mit Tremelimumab 75 mg alle 4 Wochen erhielten. Details tber signifikante
Nebenwirkungen von IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie sind dann aufgefiihrt, wenn klinisch relevante Unterschiede im Vergleich zu IMFINZI
in Kombination mit Tremelimumab beobachtet wurden.

Die Daten flr die folgenden immunvermittelten Nebenwirkungen spiegeln auch die kombinierten
Sicherheitsdaten von IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab 300 mg von 462 Patienten mit
HCC (des HCC-Pools) wider. In diesen beiden Studien wurde IMFINZI in einer Dosierung von
1500 mg in Kombination mit 300 mg Tremelimumab alle 4 Wochen angewendet.

Die Behandlungsempfehlungen fiir diese Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.2 und 4.4 beschrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie (n = 4 642, verschiedene
Tumorarten) hatten 147 Patienten (3,2 %) eine immunvermittelte Pneumonitis, davon 37 Patienten
(0,8 %) eine Pneumonitis des Grads 3, 2 Patienten (< 0,1 %) eine Pneumonitis des Grads 4 und

10 Patienten (0,2 %) eine Pneumonitis des Grads 5. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug

56 Tage (Bereich: 1-1 308 Tage). Einhundertvierzehn der 147 Patienten erhielten eine hochdosierte
Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro
Tag). 4 Patienten erhielten auBerdem andere Immunsuppressiva einschlief3lich Infliximab und
Cyclosporin. Bei 60 Patienten wurde die Behandlung mit IMFINZI abgebrochen. Rekonvaleszenz trat
bei 85 Patienten auf.

Eine immunvermittelte Pneumonitis trat haufiger bei Patienten der PACIFIC-Studie auf, die innerhalb
von 1 bis 42 Tagen vor Beginn der Studienbehandlung eine simultane Radiochemotherapie
abgeschlossen hatten (10,7 %) im Vergleich zu den anderen Patienten der kombinierten
Sicherheitsdaten (1,0 %).

In der PACIFIC-Studie (n =475 im IMFINZI-Arm und n = 234 im Placebo-Arm) kam es bei

47 Patienten (9,9 %) der mit IMFINZI behandelten Gruppe und 14 Patienten (6,0 %) der Placebo-
Gruppe zu einer immunvermittelten Pneumonitis. Bei 9 Patienten (1,9 %) unter IMFINZI im
Vergleich zu 6 Patienten (2,6 %) unter Placebo handelte es sich um eine Pneumonitis des Grads 3 und
bei 4 Patienten (0,8 %) unter IMFINZI im Vergleich zu 3 Patienten (1,3 %) unter Placebo um eine
Pneumonitis des Grads 5 (todlich). Die mediane Zeit bis zum Auftreten der Pneumonitis betrug in der
mit IMFINZI behandelten Gruppe 46 Tage (Bereich: 2-342 Tage) im Vergleich zu 57 Tagen (Bereich:
26-253 Tage) in der Placebo-Gruppe. In der mit IMFINZI behandelten Gruppe erhielten alle Patienten
systemische Corticosteroide, 30 davon in hoher Dosierung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). 2 Patienten erhielten auferdem Infliximab. In der Placebo-
Gruppe erhielten alle Patienten systemische Corticosteroide, 12 davon in hoher Dosierung, und

1 Patient erhielt zusatzlich Cyclophosphamid und Tacrolimus. Rekonvaleszenz trat bei 29 Patienten in
der IMFINZI-Gruppe und bei 6 Patienten in der Placebo-Gruppe auf.

In der ADRIATIC-Studie trat bei Patienten mit LS-SCLC (n =262 im IMFINZI-Arm und n = 265 im
Placebo-Arm) eine immunvermittelte Pneumonitis bei 31 (11,8 %) Patienten in der mit IMFINZI
behandelten Gruppe und 8 (3,0 %) Patienten in der Placebo-Gruppe auf, darunter Grad 3 bei 5 (1,9 %)
Patienten unter IMFINZI gegentber 1 (0,4 %) Patienten unter Placebo und Grad 5 (todlich) bei 1 (0,4 %)
Patienten unter IMFINZI. Die mediane Zeit bis zum Auftreten in der mit IMFINZI behandelten Gruppe
betrug 55 Tage (Bereich: 1-375 Tage) gegeniber 65,5 Tagen (Bereich: 24-124 Tage) in der Placebo-
Gruppe. In der mit IMFINZI behandelten Gruppe erhielten alle Patienten systemische Corticosteroide,
darunter 25 Patienten, die eine hochdosierte Behandlung mit Corticosteroiden erhielten (mindestens
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40 mg Prednison oder Aquivalent pro Tag), und 1 Patient erhielt zusatzlich Infliximab. In der
Placebogruppe erhielten alle Patienten systemische Corticosteroide, darunter 7 Patienten, die eine
hochdosierte Behandlung mit Corticosteroiden erhielten. Bei 18 Patienten in der mit IMFINZI
behandelten Gruppe kam es zu einer Besserung gegeniiber 3 in der Placebogruppe.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab (n = 2 280)
hatten 86 Patienten (3,8 %) eine immunvermittelte Pneumonitis, davon 30 Patienten (1,3 %) eine
Pneumonitis des Grads 3, 1 Patient (< 0,1 %) eine Pneumonitis des Grads 4 und 7 Patienten (0,3 %)
eine Pneumonitis des Grads 5 (todlich). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 57 Tage (Bereich:
8-912 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Corticosteroide und 79 dieser 86 Patienten erhielten
eine hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent pro Tag). Sieben Patienten erhielten zusétzlich andere Immunsuppressiva. Die Behandlung
wurde bei 39 Patienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei 51 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 6 Patienten (1,3 %) eine immunvermittelte Pneumonitis auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 1 Patienten (0,2 %) und Grad 5 (t6dlich) bei 1 Patienten (0,2 %). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 29 Tage (Bereich: 5-774 Tage). Sechs Patienten erhielten
systemische Corticosteroide und 5 dieser 6 Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-
Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Ein Patient
erhielt zusétzlich andere Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei 2 Patienten abgebrochen.
Rekonvaleszenz trat bei 3 Patienten auf.

In der DUO-E-Studie trat eine immunvermittelte Pneumonitis bei 5 (2,1 %) von 238 Patienten auf, die
mit einer platinbasierten Chemotherapie in Kombination mit IMFINZI gefolgt von IMFINZI in
Kombination mit Olaparib (Behandlungsarm mit platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI +
Olaparib) behandelt wurden, einschlieBlich Grad 3 bei 3 (1,3 %) Patienten. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 85 Tage (Bereich: 65-321 Tage). Funf Patienten erhielten systemische
Corticosteroide, darunter 4 Patienten, die eine hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens
40 mg Prednison oder Aquivalent pro Tag) erhielten. Rekonvaleszenz trat bei allen 5 Patienten auf.

Immunvermittelte Hepatitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 120 Patienten (2,6 %) eine
immunvermittelte Hepatitis auf, einschlieBlich Grad 3 bei 70 Patienten (1,5 %), Grad 4 bei 9 Patienten
(0,2 %) und Grad 5 (tddlich) bei 6 Patienten (0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug

36 Tage (Bereich: 1-644 Tage). Vierundneunzig der 120 Patienten erhielten eine hochdosierte
Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro
Tag). Neun Patienten erhielten auerdem andere Immunsuppressiva einschlieflich Mycophenolat. Bei
30 Patienten wurde die Behandlung mit IMFINZI abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei 56 Patienten
auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab (n = 2 280)
trat bei 80 Patienten (3,5 %) eine immunvermittelte Hepatitis auf, einschliellich Grad 3 bei

48 Patienten (2,1 %), Grad 4 bei 8 Patienten (0,4 %) und Grad 5 (t6dlich) bei 2 Patienten (< 0,1 %).
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 36 Tage (Bereich: 1-533 Tage). Alle Patienten erhielten
systemische Corticosteroide und 68 dieser 80 Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-
Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Acht
Patienten erhielten zusétzlich andere Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei 27 Patienten
abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei 47 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 34 Patienten (7,4 %) eine immunvermittelte Hepatitis auf,
einschlielllich Grad 3 bei 20 Patienten (4,3 %), Grad 4 bei 1 Patienten (0,2 %) und Grad 5 (t6dlich) bei
3 Patienten (0,6 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 29 Tage (Bereich: 13-313 Tage). Alle
Patienten erhielten systemische Corticosteroide und 32 dieser 34 Patienten erhielten eine hochdosierte
Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro
Tag). Neun Patienten erhielten zusétzlich andere Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei

10 Patienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei 13 Patienten auf.
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Immunvermittelte Kolitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 79 Patienten (1,7 %) eine
immunvermittelte Kolitis oder Diarrhé auf, einschlielich Grad 3 bei 15 Patienten (0,3 %) und Grad 4
bei 2 Patienten (< 0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 72 Tage (Bereich: 1-920 Tage).
Funfundfiinfzig der 79 Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens
40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Fiinf Patienten erhielten auBerdem
andere Immunsuppressiva einschlieBlich Infliximab und Mycophenolat. Bei 15 Patienten wurde die
Behandlung mit IMFINZI abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei 54 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab (n = 2 280)
trat bei 167 Patienten (7,3 %) eine immunvermittelte Kolitis oder Diarrh¢ auf, einschlieflich Grad 3
bei 76 Patienten (3,3 %) und Grad 4 bei 3 Patienten (0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 57 Tage (Bereich: 3-906 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Corticosteroide und 151
dieser 167 Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Zweiundzwanzig Patienten erhielten
zusdatzlich andere Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei 54 Patienten abgebrochen.
Rekonvaleszenz trat bei 141 Patienten auf.

Darmperforation und Dickdarmperforation wurden gelegentlich bei Patienten gemeldet, die IMFINZI
in Kombination mit Tremelimumab erhielten.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 31 Patienten (6,7 %) eine immunvermittelte Kolitis oder Diarrho auf,
einschlielllich Grad 3 bei 17 Patienten (3,7 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 23 Tage
(Bereich: 2-479 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Corticosteroide und 28 dieser

31 Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison
oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Vier Patienten erhielten zusétzlich andere
Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei 5 Patienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei

29 Patienten auf.

In Studien auRerhalb des HCC-Pools wurde bei Patienten, die IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab erhielten, (selten) eine Darmperforation beobachtet.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Immunvermittelte Hypothyreose

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 384 Patienten (8,3 %) eine
immunvermittelte Hypothyreose auf, einschlieflich Grad 3 bei 7 Patienten (0,2 %). Die mediane Zeit
bis zum Auftreten betrug 90,5 Tage (Bereich: 1-951 Tage). Von den 384 Patienten erhielten

379 Patienten eine Hormonersatztherapie und 7 Patienten erhielten hochdosiert Corticosteroide
(mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag) gegen die
immunvermittelte Hypothyreose. IMFINZI wurde bei einem Patienten aufgrund einer
immunvermittelten Hypothyreose abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 79 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fur IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab (n = 2 280)
trat bei 209 Patienten (9,2 %) eine immunvermittelte Hypothyreose auf, einschliel3lich Grad 3 bei

6 Patienten (0,3 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 85 Tage (Bereich: 1-624 Tage).
Dreizehn Patienten erhielten systemische Corticosteroide und 8 dieser 13 Patienten erhielten eine
hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent pro Tag). Die Behandlung wurde bei 3 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei

52 Patienten auf. Der immunvermittelten Hypothyreose ging bei 25 Patienten eine immunvermittelte
Hyperthyreose bzw. bei 2 Patienten eine immunvermittelte Thyreoiditis voraus.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 46 Patienten (10,0 %) eine immunvermittelte Hypothyreose auf. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 85 Tage (Bereich: 26—763 Tage). Ein Patient erhielt eine
hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent pro Tag). Bei allen Patienten war eine andere Therapie erforderlich, einschlieBlich einer
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Hormonersatztherapie. Rekonvaleszenz trat bei 6 Patienten auf. Der immunvermittelten Hypothyreose
ging bei 4 Patienten eine immunvermittelte Hyperthyreose voraus.

Immunvermittelte Hyperthyreose

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 76 Patienten (1,6 %) eine
immunvermittelte Hyperthyreose auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 43 Tage (Bereich:
1-253 Tage). Einundsiebzig der 76 Patienten erhielten eine Arzneimitteltherapie (Thiamazol,
Carbimazol, Propylthiouracil, Perchlorat, Kalziumkanalblocker oder Betablocker), 15 Patienten
erhielten systemische Corticosteroide und 8 der 15 Patienten erhielten eine systemische Behandlung
mit hochdosierten Corticosteroiden (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). IMFINZI wurde bei einem Patienten aufgrund einer immunvermittelten Hyperthyreose
abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 62 Patienten auf. EinunddreiBig Patienten entwickelten nach der
Hyperthyreose eine Hypothyreose.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab (n = 2 280)
trat bei 62 Patienten (2,7 %) eine immunvermittelte Hyperthyreose auf, einschlieRlich Grad 3 bei

5 Patienten (0,2 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 33 Tage (Bereich: 4-176 Tage).
Achtzehn Patienten erhielten systemische Corticosteroide und 11 dieser 18 Patienten erhielten eine
hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent pro Tag). Bei dreiundfiinfzig Patienten war eine andere Therapie erforderlich (Thiamazol,
Carbimazol, Propylthiouracil, Perchlorat, Kalziumkanalblocker oder Betablocker). Die Behandlung
wurde bei einem Patienten aufgrund einer Hyperthyreose abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei

47 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 21 Patienten (4,5 %) eine immunvermittelte Hyperthyreose auf,
einschliellich Grad 3 bei 1 Patienten (0,2 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 30 Tage
(Bereich: 13-60 Tage). Vier Patienten erhielten systemische Corticosteroide und alle vier Patienten
erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei zwanzig Patienten war eine andere Therapie erforderlich
(Thiamazol, Carbimazol, Propylthiouracil, Perchlorat, Kalziumkanalblocker oder Betablocker). Die
Behandlung wurde bei einem Patienten aufgrund einer Hyperthyreose abgesetzt. Rekonvaleszenz trat
bei 17 Patienten auf.

Immunvermittelte Thyreoiditis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 21 Patienten (0,5 %) eine
immunvermittelte Thyreoiditis auf, einschliellich Grad 3 bei 2 Patienten (< 0,1 %). Die mediane Zeit
bis zum Auftreten betrug 57 Tage (Bereich: 14-217 Tage). Von den 21 Patienten erhielten

18 Patienten eine Hormonersatztherapie und 3 Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-
Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). IMFINZI
wurde bei einem Patienten aufgrund einer immunvermittelten Thyreoiditis abgesetzt. Rekonvaleszenz
trat bei 8 Patienten auf. Funf Patienten entwickelten nach der Thyreoiditis eine Hypothyreose.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab (n = 2 280)
trat bei 15 Patienten (0,7 %) eine immunvermittelte Thyreoiditis auf, einschlielich Grad 3 bei

1 Patienten (< 0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 57 Tage (Bereich: 22-141 Tage).
Funf Patienten erhielten systemische Corticosteroide und 2 dieser 5 Patienten erhielten eine
hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent pro Tag). Bei dreizehn Patienten war eine andere Therapie erforderlich, wie
Hormonersatztherapie, Thiamazol, Carbimazol, Propylthiouracil, Perchlorat, Kalziumkanalblocker
oder Betablocker. Die Behandlung wurde bei keinem Patienten aufgrund von immunvermittelter
Thyreoiditis abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 5 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 6 Patienten (1,3 %) eine immunvermittelte Thyreoiditis auf. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 56 Tage (Bereich: 7-84 Tage). Zwei Patienten erhielten
systemische Corticosteroide und 1 dieser 2 Patienten erhielt eine hochdosierte Corticosteroid-
Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei allen
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Patienten war eine andere Therapie erforderlich, einschlieBlich einer Hormonersatztherapie.
Rekonvaleszenz trat bei 2 Patienten auf.

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 24 Patienten (0,5 %) eine
immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz auf, einschlieBlich Grad 3 bei 8 Patienten (0,2 %). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 157,5 Tage (Bereich: 20-547 Tage). Alle 24 Patienten
erhielten systemische Corticosteroide; 8 der 24 Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-
Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). IMFINZI
wurde bei einem Patienten aufgrund einer immunvermittelten Nebenniereninsuffizienz abgesetzt.
Rekonvaleszenz trat bei 6 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab (n = 2 280)
trat bei 33 Patienten (1,4 %) eine immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz auf, einschlielich
Grad 3 bei 16 Patienten (0,7 %) und Grad 4 bei 1 Patienten (< 0,1 %). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 105 Tage (Bereich: 20-428 Tage). Zweiunddreiflig Patienten erhielten systemische
Corticosteroide und 10 dieser 32 Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-Behandlung
(mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Die Behandlung wurde
bei einem Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 11 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 6 Patienten (1,3 %) eine immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz
auf, einschlieBlich Grad 3 bei 1 Patienten (0,2 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 64 Tage
(Bereich: 43-504 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Corticosteroide und 1 dieser 6 Patienten
erhielt eine hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Rekonvaleszenz trat bei 2 Patienten auf.

Immunvermittelter Diabetes mellitus Typ 1

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 5 Patienten (0,1 %) ein
immunvermittelter Diabetes mellitus Typ 1 auf, einschlieBlich des Grads 3 bei 3 Patienten (1 %) und
des Grads 4 bei 1 Patienten (< 1 %). Die Dauer bis zum Auftreten betrug 43 Tage (Bereich:29—

631 Tage). Alle finf Patienten bendtigten eine Insulintherapie. IMFINZI wurde bei einem Patienten
dauerhaft abgesetzt. Ein Patient erholte sich und ein Patient erholte sich mit Folgeerscheinungen.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab (n = 2 280)
trat bei 6 Patienten (0,3 %) ein immunvermittelter Diabetes mellitus Typ 1 auf, einschlieflich Grad 3
bei 1 Patienten (< 0,1 %) und Grad 4 bei 2 Patienten (< 0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 58 Tage (Bereich: 7-220 Tage). Alle Patienten benétigten Insulin. Die Behandlung wurde bei
1 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 1 Patienten auf.

Immunvermittelte Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 6 Patienten (0,1 %) eine
immunvermittelte Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz auf, einschlieRlich des Grads 3 bei

5 Patienten (0,1 %). Die Zeit bis zum Auftreten der Ereignisse betrug 85 Tage (Bereich: 44—

225 Tage). Drei Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag), bei drei Patienten wurde IMFINZI aufgrund
der immunvermittelten Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz abgesetzt und Rekonvaleszenz trat bei
1 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab (n = 2 280)
trat bei 16 Patienten (0,7 %) eine immunvermittelte Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz auf,
einschlielllich Grad 3 bei 8 Patienten (0,4 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 123 Tage
(Bereich: 63-388 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Corticosteroide und 8 dieser

16 Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison
oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei vier Patienten war eine zusétzliche endokrine
Therapie erforderlich. Die Behandlung wurde bei 2 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei

7 Patienten auf.
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Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 5 Patienten (1,1 %) eine immunvermittelte
Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 149 Tage
(Bereich: 27-242 Tage). Vier Patienten erhielten systemische Corticosteroide und 1 dieser 4 Patienten
erhielt eine hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei drei Patienten war eine zusétzliche endokrine Therapie
erforderlich. Rekonvaleszenz trat bei 2 Patienten auf.

Immunvermittelte Nephritis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 17 Patienten (0,4 %) eine
immunvermittelte Nephritis auf, einschlieBlich Grad 3 bei 4 Patienten (0,1 %) sowie Grad 4 bei

1 Patienten (< 0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 84 Tage (Bereich: 4-393 Tage).
Zwolf Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison
oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag) und 1 Patient erhielt auRerdem Mycophenolat. IMFINZI
wurde bei 7 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 8 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab (n = 2 280)
trat bei 9 Patienten (0,4 %) eine immunvermittelte Nephritis auf, einschlielich Grad 3 bei 1 Patienten
(< 0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 79 Tage (Bereich: 39-183 Tage). Alle Patienten
erhielten systemische Corticosteroide und 7 Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-
Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Die
Behandlung wurde bei 3 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 5 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 4 Patienten (0,9 %) eine immunvermittelte Nephritis auf,
einschliellich Grad 3 bei 2 Patienten (0,4 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 53 Tage
(Bereich: 26-242 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Corticosteroide und 3 dieser 4 Patienten
erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Die Behandlung wurde bei 2 Patienten abgesetzt.
Rekonvaleszenz trat bei 3 Patienten auf.

Immunvermittelter Ausschlag

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie trat bei 74 Patienten (1,6 %) ein
immunvermittelter Ausschlag oder eine Dermatitis (einschlieB8lich Pemphigoid), einschlielich Grad 3
bei 20 Patienten (0,4 %), auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 56 Tage (Bereich: 4—

600 Tage). Siebenunddreiig der 74 Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-Behandlung
(mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei 5 Patienten wurde
IMFINZI abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 46 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab (n = 2 280)
trat bei 112 Patienten (4,9 %) ein immunvermittelter Ausschlag oder eine Dermatitis (einschlieflich
Pemphigoid) auf, einschliellich Grad 3 bei 17 Patienten (0,7 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 35 Tage (Bereich: 1-778 Tage). Alle Patienten erhielten systemische Corticosteroide und 57
dieser 112 Patienten erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Die Behandlung wurde bei 10 Patienten
abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 65 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 26 Patienten (5,6 %) ein immunvermittelter Ausschlag oder eine
Dermatitis (einschlieRlich Pemphigoid) auf, einschlieRlich Grad 3 bei 9 Patienten (1,9 %) und Grad 4
bei 1 Patienten (0,2 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 25 Tage (Bereich: 2-933 Tage).
Alle Patienten erhielten systemische Corticosteroide und 14 dieser 26 Patienten erhielten eine
hochdosierte Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent pro Tag). Ein Patient erhielt andere Immunsuppressiva. Die Behandlung wurde bei

3 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 19 Patienten auf.

In der DUO-E-Studie trat ein immunvermittelter Ausschlag bei 8 (3,4 %) von 238 Patienten auf, die
mit einer platinbasierten Chemotherapie in Kombination mit IMFINZI, gefolgt von IMFINZI in

30



Kombination mit Olaparib (Behandlungsarm mit platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI +
Olaparib) behandelt wurden, einschlie}lich Grad 3 bei 2 (0,8 %) Patienten. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 155 Tage (Bereich: 2-308 Tage). Alle Patienten erhielten eine hochdosierte
Corticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison oder Aquivalent pro Tag). Rekonvaleszenz
trat bei allen 8 Patienten auf.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie traten Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion bei 70 Patienten (1,5 %) auf, einschlieflich Grad 3 bei 6 Patienten
(0,1 %). Es traten keine Ereignisse der Grade 4 oder 5 auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fiir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab (n = 2 280)
traten bei 45 Patienten (2,0 %) Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion auf, einschlieBlich
Grad 3 bei 2 Patienten (< 0,1 %). Es traten keine Ereignisse von Grad 4 oder 5 auf.

In der DUO-E-Studie traten Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion bei 13 (5,5 %) von

238 Patienten auf, die mit einer platinbasierten Chemotherapie in Kombination mit IMFINZI gefolgt
von IMFINZI in Kombination mit Olaparib (Behandlungsarm mit platinbasierter Chemotherapie +
IMFINZI + Olaparib) behandelt wurden, einschlielich Grad 3 bei 1 (0,4 %) Patienten. Es traten keine
Ereignisse von Grad 4 oder 5 auf.

Aplasie der roten Zelllinie

Bei Anwendung von IMFINZI in Kombination mit Olaparib wurde lber eine Aplasie der roten
Zelllinie (PRCA) berichtet. In einer klinischen Studie bei Patienten mit Endometriumkarzinom, die
mit IMFINZI in Kombination mit Olaparib behandelt wurden, betrug die Inzidenz fiir PRCA

1,6 %. Alle Ereignisse waren vom CTCAE-Grad 3 oder 4. Nach Absetzen von IMFINZI und
Olaparib waren die Ereignisse kontrollierbar. Die Mehrheit der Ereignisse wurde mit
Bluttransfusionen und Immunsuppression behandelt und fiihrte zur Genesung; es gab keine tddlichen
Ereignisse. Siehe Abschnitt 4.4 zu Empfehlungen zum Umgang.

Laborwertabweichungen

Bei Patienten, die mit IMFINZI als Monotherapie behandelt wurden, war der Anteil von Patienten, bei
denen eine Abweichung der Laborwerte vom Ausgangswert auf Grad 3 oder 4 auftrat, wie folgt: 3,7 %
fur Alaninaminotransferase erhoht; 5,7 % flir Aspartataminotransferase erhéht; 0,9 % fur Blutkreatinin
erhéht; 4,8 % fiir Amylase erhoht und 8,2 % fiir Lipase erhéht. Der Anteil von Patienten, bei denen
eine Abweichung des TSH-Wertes vom Ausgangswert < ULN (upper limit of normal; oberer
Normwert) in einen beliebigen Grad > ULN auftrat, betrug 20 % und eine Abweichung des TSH-
Wertes vom Ausgangswert > LLN (lower limit of normal; unterer Normwert) in einen beliebigen Grad
< LLN betrug 18,2 %.

Bei Patienten, die mit IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie behandelt wurden, war der Anteil
von Patienten, bei denen eine Abweichung der Laborwerte vom Ausgangswert auf Grad 3 oder 4
auftrat, wie folgt: 4,6 % fur Alaninaminotransferase erhéht; 3,9 % fiir Aspartataminotransferase
erhoht; 4,6 % flr Blutkreatinin erhéht; 5,7 % fur Amylase erhoht, 10,2 % fur Lipase erhéht und 3,0 %
flr Bilirubin erhoht. Der Anteil von Patienten, bei denen eine Abweichung des TSH-Wertes vom
Ausgangswert < ULN in einen beliebigen Grad > ULN auftrat, betrug 23,1 % und eine Abweichung
des TSH-Wertes vom Ausgangswert > LLN in einen beliebigen Grad < LLN betrug 21,6 %.

Bei Patienten, die mit IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie behandelt wurden, war der Anteil von Patienten, bei denen eine Abweichung der
Laborwerte vom Ausgangswert auf Grad 3 oder Grad 4 auftrat, wie folgt: 6,2 % fur
Alaninaminotransferase erhoht, 5,2 % fur Aspartataminotransferase erhéht, 4,0 % fur Blutkreatinin
erhéht, 9,4 % fur Amylase erhéht und 13,6 % fir Lipase erhoht. Der Anteil von Patienten, bei denen
eine Abweichung des TSH-Wertes vom Ausgangswert < ULN zu > ULN auftrat, betrug 24,8 % und
flr eine Abweichung des TSH-Wertes vom Ausgangswert > LLN auf < LLN betrug 32,9 %.
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Bei Patienten, die mit IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab behandelt wurden, war der Anteil
von Patienten, bei denen eine Abweichung der Laborwerte vom Ausgangswert auf Grad 3 oder Grad 4
auftrat, wie folgt: 5,1 % fur Alaninaminotransferase erhéht, 5,8 % fir Aspartataminotransferase
erhoht, 1,0 % fir Blutkreatinin erhoht, 5,9 % fiir Amylase erhoht und 11,3 % fir Lipase erhéht. Der
Anteil von Patienten, bei denen eine Abweichung des TSH-Wertes vom Ausgangswert < ULN zu

> ULN auftrat, betrug 4,2 % und fiir eine Abweichung des TSH-Wertes vom Ausgangswert > LLN auf
< LLN betrug 17,2 %.

Bei Patienten, die mit platinbasierter Chemotherapie in Kombination mit IMFINZI, gefolgt von
IMFINZI in Kombination mit Olaparib (Behandlungsarm mit platinbasierter Chemotherapie +
IMFINZI + Olaparib) behandelt wurden, war der Anteil der Patienten, bei dem eine Abweichung der
Laborwerte vom Ausgangswert auf Grad 3 oder 4 auftrat, wie folgt: 3,8 % flir Alaninaminotransferase
erhéht, 3,4 % fur Aspartataminotransferase erhéht und 1,7 % fir Blutkreatinin erhéht. Der Anteil der
Patienten, bei dem eine TSH-Verschiebung vom Ausgangswert < ULN auf > ULN auftrat, betrug
28,6 % und eine TSH-Verschiebung vom Ausgangswert > LLN auf < LLN betrug 20,1 %.

Immunogenitét
Die Immunogenitat von IMFINZI als Monotherapie basiert auf gepoolten Daten von 3 069 Patienten,

die mit IMFINZI 10 mg/kg alle 2 Wochen oder 20 mg/kg alle 4 Wochen als Einzelsubstanz behandelt
wurden und die auswertbar hinsichtlich der Prasenz von Anti-Wirkstoff-Antikdérpern (anti-drug
antibodies, ADA) waren. Vierundachtzig Patienten (2,7 %) wurden positiv auf therapiebedingte ADA
getestet. Neutralisierende Antikérper (nAb) gegen Durvalumab wurden bei 0,5 % (16/3 069) der
Patienten festgestellt. Die Prasenz von ADA hatte keine klinisch relevanten Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik oder Sicherheit. Die Anzahl an Patienten ist nicht ausreichend, um den Einfluss von
ADA auf die Wirksamkeit zu bestimmen.

Uber mehrere Phase-111-Studien hinweg entwickelten 0 % bis 10,1 % der Patienten, die mit IMFINZI
in Kombination mit anderen Therapeutika behandelt wurden, therapiebedingte ADA. Neutralisierende
Antikorper gegen Durvalumab wurden bei 0 % bis 1,7 % der mit IMFINZI in Kombination mit
anderen Therapeutika behandelten Patienten nachgewiesen. Die Prasenz von ADA hatte keine
erkennbaren Auswirkungen auf die Pharmakokinetik oder auf die Sicherheit.

Altere Patienten
Insgesamt wurden bezuglich der Sicherheit keine Unterschiede zwischen &lteren (> 65 Jahre) und
jlingeren Patienten berichtet.

Die in den PACIFIC-, ADRIATIC-, CASPIAN-, TOPAZ-1-, HIMALAYA- und NIAGARA-Studien
erhobenen Sicherheitsdaten von Patienten im Alter von 75 Jahren und &lter sind zu begrenzt, um
Riickschliisse auf diese Patientengruppe zu ziehen.

Bei Patienten mit metastasiertem NSCLC in der Erstlinienbehandlung in der POSEIDON-Studie
wurden einige Unterschiede beziiglich der Sicherheit zwischen &lteren Patienten (> 65 Jahre) und
jungeren Patienten berichtet. Die Sicherheitsdaten von Patienten, die 75 Jahre oder alter waren, sind
limitiert auf insgesamt 74 Patienten. Bei 35 Patienten im Alter von 75 Jahren oder &lter, die mit
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie behandelt wurden,
gab es eine hohere Haufigkeit schwerwiegender Nebenwirkungen und eine hohere Abbruchrate aller
Studienbehandlungen aufgrund von Nebenwirkungen (45,7 % bzw. 28,6 %), verglichen mit

39 Patienten im Alter von 75 Jahren oder alter, die nur eine platinbasierte Chemotherapie erhielten
(35,9 % bzw. 20,5 %).

Bei Patienten mit resezierbarem NSCLC wurden in der AEGEAN-Studie beziglich der Sicherheit
einige Unterschiede zwischen &lteren (= 65 Jahre) und jiingeren Patienten berichtet. Die
Sicherheitsdaten von Patienten, die 75 Jahre oder alter waren, beschrénken sich auf 86 Patienten in
beiden Studienarmen. Bei Patienten im Alter von 75 Jahren oder dlter, die IMFINZI in Kombination
mit Chemotherapie erhielten, gab es eine héhere Haufigkeit schwerwiegender Nebenwirkungen im
Vergleich zu Patienten, die nur eine Chemotherapie erhielten (26,5 % bzw. 10,8 %). Bei Patienten im

32



Alter von 75 Jahren oder &lter, die IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie erhielten, gab es eine
hohere Abbruchrate aller Studienbehandlungen aufgrund von Nebenwirkungen im Vergleich zu
Patienten, die nur eine Chemotherapie erhielten (16,3 % bzw. 8,1 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVerdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Informationen zu einer Uberdosierung mit Durvalumab liegen nicht vor. Im Falle einer Uberdosierung
mussen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen tiberwacht und
eine entsprechende symptomatische Behandlung muss unverziglich eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, monoklonale Antikérper und Antikérper-
Wirkstoff-Konjugate, PD-1/PDL-1 (Programmed Cell Death-1-Rezeptor/Programmed Cell Death-
Ligand-1)-Inhibitoren. ATC-Code: LO1FF03.

Wirkmechanismus

Die Expression des programmed cell death ligand 1 (PD-L1)-Proteins ist eine adaptive
Immunantwort, die Tumoren dabei hilft, sich der Erkennung und Elimination durch das Immunsystem
zu entziehen. PD-L1 kann durch inflammatorische Signale induziert (z. B. IFN-gamma) und sowohl
auf Tumorzellen als auch tumorassoziierten Immunzellen im Tumormikromilieu exprimiert werden.
Durch Interaktion mit PD-1 und CD80 (B7.1) blockiert PD-L1 die T-Zellfunktion und -aktivierung.
Durch Bindung an seine Rezeptoren verringert PD-L1 die zytotoxische T-Zell-Aktivitét, Proliferation
und Zytokinproduktion.

Durvalumab ist ein vollstandig humaner, monoklonaler Immunglobulin-G1-kappa-(IgG1x)-
Antikdrper, der selektiv die Interaktion von PD-L1 mit PD-1 und CD80 (B7.1) blockiert. Durvalumab
induziert keine antik6rperabhangige zellvermittelte Zytotoxizitat (antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC). Die selektive Blockierung der Interaktion zwischen PD-L1/PD-1 sowie PD-
L1/CD80 verbessert die antitumorale Immunantwort und erhoht die T-Zellaktivierung.

Die Kombination von Tremelimumab, einem CTLA-4-Inhibitor, und Durvalumab, einem PD-L1-
Inhibitor, verstéarkt die Anti-Tumor-T-Zell-Aktivierung und -Funktion in mehreren Stadien der
Immunantwort, was zu verbesserten Anti-Tumor-Antworten flhrt. In murinen, syngenen
Tumormodellen fiihrte die duale Blockade von PD-L1 und CTLA-4 zu einer verstarkten Anti-
Tumoraktivitat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Durvalumab-Dosierungen von 10 mg/kg alle 2 Wochen, 1120 mg alle 3 Wochen oder 1500 mg alle

4 Wochen wurden in klinischen NSCLC-, ES-SCLC- und Endometriumkarzinom-Studien untersucht.
Basierend auf der Modellierung und Simulation der Exposition, den Expositions-Sicherheits-
Beziehungen und dem Vergleich der Expositions-Wirksamkeitsdaten gibt es keine erwartbaren
klinisch signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit und Sicherheit zwischen den Durvalumab-
Dosierungen von 10 mg/kg alle 2 Wochen, 1120 mg alle 3 Wochen und 1500 mg alle 4 Wochen.
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Resezierbares NSCLC — AEGEAN-Studie

AEGEAN war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Phase-111-
Studie an Patienten mit resezierbarem NSCLC zur Bewertung der Wirksamkeit von IMFINZI in
Kombination mit platinbasierter Chemotherapie als neoadjuvante Behandlung, gefolgt von Imfinzi als
Monotherapie nach der Operation.

Die folgenden Auswahlkriterien definieren Patienten mit hohem Rezidivrisiko, die in das
Anwendungsgebiet eingeschlossen sind und die eine Patientenpopulation mit einer Erkrankung des
Stadiums 1A bis I11B gemal3 den Stagingkriterien nach AJCC/UICC, 8. Auflage widerspiegeln:

e  alle Patienten mit einer Tumorgréf3e >4 cm

o alle Patienten mit N1- oder N2-Lymphknotenbeteiligung (unabhédngig von der GroRe des
Primértumors) einschlie3lich Befall multipler N2-Lymphknoten-Stationen,

e  Patienten mit mehreren separaten Tumorknoten im gleichen Lungenlappen oder Tumoren,
die den Hauptbronchus mit einbeziehen, oder Tumoren, die in die viszerale Pleura, die
Brustwand (einschlieBlich Tumoren der parietalen Pleura und des Sulcus superior), den
Nervus phrenicus oder das parietale Perikard eindringen; oder Tumoren, die mit Atelektase
oder obstruktiver Pneumonitis einhergehen, die sich bis in die Hilusregion ausdehnen oder
Teile oder die gesamte Lunge betreffen.

An der Studie nahmen vormals unbehandelte Patienten mit dokumentiertem plattenepithelialen oder
nicht-plattenepithelialen NSCLC teil, die zuvor keine Immuntherapie erhalten hatten, einen
WHO/ECOG-Performance-Status von 0 oder 1 hatten und mindestens eine RECIST 1.1-Ziell&sion
aufwiesen. Vor der Randomisierung wurde der Tumor-PD-L1-Expressionsstatus der Patienten mittels
VENTANA PD-L1 (SP263)-Test bestétigt.

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit aktiver oder zuvor dokumentierter
Autoimmunerkrankung oder Patienten, die innerhalb von 14 Tagen nach der ersten Durvalumab-Dosis
immunsupprimierende Arzneimittel angewendet hatten. Patienten mit bekannten EGFR-Mutationen
oder ALK-Translokationen wurden von der Studienpopulation fur die Wirksamkeitsanalyse
(modifizierte Intent-to-Treat-Population [mITT]) ausgeschlossen. Nach einer Protokollanderung
wurden lokale ALK-Tests (auler bei plattenepithelialer Histologie) und zentrale EGFR-Tests
vorgeschrieben. 51 Patienten mit EGFR-Mutationen und 11 Patienten mit ALK-Translokationen
wurden in die Studie randomisiert und behandelt. Diese Patienten wurden jedoch nicht in die mITT-
Wirksamkeitsanalyse einbezogen und es kdnnen keine verlasslichen Schlussfolgerungen beziiglich
Patienten mit EGFR-Mutationen oder ALK-Translokationen gezogen werden.

Die Randomisierung wurde nach Erkrankungsstadium (Stadium 11 vs. Stadium I11) und nach PD-L1-
Expressionsstatus (TC <1 % vs. TC > 1 %) stratifiziert.

Eine postoperative Strahlentherapie (PORT) war fiir die Patienten zuldssig, fur die sie gemé&R den
lokalen Richtlinien indiziert war. Die PORT musste innerhalb von 8 Wochen nach der Operation
begonnen werden und die adjuvante Behandlung mit Durvalumab/Placebo musste dann innerhalb von
3 Wochen nach Abschluss der PORT begonnen werden.

Die AEGEAN-Studie randomisierte 802 Patienten im Verhéaltnis 1:1, welche perioperativ IMFINZI
(Arm 1) oder Placebo (Arm 2) in Kombination mit neoadjuvanter Chemotherapie erhielten. Ein
Crossover zwischen den Studienarmen war nicht zuldssig.

e Arm 1: IMFINZI 1500 mg + Chemotherapie alle 3 Wochen fiir bis zu 4 Zyklen vor der
Operation, gefolgt von IMFINZI 1500 mg alle 4 Wochen fir bis zu 12 Zyklen nach der
Operation.

e  Arm 2: Placebo + Chemotherapie alle 3 Wochen flir bis zu 4 Zyklen vor der Operation,
gefolgt von Placebo alle 4 Wochen fur bis zu 12 Zyklen nach der Operation.

34



In den beiden Behandlungsarmen erhielten die Patienten eines der folgenden histologiebasierten
Chemotherapie-Schemata:
e  Plattenepithel-NSCLC
o Carboplatin + Paclitaxel: Carboplatin AUC 6 und Paclitaxel 200 mg/m? per
i.v. Infusion an Tag 1 jedes 3-Wochen-Zyklus, fur 4 Zyklen
e  Plattenepithel-NSCLC
o Cisplatin + Gemcitabin: Cisplatin 75 mg/m? per i.v. Infusion an Tag 1 jedes 3-
Wochen-Zyklus, fiir 4 Zyklen, und Gemcitabin 1250 mg/m? per i.v. Infusion an Tag 1
und Tag 8 jedes 3-Wochen-Zyklus, fir 4 Zyklen.
e Nicht-Plattenepithel-NSCLC
o Pemetrexed + Cisplatin: Pemetrexed 500 mg/m? und Cisplatin 75 mg/m? per
i.v. Infusion an Tag 1 jedes 3-Wochen-ZykKlus, fur 4 Zyklen.
e Nicht-Plattenepithelial-NSCLC
o Pemetrexed + Carboplatin: Pemetrexed 500 mg/m? und Carboplatin AUC 5 per
i.v. Infusion an Tag 1 jedes 3-Wochen-ZykKlus, fur 4 Zyklen

Im Falle einer Unvertraglichkeit konnten die Patienten jederzeit von Cisplatin auf Carboplatin
umgestellt werden. Patienten mit Komorbiditaten oder einer Unvertraglichkeit gegeniiber Cisplatin
konnte nach Einschétzung des Priifarztes ab Zyklus 1 Carboplatin AUC 5 verabreicht werden.

Zu Beginn und nach Abschluss der neoadjuvanten Phase (vor der Operation) wurde eine
Tumorbewertung gemall RECIST 1.1 durchgefiihrt. Der erste postoperative CT/MRT-Scan von Brust
und Bauch (einschlieBlich der gesamten Leber und beider Nebennieren) wurde 5 Wochen + 2 Wochen
nach der Operation und vor, aber so zeitnah wie méglich zum Beginn der adjuvanten Therapie
durchgefuhrt. Tumoruntersuchungen wurden dann alle 12 Wochen (bezogen auf das Operationsdatum)
bis Woche 48, alle 24 Wochen (bezogen auf das Operationsdatum) bis Woche 192 (ungeféhr 4 Jahre)
und danach alle 48 Wochen (bezogen auf das Operationsdatum) durchgefihrt. Danach wurden sie
entweder bis zum durch RECIST 1.1 definierten radiologischen Fortschreiten der Erkrankung
(progressive disease, PD), zum Einwilligungswiderruf oder zum Tod durchgefiihrt. Bewertungen
beziiglich des Uberlebens wurden im 2., 3. und 4. Monat nach Beendigung der Behandlung, dann alle
2 Monate bis Monat 12 und danach alle 3 Monate durchgefiihrt.

Die priméren Endpunkte der Studie waren die pathologische Komplettremission (pathological
complete remission, pCr), festgestellt mittels verblindeter zentraler pathologischer Uberpriifung, und
das ereignisfreie Uberleben (EFS), festgestellt mittels verblindeter unabhingiger zentraler
Uberpriifung (BICR). Das OS war ein wichtiger sekundérer Endpunkt.

Die Wirksamkeitsanalyse wurde anhand von 740 Patienten in der mITT-Population durchgefiihrt:
366 Patienten in Arm 1 und 374 Patienten in Arm 2. Die demografischen Daten und
Krankheitsmerkmale der Population zur Baseline waren wie folgt: mannlich (71,6 %), weiblich
(28,4 %), Alter > 65 Jahre (51,6 %), medianes Alter 65 Jahre (Bereich: 30 bis 88), WHO/ECOG PS 0
(68,4 %), WHO/ECOG PS 1 (31,6 %), WeiRe (53,6 %), Asiaten (41,5 %), Schwarze oder
Afroamerikaner (0,9 %), Indigene Nordamerikas oder Alaskas (1,4 %), andere ethnische Herkunft
(2,6 %), Hispanoamerikaner oder Lateinamerikaner (16,1 %), Nicht-Hispanoamerikaner oder
Lateinamerikaner (83,9 %), aktuelle oder ehemalige Raucher (85,5 %), Nie-Raucher (14,5 %),
plattenepitheliale Histologie (48,6 %) und nicht-plattenepitheliale Histologie (50,7 %), Stadium Il
(28,4 %), Stadium 111 (71,6 %), PD-L1-Expressionsstatus TC > 1 % (66,6 %), PD-L1-
Expressionsstatus TC <1 % (33,4 %).

In der mITT-Population unterzogen sich 295 (80,6 %) Patienten im Arm 1 einer kurativ-intendierten
Operation, verglichen mit 302 (80,7 %) Patienten im Arm 2. Die Anzahl der Patienten, die sich einer
PORT unterzogen, betrug 26 (7,1 %) im Arm 1 und 24 (6,4 %) im Arm 2.

Bei der priméren (préspezifizierten) EFS-Analyse (DCO: 10. November 2022) mit einer Reife von
31,9 % und einer medianen EFS-Nachbeobachtung von 11,7 Monaten bei zensierten Patienten zeigte
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die Studie eine statistisch signifikante Verbesserung im IMFINZI-Arm im Vergleich zum Placebo-
Arm [HR=0,68 (95%-KI: 0,53; 0,88), p-Wert = 0,003902].

Bei der aktualisierten (préaspezifizierten) EFS-Analyse (DCO: 10. Mai 2024) betrug die mediane EFS-
Nachbeobachtung bei zensierten Patienten 25,9 Monate. Bei dieser Analyse wurde das OS nicht
formal auf statistische Signifikanz getestet; die HR fur OS betrug 0,89 (95%-KI: 0,70; 1,14)] fur den

IMFINZI-Arm im Vergleich zum Placebo-Arm.

Tabelle 5. Wirksamkeitsergebnisse der AEGEAN-Studie (mITT)

Crllz/lr:oltﬁfrla;ie Placebo z-NC:hg;nAf(;therapie
(N = 366)

EFS2¢
Anzahl Ereignisse, n (%) 124 (33,9) 165 (44,1)
Medianes EFS (95%-KI) (Monate) NE (42,3; NE) 30 (20,6; NE)
Hazard Ratio (95%-KI) 0,69 (0,55; 0,88)

pCRabe
Anzahl Patienten mit Ansprechen 63 16
Ansprechrate, % (95%-KI) 17,21 (13,49; 21,48) 4,28 (2,46; 6,85)

Unterschied in den Proportionen, % (95%-KI)

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

@ Die Ergebnisse basieren auf einer aktualisierten (praspezifizierten) EFS-Analyse (DCO: 10. Mai 2024) und
einer finalen pCR-Analyse (DCO: 10. November 2022).
b Basierend auf einer praspezifizierten pCR-Interimsanalyse (DCO: 14. Januar 2022) mit n = 402 war die pCR-
Rate statistisch signifikant (p-Wert = 0,000036) im Vergleich zum Signifikanzniveau von 0,0082 %.

¢ Der 2-seitige p-Wert fir pCR wurde basierend auf einem stratifizierten Cochran-Mantel-Haenszel(CMH)-Test
berechnet. Der 2-seitige p-Wert fiir EFS wurde auf Grundlage eines stratifizierten Log-Rank-Tests berechnet.
Stratifizierungsfaktoren schlossen PD-L1-Werte zur Baseline und das Krankheitsstadium ein. Der Grenzwert fur
die Feststellung der statistischen Signifikanz fir jeden der Wirksamkeitsendpunkte wurde durch eine Lan-
DeMets-Alpha-Spending-Function, die einem O’Brien-Fleming-Ansatz nahekommt, ermittelt (EFS = 0,9899 %,

PCR = 0,0082 %, 2-seitig).
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Abbildung 1. Kaplan-Meier Kurve der aktualisierten EFS-Analyse (DCO: 10. Mai 2024)
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NSCLC — PACIFIC-Studie

Die Wirksamkeit von IMFINZI wurde in der PACIFIC-Studie untersucht, einer randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten, multizentrischen Studie mit 713 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, inoperablem NSCLC. Die Patienten hatten in den 1 bis 42 Tagen vor dem Beginn
der Studie mindestens 2 Zyklen einer definitiven platinhaltigen Chemotherapie mit Strahlentherapie
abgeschlossen und hatten einen ECOG-Performance-Status von 0 oder 1. 92 % der Patienten hatten
eine Gesamtstrahlendosis von 54 bis 66 Gy erhalten. Aus der Studie ausgeschlossen waren Patienten
mit Krankheitsprogression nach Radiochemotherapie, vorangegangener Exposition gegeniber
beliebigen PD-1- oder PD-L1-Antikdrpern, aktiver oder vorbestehender dokumentierter
Autoimmunerkrankung in den 2 Jahren vor dem Beginn der Studie; Immundefizienz in der
Vorgeschichte; schweren immunvermittelten Nebenwirkungen in der VVorgeschichte; Erkrankungen
mit erforderlicher systemischer Immunsuppression, ausgenommen systemische Corticosteroide in
physiologischer Dosierung; aktiver Tuberkulose oder Hepatitis-B-, -C- oder HIV-Infektion oder
Impfung mit einem attenuierten Lebendimpfstoff innerhalb von 30 Tagen vor oder nach dem Beginn
der Behandlung mit IMFINZI. Die Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 auf 10 mg/kg IMFINZI

(n = 476) oder 10 mg/kg Placebo (n = 237) als intravendse Infusion alle 2 Wochen randomisiert. Die
Infusionen wurden bis zu 12 Monate lang bzw. bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat oder
einer bestatigten Krankheitsprogression fortgesetzt. Die Randomisierung wurde nach Geschlecht,
Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) und Raucherstatus (Raucher vs. Nichtraucher) stratifiziert. Patienten,
deren Erkrankung nach 12 Monaten unter Kontrolle war, wurde bei Krankheitsprogression eine
erneute Behandlung angeboten. Tumorbeurteilungen wurden in den ersten 12 Monaten alle 8 Wochen
und anschliel3end alle 12 Wochen durchgefihrt.

Die Patienten wurden unabhéngig von ihrem Tumor-PD-L1-Expressionsstatus in die Studie
eingeschlossen. Soweit verfiigbar, wurden archivierte Tumorgewebeproben, die vor der
Radiochemotherapie entnommen wurden, mit dem VENTANA PD-L1 (SP263) IHC-Assay
retrospektiv auf PD-L1-Expression auf Tumorzellen (TC) getestet. Von den 713 randomisierten
Patienten lieferten 63 % der Patienten eine Gewebeprobe von ausreichender Qualitat und Quantitat zur
Bestimmung der PD-L1-Expression und 37 % waren unbekannt.
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Die demografischen Daten und Anfangskrankheitsmerkmale waren zwischen den Studienarmen gut
ausgewogen. Die demografischen Angaben der Gesamtpopulation der Studie lauteten wie folgt:
Manner (70 %), Alter > 65 Jahre (45 %), Alter > 75 Jahre (8 %), WeilRe (69 %), Asiaten (27 %),
Andere (4 %), aktuelle Raucher (16 %), ehemalige Raucher (75 %), Nie-Raucher (9 %), ECOG-
Performance-Status 0 (49 %), ECOG-Performance-Status 1 (51 %). Die Krankheitsmerkmale waren:
Stadium 1A (53 %), Stadium H1IB (45 %), histologische Subgruppe plattenepithelial (46 %), nicht-
plattenepithelial (54 %). Von den 451 Patienten mit verfiigbarem PD-L1-Expressionsstatus hatten
67 % TC>1% [PD-L1 TC 1-24 % (32 %), PD-L1 TC > 25 % (35 %)] und 33 % hatten TC < 1 %.

Die zwei priméren Endpunkte der Studie waren progressionsfreies Uberleben (progression-free
survival, PFS) und Gesamtiberleben (overall survival, OS) unter IMFINZI im Vergleich zu Placebo.
Sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren PFS 12 Monate (PFS 12) und 18 Monate (PFS 18) nach der
Randomisierung und Zeit von der Randomisierung bis zur zweiten Progression (PFS2). PFS wurde
mittels verblindeter unabhéngiger zentraler Bewertung (Blinded Independent Central Review, BICR)
gemal RECIST v1.1 bewertet.

Die Studie zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung des PFS bei der mit IMFINZI behandelten
Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe [Hazard-Ratio (HR) = 0,52 (95%-KI: 0,42; 0,65),

p Wert < 0,0001]. Die Studie zeigte eine statistisch signifikante VVerbesserung des OS bei der mit
IMFINZI behandelten Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe [HR = 0,68 (95%-KI: 0,53; 0,87),
p-Wert = 0,00251].

In der 5-Jahres-Follow-up-Analyse mit einem medianen Follow-up von 34,2 Monaten zeigte IMFINZI
weiterhin verbessertes OS und PFS im Vergleich zum Placebo. Die OS- und PFS-Ergebnisse der
priméren Analyse und der Follow-up-Analyse sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6. Wirksamkeitsergebnisse der PACIFIC-Studie

Priméare Analyse? 5-Jahres-Follow-up-Analyse®

IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n=476) (n=237) (n = 476) (n=237)
oS
Anzahl Todesfalle (%) 183 (38,4 %) 116 (48,9 %) 264 (55,5 %) 155 (65,4 %)
Median (Monate) NE 28,7 475 29,1
(95%-K1) (34,7; NE) (22,9; NE) (38,1;52,9) (22,1; 35,1)

HR (95%-KI)

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

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

2-seitiger p-Wert

0,00251

OS nach 24 Monaten (%)
(95%-K1)

66,3 %
(61,7 %: 70,4 %)

55,6 %
(48,9 %; 61,3 %)

66,3 %
(61,8 %: 70,4 %)

55,3 %
(48,6 %: 61,4 %)

p-Wert

0,005

OS nach 48 Monaten (%) 49,7 % 36,3 %
(95%-KI) (45,0 %; 54,2 %) | (30,1 %; 42,6 %)
OS nach 60 Monaten (%) 42,9 % 334 %
(95%-KI) (38,2 %; 47,4 %) | (27,3 %; 39,6 %)
PFS
Anzahl der Ereignisse (%) 214 (45,0 %) 157 (66,2 %) 268 (56,3 %) 175 (73,8 %)
Medianes PFS (Monate) 16,8 5,6 16,9 5,6
(95%-K1) (13,0; 18,1) (4,6; 7,8) (13,0; 23,9) (4,8;7,7)
HR (95%-KI) 0,52 (0,42; 0,65) 0,55 (0,45; 0,68)
p-Wert p <0,0001
PFS nach 12 Monaten (%0) 55,9 % 35,3 % 55,7 % 34,5 %
(95%-K1) (51,0 %; 60,4 %) | (29,0 %; 41,7 %) | (51,0 %; 60,2 %) | (28,3 %; 40,8 %)
PFS nach 18 Monaten (%0) 44,2 % 27,0 % 49,1 % 27,5 %
(95%-K1) (37,7 %; 50,5 %) | (19,9 %; 34,5 %) | (44,2 %; 53,8 %) | (21,6 %; 33,6 %)
PFS nach 48 Monaten (%) 35,0% 19,9 %
(95%-K1) (29,9 %; 40,1 %) | (14,4 %; 26,1 %)
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Primére Analyse®

5-Jahres-Follow-up-Analyse®

IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo

(n = 476) (n=237) (n = 476) (n = 237)
PFS nach 60 Monaten (%) 33,1% 19,0 %
(95%-K) (28,0 %; 38,2 %) | (13,6 %; 25,2 %)
PES2°
Medianes PFS2 (Monate) 28,3 17,1
(95%-KI) (25,1; 34,7) (14,5; 20,7)

HR (95%-KI)

0,58 (0,46; 0,73)

p-Wert

p < 0,0001

2 Priméare Analyse zum PFS am klinischen Cut-off-Datum 13. Februar 2017. Priméare Analyse zum OS und

PFS2 am klinischen Cut-off-Datum 22. Méarz 2018.

b Follow-up OS- und PFS-Analyse am klinischen Cut-off-Datum 11. Januar 2021.
¢ PFS2 ist definiert als Zeit vom Datum der Randomisierung bis zum Datum einer zweiten Progression
(definiert gemé&R lokalen klinischen Standard) oder bis zum Tod.

NE: nicht erreicht

Die Kaplan-Meier-Kurven fiir OS und PFS der 5-Jahres-Follow-up-Analyse sind in den

Abbildungen 2 und 3 dargestellt.

Abbildung 2. Kaplan-Meier-Kurve des OS
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Abbildung 3. Kaplan-Meier-Kurve des PFS

Wahrscheinlichkeit fiir PFS
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Zeit ab Randomisierung (Monate)
Anzahl der Patienten unter Risiko
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IMFINZI 476 377 301 267 215 190 165 147 137 128 119 110 103 97 92 85 81 78 67 57 34 22 11 5 0
Placebo 237 164 105 87 68 56 48 41 37 36 30 27 26 25 24 24 22 21 19 19 14 6 4 1 0
Die Verbesserung des PFS und OS zugunsten der Patienten unter IMFINZI im Vergleich zu denen
unter Placebo wurde bereinstimmend in allen vorab definierten Subgruppenanalysen beobachtet,
einschlielich ethnischer Abstammung, Alter, Geschlecht, Raucherstatus, EGFR-Mutationsstatus und
Histologie.
Post-hoc-Subgruppenanalyse nach PD-L1-Expression
Weitere Subgruppenanalysen wurden durchgefiihrt, um die Wirksamkeit bei Patienten mit PD-L1-
Expression (> 25 %, 1 —24 %, > 1 %, < 1 %) und bei Patienten, deren PD-L1-Status nicht ermittelt
werden kann (PD-L1 unbekannt), zu bewerten. Die Ergebnisse von PFS und OS der
5-Jahres-Follow-up-Analyse sind in den Abbildungen 4, 5, 6 und 7 zusammengefasst.
Abbildung 4. Kaplan-Meier-Kurve des OS fiir PD-L1 TC>1 %
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Placebo 91 81 75 67 64 58 52 47 45 44 41 38 38 37 36 33 31 31 30 29 24 14 8 5 2 0

40



Abbildung 5. Kaplan-Meier-Kurve des PFS fur PD-L1 TC >1 %
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Abbildung 6. Forest-Plot fiir OS nach PD-L1-Expression
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Abbildung 7. Forest-Plot fiir PFS nach PD-L1-Expression
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Insgesamt war das Sicherheitsprofil von Durvalumab in der Subgruppe PD-L1 TC > 1 % konsistent
mit der Intent-to-treat-Population, ebenso wie die Subgruppe PD-L1 TC < 1 %.

Ergebnisse aus Patientenbefragungen (Patient Reported Outcomes, PRO)

Patientenberichte zu Symptomen, zur Funktionsfahigkeit und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(health-related quality of life, HRQoL) wurden mittels EORTC QLQ-C30 und dessen Lungenkrebs-
Modul (EORTC QLQ-LC13) erhoben. LC13 und C30 wurden bei Beginn, alle 4 Wochen in den ersten
8 Wochen sowie anschlielRend alle 8 Wochen bis zum Abschluss der Behandlungsphase oder Absetzen
von IMFINZI wegen Toxizitat oder Krankheitsprogression erhoben. Die Compliance war in der
IMFINZI-Gruppe dhnlich wie in der Placebo-Gruppe (83 % vs. 85,1 % auswertbare ausgefiillte
Fragebbgen insgesamt).

Zu Beginn waren keine Unterschiede in Bezug auf patientenberichtete Symptome, Funktionsfahigkeit
und HRQoL zwischen der IMFINZI- und der Placebo-Gruppe zu beobachten. Wéhrend der gesamten

Dauer der Studie wurde bis Woche 48 kein klinisch bedeutsamer Unterschied zwischen der IMFINZI-
und der Placebo-Gruppe in Bezug auf Symptomatik, Funktionsféhigkeit und HRQoL festgestellt (d. h.
ein Unterschied von groRer oder gleich 10 Punkten).

NSCLC — POSEIDON-Studie

Mit der POSEIDON-Studie sollte die Wirksamkeit von IMFINZI mit oder ohne Tremelimumab in
Kombination mit platinbasierter Chemotherapie untersucht werden. POSEIDON war eine
randomisierte, offene, multizentrische Studie mit 1 013 Patienten mit metastasiertem NSCLC ohne
sensibilisierende epidermale Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR)-Mutation oder genomische
Tumoraberration vom Typ anaplastische Lymphomkinase (ALK). Patienten mit histologisch oder
zytologisch dokumentiertem metastasiertem NSCLC waren fiir die Aufnahme in die Studie geeignet.
Die Patienten hatten keine vorhergehende Chemotherapie oder eine andere systemische Therapie des
metastasierten NSCLC erhalten. Vor der Randomisierung wurde bei den Patienten der Tumor-PD-L1-
Status mittels VENTANA PD-L1 (SP263) IHC-Assay bestétigt. Die Patienten hatten zum Zeitpunkt
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der Aufnahme einen World Health Organization (WHO)/Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)-Performance-Status von 0 oder 1.

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit aktiver oder vorbestehender dokumentierter
Autoimmunerkrankung; aktiven und/oder unbehandelten Hirnmetastasen; Immuninsuffizienz in der
Vorgeschichte; Erhalt einer systemischen Immunsuppression innerhalb von 14 Tagen vor Beginn von
IMFINZI oder Tremelimumab; ausgenommen systemische Corticosteroide in physiologischer Dosis;
aktiver Tuberkulose oder Hepatitis-B- oder -C- oder HIV-Infektion oder Patienten, die innerhalb von
30 Tagen vor oder nach Beginn von IMFINZI und/oder Tremelimumab einen attenuierten
Lebendimpfstoff erhalten hatten (siehe Abschnitt 4.4).

Die Randomisierung wurde nach Tumorzellen (TC) PD-L1-Expression (TC > 50 % vs. TC < 50 %),
Krankheitsstadium (Stadium VA vs. Stadium 1VB, geméR der 8. Ausgabe des American Joint
Committee on Cancer), und Histologie (Nicht-Plattenepithel vs. Plattenepithel) stratifiziert.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und erhielten:
e Arm 1: IMFINZI 1500 mg mit Tremelimumab 75 mg und platinbasierte Chemotherapie alle
3 Wochen fir 4 Zyklen, gefolgt von IMFINZI 1500 mg alle 4 Wochen als Monotherapie. Eine
flnfte Dosis Tremelimumab 75 mg wurde in Woche 16 parallel zur IMFINZI-Dosis 6 gegeben.
e Arm 2: IMFINZI 1500 mg und platinbasierte Chemotherapie alle 3 Wochen fir 4 Zyklen,
gefolgt von IMFINZI 1500 mg alle 4 Wochen als Monotherapie.
e Arm 3: Platinbasierte Chemotherapie alle 3 Wochen fiir 4 Zyklen. Die Patienten konnten nach
Ermessen des Priifarztes 2 zusétzliche Zyklen erhalten, bei entsprechender Klinischer Indikation
(insgesamt 6 Zyklen nach der Randomisierung).

In den 3 Behandlungsarmen erhielten die Patienten eines der folgenden histologiebasierten
Chemotherapie-Regime:
e Nicht-Plattenepithel-NSCLC
e Pemetrexed 500 mg/m? mit Carboplatin AUC 5-6 oder Cisplatin 75 mg/m? alle
3 Wochen. Sofern dies nicht vom Prifarzt als kontraindiziert beurteilt wurde, konnte
eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed gegeben werden.

o Plattenepithel-NSCLC
e Gemcitabin 1000 oder 1250 mg/m? an den Tagen 1 und 8 mit Cisplatin 75 mg/m? oder
Carboplatin AUC 5-6 an Tag 1 alle 3 Wochen.

e Nicht-Plattenepithel- oder Plattenepithel-NSCLC
e Nab-Paclitaxel 100 mg/m? an den Tagen 1, 8 und 15 mit Carboplatin AUC 5-6 an
Tag 1 alle 3 Wochen.

Tremelimumab wurde bis zu maximal 5 Dosen gegeben, sofern keine Krankheitsprogression oder
inakzeptable Toxizitat auftraten. IMFINZI und (gegebenenfalls) eine histologiebasierte
Erhaltungstherapie mit Pemetrexed wurden bis zum Auftreten von Krankheitsprogression oder
inakzeptabler Toxizitét fortgesetzt.

Tumorbeurteilungen wurden in Woche 6 und Woche 12 ab dem Datum der Randomisierung
durchgefuhrt und danach alle 8 Wochen bis zur bestatigten objektiven Krankheitsprogression. Nach
Beendigung der Therapie wurden alle 2 Monate Daten zum Uberleben erhoben.

Die zwei priméren Endpunkte der Studie waren PFS und OS fur IMFINZI + platinbasierte
Chemotherapie vs. platinbasierte Chemotherapie allein. Die wichtigsten sekundaren Endpunkte der
Studie waren PFS und OS fur IMFINZI + Tremelimumab + platinbasierte Chemotherapie und
platinbasierte Chemotherapie allein. Die sekunddren Endpunkte umfassten objektive Ansprechrate
(objective response rate, ORR) und Dauer des Ansprechens (duration of response, DoR). PFS, ORR
und DoR wurden mittels BICR geméR RECIST v1.1 bewertet.

Die demografischen sowie krankheitsbezogenen Charakteristika zu Studienbeginn waren zwischen
den Studienarmen gut ausgewogen. Die demografischen Eigenschaften der gesamten
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Studienpopulation zu Studienbeginn waren wie folgt: mannlich (76,0 %), Alter > 65 Jahre (47,1 %),
Alter > 75 Jahre (11,3 %), medianes Alter 64 Jahre (Bereich: 27 bis 87 Jahre), weil} (55,9 %), asiatisch
(34,6 %), schwarz oder afroamerikanisch (2,0 %), andere (7,6 %), nicht hispanisch oder
lateinamerikanisch (84,2 %), Raucher oder Ex-Raucher (78,0 %), WHO/ECOG PS 0 (33,4 %),
WHO/ECOG PS 1 (66,5 %). Die Krankheitscharakteristika waren wie folgt: Stadium IVA (50,0 %),
Stadium VB (49,6 %), histologische Subgruppen von Plattenepithel (36,9 %), Nicht-Plattenepithel
(62,9 %), Hirnmetastasen (10,5 %), PD-L1-Expression TC > 50 % (28,8 %), PD-L1-Expression

TC <50 % (71,1 %).

Die Studie zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung des OS fur IMFINZI + Tremelimumab +
platinbasierte Chemotherapie gegenlber einer platinbasierten Chemotherapie allein. Fir IMFINZI +
Tremelimumab + platinbasierte Chemotherapie zeigte sich eine statistisch signifikante Verbesserung
des PFS vs. platinbasierte Chemotherapie allein. Die Ergebnisse sind nachstehend zusammengefasst.

Tabelle 7. Wirksamkeitsergebnisse aus der POSEIDON-Studie

Arm 1: IMFINZI +
Tremelimumab + platinbasierte

Arm 3: Platinbasierte
Chemotherapie

Chemotherapie (n = 338) (n=337)
0Ss?
Anzahl Todesfélle (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Medianes OS (Monate) 14,0 11,7
(95%-KI) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
HR (95%-KI)® 0,77 (0,650; 0,916)
p-Wert® 0,00304
PFS?
Anzahl Ereignisse (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Medianes PFS (Monate) 6,2 4,8
(95%-KI) (5,0; 6,5) (4,6;5,8)
HR (95%-KI)® 0,72 (0,600; 0,860)
p-Wert® 0,00031
ORR n (%)4¢ 130 (38,8) 81 (24,4)
Vollstdndiges Ansprechen n (%) 2 (0,6) 0
Partielles Ansprechen n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Mediane DoR (Monate) 9,5 51
95% Kl)%e (7,2; NE) (4,4; 6,0)

@ Ergebnisse flr PFS zum Cut-off-Datum 24. Juli 2019 (medianes Follow-up 10,15 Monate). Ergebnisse fur OS
zum Cut-off-Datum 12. Mérz 2021 (medianes Follow-up 34,86 Monate). Die Grenzen zur Feststellung der
Wirksamkeit (Arm 1 vs. Arm 3: PFS 0,00735; OS 0,00797; 2-seitig) wurden mittels Lan-DeMets-Alpha-
Spending-Function ermittelt, die einem O'Brien-Fleming-Ansatz nahekommt. PFS wurde bewertet durch BICR

geméaR RECIST v1.1.

® HR wurden auf Grundlage eines Cox-pH-Modells ermittelt, stratifiziert nach PD-L1, Histologie und

Krankheitsstadium.

¢ 2-seitiger p-Wert basierend auf einem Log-Rank-Test stratifiziert nach PD-L1, Histologie und

Krankheitsstadium.

d Bestatigtes objektives Ansprechen (ORR).

& Post-hoc-Analyse.

NE = nicht erreicht, KI = Konfidenzintervall
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0S-Wahrscheinlichkeit

Abbildung 8. Kaplan-Meier-Kurve des OS
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In Abbildung 10 sind die Wirksamkeitsergebnisse des OS nach Tumor-PD-L1-Expression aus

vordefinierten Subgruppenanalysen zusammengefasst.
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Abbildung 10. Forest-Plot des OS nach PD-L1-Expression fur IMFINZI + Tremelimumab +
platinbasierte Chemotherapie vs. platinbasierte Chemotherapie

Alle Patienten

PD-L1 > 50%

PD-L1 < 50%

PD-L1>1%

PD-L1<1%

Anzahl Ereignisse/Patienten (%)

IMFINZI + Tremelimumab

+ platinbasierte
Chemotherapie

251/338 (74,3 %)

69/101 (68,3 %)

182/237 (76,8 %)

151/213 (70,9 %)

100/125 (80,0 %)

Platinbasierte
Chemotherapie

285/337 (84,6 %)

80/97 (82,5 %)

205/240 (85,4 %)

170/207 (82,1 %)

115/130 (88,5 %)

HR (95%-KI1)

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

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

Insgesamt wurden 75 Patienten im Alter von > 75 Jahren in die IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab und Chemotherapie- (n = 35) und alleiniger platinbasierter Chemotherapie- (n = 40)
Arme der POSEIDON-Studie aufgenommen. Eine explorative HR von 1,05 (95 %-KI: 0,64; 1,71) fur
das Gesamtiiberleben wurde fir IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie vs. platinbasierte Chemotherapie innerhalb dieser Studiensubgruppe beobachtet.
Aufgrund des explorativen Charakters dieser Subgruppenanalyse kénnen keine endgtiltigen
Schlussfolgerungen gezogen werden, aber Vorsicht ist geboten, wenn dieses Behandlungsschema fir
altere Patienten in Erwagung gezogen wird.

SCLC — ADRIATIC-Studie

ADRIATIC war eine Studie zur Bewertung der Wirksamkeit von IMFINZI mit oder ohne
Tremelimumab. ADRIATIC war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
multizentrische Studie mit 730 Patienten mit histologisch oder zytologisch bestatigtem LS-SCLC
(Stadium I bis 111 gemar AJCC, 8. Ausgabe), bei denen es nach simultaner Radiochemotherapie nicht
zu einer Progression gekommen war. Patienten im Stadium | oder 11 mussten nach Feststellung des
Prifarztes medizinisch inoperabel sein. Die Patienten schlossen 4 Zyklen einer definitiven
platinhaltigen Radiochemotherapie, 60-66 Gy lber 6 Wochen bei einmal taglicher Bestrahlung (QD)
oder 45 Gy Uber 3 Wochen bei zweimal taglicher Bestrahlung (BID), innerhalb von 1 bis 42 Tagen,
vor der ersten Dosis der Studienmedikation ab. Eine prophylaktische Schédelbestrahlung (PCI) konnte
nach Ermessen des Priifarztes nach der Radiochemotherapie und innerhalb von 1 bis 42 Tagen vor der
ersten Dosis der Studienmedikation durchgefiihrt werden. Die Patienten hatten einen WHO/ECOG-
Performance-Status von 0 oder 1 bei Studieneinschluss.

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit aktiver oder vorbestehender dokumentierter
Autoimmunerkrankung in den 5 Jahren vor Beginn der Studie; aktiver primérer Immundefizienz in der
Vorgeschichte, Pneumonitis Grad > 2 in der VVorgeschichte oder aktiver Tuberkulose oder Hepatitis B
oder C oder HIV-Infektion sowie Patienten mit aktiver interstitieller Lungenerkrankung. Patienten mit
gemischter SCLC- und NSCLC-Histologie wurden ebenfalls ausgeschlossen.
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Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Stadium (I/11 vs. 111) und PCI-Erhalt (ja vs. nein). Die
Patienten wurden im Verhéltnis 1:1:1 randomisiert und erhielten:

* Arm 1: IMFINZI 1500 mg + Placebo alle 4 Wochen fur 4 Zyklen, gefolgt von IMFINZI
1500 mg alle 4 Wochen.

* Arm 2: Placebo + ein zweites Placebo alle 4 Wochen flr 4 Zyklen, gefolgt von einem
einzelnen Placebo alle 4 Wochen.

« Arm 3: IMFINZI 1500 mg + Tremelimumab 75 mg alle 4 Wochen fir 4 Zyklen, gefolgt von
IMFINZI 1500 mg alle 4 Wochen.

Nachdem 600 Patienten ber alle drei Behandlungsarme randomisiert worden waren, war die
Randomisierung in Arm 3 abgeschlossen und die nachfolgenden 130 Patienten wurden im Verhéltnis
1:1 entweder in Arm 1 oder 2 randomisiert. Sie erhielten entweder IMFINZI 1500 mg alle 4 Wochen
oder Placebo alle 4 Wochen.

Die Behandlung wurde bis zur Krankheitsprogression, inakzeptablen Toxizitat oder fiir maximal
24 Monate fortgesetzt. Tumoruntersuchungen wurden in den ersten 72 Wochen alle 8 Wochen
durchgefuhrt, dann alle 12 Wochen bis zu 96 Wochen und danach alle 24 Wochen.

Die demografischen Daten und Baseline-Krankheitscharakteristika waren zwischen den Studienarmen
gut ausgewogen. Die demografischen Baseline-Daten und -Krankheitscharakteristika des IMFINZI-
und Placebo-Arms waren wie folgt: méannlich (69,1 %), Alter > 65 Jahre (39,2 %), WeilRe (50,4 %),
Schwarze oder Afroamerikaner (0,8 %), Asiaten (47,5 %), andere (1,3 %), Hispanoamerikaner oder
Lateinamerikaner (4,2 %), aktueller Raucher (22,3 %), ehemaliger Raucher (68,5 %), nie Raucher
(9,2 %), WHO/ECOG PS 0 (48,7 %), WHO/ECOG PS 1 (51,3 %), Stadium 1 (3,6 %), Stadium 11

(9,1 %), Stadium 111 (87,4 %).

Vor der Randomisierung erhielten alle Patienten eine platinbasierte Chemotherapie (66,2 % Cisplatin-
Etoposid, 33,8 % Carboplatin-Etoposid); 72,1 % der Patienten erhielten Radiotherapie QD (davon
erhielten 92,4 % > 60—< 66 Gy QD); 27,9 % erhielten Radiotherapie BID (davon erhielten 96,6 %

45 Gy BID) und 53,8 % der Patienten erhielten PCI. Das Ansprechen auf CRT war wie folgt:
vollstandige Remission (12,3 %), partielle Remission (73,8 %), stabile Erkrankung (14,0 %).

Die dualen priméaren Endpunkte der Studie waren OS und PFS von IMFINZI vs. Placebo. Sekundare
Wirksamkeitsendpunkte umfassten ORR von IMFINZI vs. Placebo. PFS und ORR wurden durch
BICR geméaR RECIST v1.1 bewertet.

Bei einer geplanten Zwischenanalyse zeigte die Studie eine statistisch signifikante VVerbesserung des
OS und des PFS fiir IMFINZI im Vergleich zu Placebo. Siehe Tabelle 8 und Abbildungen 11 und 12.

Tabelle 8. Wirksamkeitsergebnisse aus der ADRIATIC-Studie

| Arm 1: IMFINZI (n = 264) | Arm 2: Placebo (n = 266)
os?
Anzahl Todesfélle (%) 115 (43,6) 146 (54,9)
Medianes OS (Monate) 55,9 (37,3; NE) 33,4 (25,5; 39,9)
(95% K)°
HR (95% KI)© 0,73 (0,569; 0,928)
p-value? 0,01042
PFS®
Anzahl Ereignisse (%) 139 (52,7) 169 (63,5)
Medianes PFS (Monate) 16.6 (10,2; 28,2) 9,2(7,4;12,9)
(95%-K)
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Arm 1: IMFINZI (n = 264) | Arm 2: Placebo (n = 266)
HR (95%-KI)f 0,76 (0,606; 0,950)
p-Wertd 0,01608

2 Die mittlere Dauer der OS-Nachbeobachtung bei zensierten Patienten betrug 37,19 Monate im IMFINZI-Arm
und 37,24 Monate im Placebo-Arm.

b Berechnet mit der Kaplan-Meier-Methode. Kl fiir Median abgeleitet basierend auf der Brookmeyer-Crowley-
Methode.

¢ Die Analyse fiir HR wurde mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells durchgefiihrt und der
2-seitige p-Wert basiert auf einem stratifizierten Log-Rank-Test, beide sind fur den Erhalt einer PCI angepasst.
d p-Wert basierend auf den Ergebnissen der praspezifizierten Interimsanalyse. Basierend auf einer Lan-DeMets-
Alpha-Ausgabenfunktionsgrenze vom Typ O'Brien Fleming und der tatsdchlich beobachteten Anzahl von
Ereignissen betrug die Grenze zur Erklarung der statistischen Signifikanz fir OS 0,01679 fir ein 4,5 %-iges
Gesamtalpha und fur PFS 0,02805 fiir ein 5 %-iges Gesamtalpha (Lan and DeMets 1983).

¢ Bewertet durch BICR gemé&R RECIST v1.1.

T Die Analyse fiir HR wurde mittels eines stratifizierten Cox-proportionalen Hazards-Modells durchgefiihrt und
der 2-seitige p-Wert basiert auf einem stratifizierten Log-Rank-Test, beide sind fur das TNM-Stadium und den
Erhalt einer PCI angepasst.

Abbildung 11. Kaplan-Meier-Kurve des OS
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PFS-Wahrscheinlichkeit

Abbildung 12. Kaplan-Meier-Kurve des PFS
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SCLC — CASPIAN-Studie

CASPIAN war eine Studie zur Bewertung der Wirksamkeit von IMFINZI mit oder ohne

Tremelimumab in Kombination mit Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin. CASPIAN war
eine randomisierte, offene, multizentrische Studie mit 805 behandlungsnaiven ES-SCLC-Patienten mit

einem WHO-ECOG-Performance-Status von 0 oder 1, einem Kdérpergewicht > 30 kg, die fir eine

Behandlung mit einem platinbasierten Chemotherapie-Regime als Erstlinientherapie bei SCLC

geeignet waren. Die Patienten hatten eine Lebenserwartung > 12 Wochen, mindestens eine Ziellasion

gemdal RECIST v1.1 und eine addquate Organ- und Knochenmarksfunktion. Patienten mit
asymptomatischen oder behandelten Hirnmetastasen konnten in die Studie eingeschlossen werden.
Aus der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit vorangegangener Strahlentherapie des Brustraums,

mit aktiver primarer Immundefizienz in der Vorgeschichte, mit Autoimmunerkrankungen
einschliellich paraneoplastischen Syndroms (PNS), mit aktiven oder vorbestehenden dokumentierten

Autoimmun- oder entziindlichen Erkrankungen, bei Anwendung von systemischen Immunsuppressiva

innerhalb von 14 Tagen vor der ersten Dosis der Behandlung (ausgenommen systemische

Corticosteroide in physiologischer Dosierung), mit aktiver Tuberkulose oder Hepatis-B-, C- oder HIV-
Infektion oder Impfung mit einem attenuierten Lebendimpfstoff innerhalb von 30 Tagen vor oder nach

Beginn der IMFINZI-Behandlung.

Die Randomisierung wurde stratifiziert geméaR der geplanten platinbasierten (Carboplatin- oder

Cisplatin-) Therapie in Zyklus 1.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und erhielten:

e Arm 1: IMFINZI 1500 mg + Tremelimumab 75 mg + Etoposid und entweder Carboplatin oder

Cisplatin.

e Arm 2: IMFINZI 1500 mg + Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin.

e Arm 3: entweder Carboplatin (AUC 5 oder 6 mg/ml/min) oder Cisplatin (75-80 mg/m?) an

Tag 1 und Etoposid (80-100 mg/m?) intravenods an den Tagen 1, 2 und 3 eines jeden

21-Tages-Zyklus fir 4-6 Zyklen.
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Bei den Patienten, die in Arm 1 oder 2 randomisiert waren, wurde nach der Randomisierung die
Anwendung von Etoposid und entweder Carboplatin oder Cisplatin auf 4 Zyklen im 3-Wochen-
Rhythmus limitiert. Die IMFINZI-Monotherapie wurde alle 4 Wochen bis zur Krankheitsprogression
oder inakzeptablen Toxizitat fortgefuhrt. Die Anwendung von IMFINZI als Monotherapie war iber
die Krankheitsprogression hinaus erlaubt, wenn der Patient klinisch stabil war und nach Beurteilung
des Priifarztes klinisch davon profitierte.

Die Patienten, die in Arm 3 randomisiert waren, durften eine Behandlung mit Etoposid und entweder
Carboplatin oder Cisplatin bis zu insgesamt 6 Zyklen erhalten. Nach Abschluss der Behandlung mit
Etoposid + platinbasierter Therapie war PCI nur in Arm 3 nach Ermessen des Prifarztes erlaubt.

Die Tumorbeurteilungen erfolgten in Woche 6 und Woche 12 nach dem Tag der Randomisierung und
danach alle 8 Wochen bis zur bestétigten, objektiven Krankheitsprogression. Beurteilungen zum
Uberleben erfolgten alle 2 Monate nach Beendigung der Behandlung.

Die priméren Endpunkte der Studie waren das OS unter IMFINZI + Etoposid + platinbasierte Therapie
(Arm 2) vs. Etoposid + platinbasierte Therapie allein (Arm 3) und IMFINZI + Tremelimumab +
Etoposid + platinbasierte Therapie (Arm 1) vs. Etoposid + platinbasierte Therapie allein (Arm 3). Der
hauptséchliche sekundére Endpunkt war das PFS. Weitere sekundéare Endpunkte waren ORR, OS und
PFS-orientierende Interims-Analysen sowie PRO. PFS und ORR wurden anhand der Beurteilung des
Prifarztes gemal RECIST v1.1 bewertet.

Die demografischen sowie krankheitsbezogenen Charakteristika zu Studienbeginn waren zwischen
den beiden Studienarmen gut ausgewogen (268 Patienten in Arm 2 und 269 Patienten in Arm 3). Die
demografischen Eigenschaften der gesamten Studienpopulation zu Studienbeginn waren wie folgt:
maénnlich (69,6 %), Alter > 65 Jahre (39,6 %), medianes Alter 63 Jahre (Bereich: 28 bis 82 Jahre),
weil} (83,8 %), asiatisch (14,5 %), schwarz oder afroamerikanisch (0,9 %), andere (0,6 %), nicht
hispanisch oder lateinamerikanisch (96,1 %), Raucher oder Ex-Raucher (93,1 %), niemals geraucht
(6,9 %), WHO/ECOG PS 0 (35,2 %), WHO/ECOG PS 1 (64,8 %), Stadium IV 90,3 %, 24,6 % der
Patienten erhielten Cisplatin und 74,1 % der Patienten erhielten Carboplatin. In Arm 3 erhielten

56,8 % der Patienten 6 Zyklen Etoposid + platinbasierte Therapie und 7,8 % der Patienten erhielten
eine PCI.

Zur geplanten (primaren) Zwischenanalyse zeigte die Studie eine statistisch signifikante Verbesserung
des OS bei IMFINZI + Etoposid + platinbasierte Therapie (Arm 2) vs. Etoposid + platinbasierte
Therapie allein (Arm 3) [HR = 0,73 (95 %-KI: 0,591; 0,909), p = 0,0047]. Obwohl nicht formal auf
Signifikanz getestet, zeigte die Behandlung mit IMFINZI + Etoposid + platinbasierte Therapie eine
Verbesserung des PFS vs. Etoposid + platinbasierte Therapie allein [HR = 0,78 (95 %-KI: 0,645;
0,936)].

Die Ergebnisse zu PFS, ORR und DoR aus der geplanten finalen Analyse (Cut-off-Datum, DCO:
27. Januar 2020) sind in Tabelle 9 zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurve fir das PFS ist in
Abbildung 14 dargestelit.

Die Ergebnisse zum OS der geplanten Langzeit-OS-Follow-up-Analyse (DCO: 22. Mdrz 2021)
(Medianes Follow-up: 39,3 Monate) sind in Tabelle 9 dargestellt. IMFINZI + Etoposid +
platinbasierte Therapie (Arm 2) zeigte weiterhin eine anhaltende Verbesserung im OS vs. Etoposid +
platinbasierte Therapie (Arm 3). Die Kaplan-Meier-Kurve fiir das OS ist in Abbildung 13 dargestellt.
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Tabelle 9. Wirksamkeitsergebnisse aus der CASPIAN-Studie

Finale Analyse®

Langzeit-Follow-up-Analyse®

Arm 2: Arm 3: Etoposid Arm 2: Arm 3:
IMFINZI + und entweder IMFINZI + | Etoposid und
Etoposid und Carboplatin Etoposid und entweder
entweder oder Cisplatin entweder Carboplatin
Carboplatin (n =269) Carboplatin oder
oder Cisplatin oder Cisplatin
(n =268) Cisplatin (n=269)
(n =268)
oS
Anzahl Todesféalle (%) 210 (78,4) 231 (85,9) 221 (82,5) 248 (92,2)
Medianes OS 12,9 10,5 12,9 10,5
(Monate) (95%-KI) (11,3; 14,7) (9,3;11,2) (11,3; 14,7) (9,3;11,2)

HR (95%-KI)°

0,75 (0,625; 0,910)

0,71 (0,595; 0,858)

p-Wertd 0,0032 0,0003

OS in Monat 18 (%) 32,0 24,8 32,0 24,8

(95%-K1) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1)

OS in Monat 36 (%) 17,6 58

(95%-KI) (13,3; 22,4) (3,4;9,1)
PFS

Anzahl Ereignisse (%) 234 (87,3) 236 (87,7)

Medianes PFS 51 54

(Monate) (95%-KI) (4,7,6,2) (4,8;6,2)

HR (95%-KI1)°

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

PFS in Monat 6 (%) 45,4 45,8
(95%-K1) (39,3; 51,3 (39,3; 51,9)
PFS in Monat 12 (%) 17,9 53
(95%-KI) (13,5; 22,8) (2,9; 8,8)
ORR n (%) 182 (67,9) 156 (58,0)
(95%-K1)® (62,0; 73,5 (51,8; 64,0)
Vollstandiges 7 (2,6) 2 (0,7
Ansprechen
n (%)
Partielles Ansprechen 175 (65,3) 154 (57,2)
n (%)
Mediane DoR (Monate) 51 51
(95%-K1)ef (4,9; 5,3) (4,8; 5,3)

aFinale Analyse zum PFS, ORR und DoR am Cut-off-Datum 27. Januar 2020.
bl angzeit-Follow-up-Analyse zum OS am Cut-off-Datum 22. Marz 2021.
¢Die Analyse wurde mittels des stratifizierten Log-Rank-Tests durchgefiihrt, der fir die geplante platinbasierte

Therapie in Zyklus 1 (Carboplatin oder Cisplatin) angepasst wurde, sowie unter Verwendung des Rangtests

des Assoziationsansatzes.

dBei der Interimsanalyse (Cut-off-Datum am 11. Marz 2019) lag der p-Wert des OS bei 0,0047, womit die
Grenze fir die Feststellung der statistischen Signifikanz von 0,0178 fiir einen 4%igen 2-seitigen Gesamt-
Alpha-Wert, basierend auf einer Lan-DeMets-Alpha-Spending-Function mit O Brien-Fleming-Typ-Grenze

mit der tatsachlichen Anzahl der beobachteten Ereignisse, erreicht wurde.

¢ Bestatigtes objektives Ansprechen (OR).

fPost-hoc-Analyse.
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Abbildung 13. Kaplan-Meier-Kurve des OS
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Abbildung 14. Kaplan-Meier-Kurve des PFS
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Subgruppenanalyse

Die Verbesserungen des OS zugunsten der Patienten, die IMFINZI + Etoposid + platinbasierte

Therapie erhielten, im Vergleich zu denen, die Etoposid + platinbasierte Therapie allein erhielten,

wurden konsistent tiber alle préaspezifizierten Subgruppen hinweg — basierend auf Demografie,
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geografischer Region, Anwendung von Carboplatin oder Cisplatin und Krankheitscharakteristika —
beobachtet.

BTC — TOPAZ-1-Studie

TOPAZ-1 war eine Studie zur Bewertung der Wirksamkeit von IMFINZI in Kombination mit
Gemcitabin und Cisplatin. TOPAZ-1 war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
multizentrische Studie mit 685 Patienten mit inoperablem oder metastasiertem BTC (einschlieBlich
intrahepatischem und extrahepatischem Cholangiokarzinom und Gallenblasenkarzinom) und mit
einem ECOG-Performance-Status von 0 oder 1. Die Patienten hatte keine vorherige Therapie im
fortgeschrittenen/inoperablen Setting erhalten. Patienten, die ein Krankheitsrezidiv > 6 Monate nach
der Operation und/oder nach dem Abschluss einer adjuvanten Therapie entwickelten, wurden
eingeschlossen. Die Patienten mussten eine addquate Organ- und Knochenmarkfunktion und einen
akzeptablen Serum-Bilirubinspiegel (< 2,0-fachen oberen Normwert (ULN)) gehabt haben und jede
Klinisch signifikante bilidre Obstruktion musste vor der Randomisierung behoben worden sein.

Aus der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit Karzinomen der Ampulla vateri, mit
Hirnmetastasen, mit aktiven oder vorbestehenden dokumentierten Autoimmun- oder entziindlichen
Erkrankungen, mit HIV-Infektion oder aktiven Infektionen, einschlieBlich Tuberkulose oder Hepatitis-
C-Infektion, oder Patienten mit aktueller oder vorangegangener Anwendung von immunsuppressiven
Arzneimitteln innerhalb von 14 Tagen vor der ersten IMFINZI-Dosis. Patienten mit aktiver Hepatitis-
B-Virus-Infektion durften teilnehmen, wenn sie eine antivirale Therapie erhielten.

Die Randomisierung wurde nach Krankheitsstatus (initial inoperabel vs. rezidivierend) und
Lokalisation des Primartumors (intrahepatisches Cholangiokarzinom vs. extrahepatisches
Cholangiokarzinom vs. Gallenblasenkarzinom) stratifiziert.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten:

e Arm 1: IMFINZI 1500 mg angewendet an Tag 1 + Gemcitabin 1000 mg/m? und Cisplatin
25 mg/m? (jeweils angewendet an den Tagen 1 und 8) alle 3 Wochen (21 Tage) fir bis zu
8 Zyklen, gefolgt von IMFINZI 1500 mg alle 4 Wochen bis zur Krankheitsprogression oder
inakzeptablen Toxizitat, oder

e Arm 2: Placebo angewendet an Tag 1 + Gemcitabin 1000 mg/m? und Cisplatin 25 mg/m?
(jeweils angewendet an den Tagen 1 und 8) alle 3 Wochen (21 Tage) fiir bis zu 8 Zyklen,
gefolgt von Placebo alle 4 Wochen bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptablen
Toxizitat.

Die Tumorbeurteilungen erfolgten alle 6 Wochen in den ersten 24 Wochen nach dem Tag der
Randomisierung und danach alle 8 Wochen bis zur bestatigten, objektiven Krankheitsprogression.

Der priméare Endpunkt der Studie war das OS. Der hauptséchliche sekundére Endpunkt war das PFS.
Weitere sekundare Endpunkte waren ORR, DoR sowie PRO. PFS, ORR und DoR wurden anhand der
Beurteilung des Prifarztes gemalR RECIST v1.1 bewertet.

Die demografischen sowie krankheitsbezogenen Charakteristika zu Studienbeginn waren zwischen
den beiden Studienarmen gut ausgewogen (341 Patienten in Arm 1 und 344 Patienten in Arm 2).

Die demografischen Eigenschaften der gesamten Studienpopulation zu Studienbeginn waren wie folgt:
maénnlich (50,4 %), Alter < 65 Jahre (53,3 %), weil} (37,2 %), asiatisch (56,4 %), schwarz oder
afroamerikanisch (2,0 %), andere (4,2 %), nicht hispanisch oder lateinamerikanisch (93,1 %), ECOG
PS 0 (49,1 %) vs. PS 1 (50,9 %), Lokalisation des Primdrtumors (intrahepatischer Gallengang 55,9 %,
extrahepatischer Gallengang 19,1 % und Gallenblase 25,0 %), Krankheitszustand [rezidivierend

(19,1 %) vs. inoperabel (80,7 %), metastasiert (86,0 %) vs. lokal fortgeschritten (13,9 %)]. Die PD-L1-
Expression wurde in Tumor- und Immunzellen mittels VENTANA PD-L1-(SP263)-Assay und dem
TAP-Algorithmus (tumour area positivity, TAP) untersucht. 58,7 % der Patienten hatten einen TAP-
Wert von > 1% und 30,1 % der Patienten hatten einen TAP-Wert von < 1%.
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OS und PFS wurden in einer vorab geplanten Interimsanalyse (Cut-off-Datum 11. August 2021) nach
einem medianen Follow-up von 9,8 Monaten formal getestet. Die Wirksamkeitsergebnisse sind in
Tabelle 10 und Abbildung 16 dargestellt. Die OS-Datenreife betrug 62 % und die PFS-Datenreife
betrug 84 %. IMFINZI + Chemotherapie (Arm 1) zeigte im Vergleich zu Placebo + Chemotherapie
(Arm 2) eine statistisch signifikante VVerbesserung in Bezug auf OS und PFS.

Tabelle 10. Wirksamkeitsergebnisse aus der TOPAZ-1-Studie?

IMFINZI + Gemcitabin Placebo + Gemcitabin und
und Cisplatin Cisplatin
(n=341) (n =344)
oS
Anzahl Todesfalle (%) 198 (58,1) 226 (65,7)
Medianes OS (Monate) 12,8 115
(95%-K1)P (11,1; 14,0) (10,1; 12,5)
HR (95%-KI)® 0,80 (0,66; 0,97)
p-Wert®d 0,021
Medianes Follow-up bei
allen Patienten (Monate) 102 9
PFS
Anzahl Ereignisse (%) 276 (80,9) 297 (86,3)
Medianes PFS (Monate) 7,2 5,7
(95%-KI)° (6,7;7,4) (5,6; 6,7)
HR (95%-KI)® 0,75 (0,63; 0,89)
p-Wert®¢ 0,001
Medianes Follow-up bei 79 56
allen Patienten (Monate) ' ’
ORRf 91 (26,7) 64 (18,7)
Vollstandiges Ansprechen 7(2,1) 2(0,6)
n (%)
Partielles Ansprechen 84 (24,6) 62 (18,1)
n (%)
DoR
Mediane DoR (Monate) ) .
(95%-K1)? 6,4 (5,9; 8,1) 6,2 (4,4;7,3)

2 Analyse am Cut-off-Datum 11. August 2021.
®herechnet nach dem Kaplan-Meier-Verfahren. K fiir den Median ist abgeleitet auf Basis der Brookmeyer-

Crowley-Methode.

¢Die HR-Analyse wurde mit einem stratifizierten Cox-Modell fiir proportionale Hazards durchgefthrt und der 2-
seitige p-Wert basiert auf einem stratifizierten Log-Rank-Test, die beide fiir den Krankheitsstatus und der
Lokalisation des Primartumors angepasst wurden.
d Bei der Interimsanalyse (Cut-off-Datum 11. August 2021) lag der p-Wert des OS bei 0,021, womit die Grenze
fur die Feststellung der statistischen Signifikanz von 0,03 fiir einen 4,9%igen 2-seitigen Gesamt-Alpha-Wert,
basierend auf einer Lan-DeMets-Alpha-Spending-Function mit O"Brien-Fleming-Typ-Grenze mit der
tatséchlichen Anzahl der beobachteten Ereignisse, erreicht wurde.

¢ Bei der Interimsanalyse (Cut-off-Datum 11. August 2021) lag der p-Wert des PFS bei 0,001, womit die Grenze
fur die Feststellung der statistischen Signifikanz von 0,0481 fiir einen 4,9%igen 2-seitigen Gesamt-Alpha-Wert,
basierend auf einer Lan-DeMets-Alpha-Spending-Function mit Pocock-Typ-Grenze mit der tatsachlichen Anzahl
der beobachteten Ereignisse, erreicht wurde.

f Bestatigtes objektives Ansprechen.

Eine zusétzliche geplante Follow-up-Analyse zum OS (Cut-off-Datum 25. Februar 2022) wurde

6,5 Monate nach der Interimsanalyse mit einer OS-Datenreife von 77 % durchgefihrt. IMFINZI +
Chemotherapie zeigte weiterhin ein verbessertes OS vs. Chemotherapie allein [HR = 0,76; (95%-KI:
0,64; 0,91)] und das mediane Follow-up wurde auf 12 Monate verléngert.
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Abbildung 15. Kaplan-Meier-Kurve des OS, Follow-up-Analyse zum OS am Cut-off-Datum
25. Februar 2022
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Abbildung 16. Kaplan-Meier-Kurve des PFS, inferentielle (priméare) Analyse am Cut-off-Datum
11. August 2021
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HCC - HIMALAYA-Studie

Die Wirksamkeit von IMFINZI als Monotherapie und in Kombination mit einer Einzeldosis von
Tremelimumab 300 mg wurde in der HIMALAY A-Studie untersucht, einer randomisierten, offenen,
multizentrischen Studie mit Patienten mit bestatigtem, nicht resezierbarem HCC (unresectable HCC,
UHCC), die keine vorherige systemische Behandlung gegen das HCC erhalten haben. Die Studie
umfasste Patienten mit Barcelona Clinic Liver Cancer-(BCLC)-Stadium C oder -Stadium B (nicht
zuganglich fur eine lokoregiondre Therapie) und mit einem Child-Pugh-Score Klasse A.

Von der Studie ausgeschlossen waren Patienten mit Hirnmetastasen oder Hirnmetastasen in der
Vorgeschichte; mit Hepatitis-B- und Hepatitis C-Virus-Koinfektion; mit aktiven oder zuvor
dokumentierten gastrointestinalen (GI-)Blutungen innerhalb von 12 Monaten; mit Aszites, der
innerhalb von 6 Monaten eine nicht-pharmakologische Intervention erforderte; mit hepatischer
Enzephalopathie innerhalb von 12 Monaten vor Beginn der Behandlung; mit aktiven oder zuvor
dokumentierten Autoimmun- oder entziindlichen Erkrankungen.
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Patienten mit Osophagusvarizen wurden eingeschlossen, mit Ausnahme von Patienten mit aktiven
oder zuvor dokumentierten gastrointestinalen Blutungen innerhalb von 12 Monaten vor
Studienbeginn.

Die Randomisierung wurde nach makrovaskularer Invasion (MVI1) (ja vs. nein), nach Atiologie der
Lebererkrankung (bestatigtes Hepatitis-B-Virus vs. bestatigtes Hepatitis-C-Virus vs. andere) und nach
dem ECOG-Performance-Status (0 vs. 1) stratifiziert. In der HIMALAY A-Studie wurden

1 171 Patienten im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert und erhielten:

e IMFINZI: Durvalumab 1500 mg alle 4 Wochen.

e Tremelimumab 300 mg als Einzeldosis + IMFINZI 1500 mg, gefolgt von IMFINZI 1500 mg
alle 4 Wochen.

e Sorafenib 400 mg zweimal taglich.

Die Tumorbeurteilungen erfolgten alle 8 Wochen in den ersten 12 Monaten und danach alle
12 Wochen. Die Beurteilungen in Bezug auf das Uberleben erfolgten monatlich in den ersten
3 Monaten nach Beendigung der Behandlung und danach alle 2 Monate.

Der priméare Endpunkt der Studie war die Uberlegenheit des OS fiir den Vergleich von IMFINZI
gegeben in Kombination mit einer Einzeldosis Tremelimumab vs. Sorafenib. Die wichtigsten
sekundiren Endpunkte waren Nicht-Unterlegenheit des OS, gefolgt von Uberlegenheit fiir den
Vergleich von IMFINZI vs. Sorafenib. Andere sekundare Endpunkte umfassten PFS, die vom Prifarzt
bewertete ORR und DoR gem&R RECIST v1.1.

Die demografischen sowie krankheitsbezogenen Charakteristika zu Studienbeginn waren zwischen
den Studienarmen gut ausgewogen. Die demografischen Eigenschaften der gesamten
Studienpopulation zu Studienbeginn waren wie folgt: mannlich (83,7 %), Alter < 65 Jahre (50,4 %),
weil (44,6 %), asiatisch (50,7 %), schwarz oder afroamerikanisch (1,7 %), andere ethnische Herkunft
(2,3 %), ECOG PS 0 (62,6 %), Child-Pugh-Score Klasse A (99,5 %), makrovaskulare Invasion

(25,2 %), extrahepatische Ausbreitung (53,4 %), Baseline-AFP-Wert < 400 ng/ml (63,7 %), Baseline-
AFP-Wert > 400 ng/ml (34,5 %), virale Atiologie; Hepatitis-B-Virus (30,6 %), Hepatitis-C-Virus
(27,2 %), nicht infiziert (42,2 %), auswertbare PD-L1-Daten (86,3 %), PD-L1-tumour area
positivity(TAP)-Wert > 1 % (38,9 %), PD-L1-TAP-Wert < 1 % (48,3 %) [VENTANA PD-L1 (SP263)
IHC-Assay].

Die Ergebnisse sind in Tabelle 11, Abbildung 17 und Abbildung 18 dargestellt.

Tabelle 11. Wirksamkeitsergebnisse aus der HIMALAY A-Studie fur IMFINZI in Kombination
mit einer Einzeldosis von Tremelimumab 300 mg und IMFINZI als Monotherapie vs. Sorafenib

IMFINZI + Sorafenib IMFINZI
Tremelimumab 300 mg (n=389) (n=389)
(n=393)
Dauer des Follow-up
Medianes Follow-up (Monate)® | 33,2 | 32,2 32,6
0s
Anzahl Todesfélle (%) 262 (66,7) 293 (75,3) 280 (72,0)
Medianes OS (Monate) 16,4 13,8 16,6
(95%-K1) (14,2; 19,6) (12,3; 16,1) (14,1;19,1)
HR (95%-KI)b¢ 0,78 (0,66; 0,92) -
p-Wertd 0,0035 -
HR (95%-KI)Pce - | 0,86 (0,73; 1,03)
PFS
Anzahl Ereignisse (%) 335 (85,2) 327 (84,1) 345 (88,7)
Medianes PFS (Monate) 3,78 4,07 3,65
(95%-K1) (3,68; 5,32) (3,75; 5,49) (3,19; 3,75)
HR (95%-KI) 0,90 (0,77; 1,05) -
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IMFINZI + Sorafenib IMFINZI
Tremelimumab 300 mg (n=389) (n=389)
(n =393)
HR (95%-Kl) - 1,02 (0,88; 1,19)
ORR
ORR n (%)f 79 (20,1) 20 (5,1) 66 (17,0)
Vollstandiges Ansprechen n (%) 12 (3,1) 0 6 (1,5)
Partielles Ansprechen n (%) 67 (17,0) 20 (5,1) 60 (15,4)
DoR
Mediane DoR (Monate) | 22,3 | 18,4 | 16,8

2 Berechnet nach dem umgekehrten Kaplan-Meier-Verfahren (mit umgekehrtem Zensurindikator).

®Basierend auf dem stratifizierten COX-Modell mit Anpassung der Behandlung, Atiologie der Lebererkrankung
(HBV vs. HCV vs. andere), ECOG (0 vs. 1).

¢ Durchfiihrung anhand eines stratifizierten Log-Rank-Tests mit Anpassung der Behandlung, Atiologie der
Lebererkrankung (HBV vs. HCV vs. andere), ECOG (0 vs. 1) und makrovaskularer Invasion (ja vs. nein).
dBasierend auf einer Lan-DeMets-Alpha-Spending-Function mit O"Brien-Fleming-Typ-Grenze und mit der
tatséachlichen Anzahl der beobachteten Ereignisse betrug die Grenze fiir die Feststellung der statistischen
Signifikanz 0,0398 fiir IMFINZI + Tremelimumab 300 mg vs. Sorafenib (Lan und DeMets 1983).

¢ Marge der Nicht-Unterlegenheit fir HR (IMFINZI vs. Sorefenib) betragt 1,08 unter Verwendung eines

95,67 %-Konfidenzintervalls, basierend auf einer Lan-DeMets-Alpha-Spending-Function mit O Brien-Fleming-
Typ-Grenze und mit der tatsachlichen Anzahl der beobachteten Ereignisse (Lan und DeMets 1983). P-Wert
basierend auf Uberlegenheitstests von IMFINZI vs. Sorafenib betrug 0,0674 und erreichte keine statistische
Signifikanz.

f Bestatigtes vollstandiges Ansprechen.

KlI=Konfidenzintervall

Abbildung 17. Kaplan-Meier-Kurve des OS von IMFINZI in Kombination mit einer Einzeldosis
Tremelimumab 300 mg
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OS- Wahrscheinlichkeit

IMFINZI 389 383 369 351 328 307 286 276 267 255 241 237 230 220 214 205 199 190 183 175 169 164 160 158 153 144 133 121 107 99 87 72 61 52 39 32 27 21 20 17 16 12 6 = & 0
Sorafenib 389 374 356 342 319 298 283 266 255 246 231 221 211 198 183 177 170 160 155 147 142 138 131 125 121 113 106 93 79 69 62 52 44 37 32 26 21 20 12 3 1.0 0

Abbildung 18. Kaplan-Meier-Kurve des OS von IMFINZI als Monotherapie

i Medianes OS (95% KI)
e IMFINZI| 16,6 (14,1-19,1) IMFIN;I
--------- Sorafenib
Sorefenib 13,8 (12,3-16,1) zensiert
0.8
Hazard Ratio (95%-KI) 0,86 (0,73; 1,02)

0.6

0.4

0.2

0.0

Zeit ab Randomisierung (Monate)

Endometriumkarzinom — DUO-E-Studie

DUO-E war eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Phase-111-Studie
zur platinbasierten Erstlinien-Chemotherapie in Kombination mit IMFINZI, gefolgt von IMFINZI mit
oder ohne Olaparib bei Patienten mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem Endometriumkarzinom.
Die Patienten mussten ein Endometriumkarzinom der folgenden Kategorien aufweisen: neu
diagnostizierte Erkrankung im Stadium 111 (messbare Erkrankung gemda RECIST v1.1 nach
Operation oder diagnostischer Biopsie), neu diagnostizierte Erkrankung im Stadium IV (mit oder ohne
Erkrankung nach Operation oder diagnostischer Biopsie) oder Rezidiv der Erkrankung (messbare oder
nichtmessbare Erkrankung nach RECIST v1.1), bei dem die Heilungsaussichten durch eine Operation
allein oder in Kombination gering sind. Bei Patienten mit rezidivierender Erkrankung war eine
vorherige Chemotherapie nur zul&ssig, wenn diese im adjuvanten Setting angewendet wurde und wenn
zwischen der letzten Chemotherapie-Gabe und dem Auftreten des nachfolgenden Rezidivs mindestens
12 Monate lagen. Die Studie umfasste Patienten mit epithelialen Endometriumkarzinomen aller
histologischen Subtypen, einschliellich Karzinosarkomen. Patienten mit Endometriumsarkomen
waren ausgeschlossen.

Die Randomisierung wurde stratifiziert nach dem Mismatch-Reparatur(MMR)-Status im
Tumorgewebe (profizient versus defizient), Krankheitsstatus (rezidivierend versus neu diagnostiziert)
und geografischer Region (Asien versus die Ubrigen Regionen der Welt). Die Patienten wurden im
Verhaltnis 1:1:1 auf einen der folgenden Behandlungsarme randomisiert:

e Arm 1 (platinbasierte Chemotherapie): Platinbasierte Chemotherapie (Paclitaxel und
Carboplatin) alle 3 Wochen fiir maximal 6 Zyklen mit Durvalumab-Placebo alle 3 Wochen.
Nach Abschluss der Chemotherapie erhielten Patienten ohne objektive Krankheitsprogression
alle 4 Wochen ein Durvalumab-Placebo und zweimal taglich Olaparib-Placebo-Tabletten als
Erhaltungstherapie bis zur Krankheitsprogression.

e Arm 2 (platinbasierte Chemotherapie + IMFINZI): Platinbasierte Chemotherapie (Paclitaxel
und Carboplatin) alle 3 Wochen fur maximal 6 Zyklen mit 1120 mg Durvalumab alle
3 Wochen. Nach Abschluss der Chemotherapie erhielten Patienten ohne objektive
Krankheitsprogression alle 4 Wochen 1500 mg Durvalumab und zweimal téglich Olaparib-
Placebo-Tabletten als Erhaltungstherapie bis zur Krankheitsprogression.
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e Arm 3 (platinbasierte Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib): Platinbasierte Chemotherapie
(Paclitaxel und Carboplatin) alle 3 Wochen fir maximal 6 Zyklen mit 1120 mg Durvalumab
alle 3 Wochen. Nach Abschluss der Chemotherapie erhielten Patienten ohne objektive
Krankheitsprogression alle 4 Wochen 1500 mg Durvalumab und zweimal taglich 300 mg
Olaparib-Tabletten als Erhaltungstherapie bis zur Krankheitsprogression.

Patienten, die eines der Prifpraparate (IMFINZI/Placebo oder Olaparib/Placebo) aus anderen Griinden
als einer Krankheitsprogression absetzten, konnten die Behandlung mit dem anderen Prifpraparat
fortsetzen, falls dies aufgrund von Toxizitdtsabwégungen und nach Ermessen des Priifarztes
angebracht war.

Die Behandlung wurde bis zur RECIST v1.1-definierten Krankheitsprogression oder inakzeptablen
Toxizitét fortgesetzt. Die Beurteilung des Tumorstatus erfolgte alle 9 Wochen in den ersten
18 Wochen bezogen auf den Randomisierungszeitpunkt und danach alle 12 Wochen.

Der priméare Endpunkt war das PFS basierend auf der Beurteilung durch den Priifarzt unter
Verwendung von RECIST v1.1. Sekundére Wirksamkeitsendpunkte beinhalteten OS, ORR und DoR.

Die Studie zeigte in der ITT-Population eine statistisch signifikante Verbesserung des PFS bei
Patienten, die mit platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib im Vergleich zur
platinbasierten Chemotherapie behandelt wurden [HR=0,55 (95%-KI: 0,43; 0,69), p=<0,0001] und bei
Patienten, die mit platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI, im Vergleich zu platinbasierter
Chemotherapie behandelt wurden [HR=0,71 (95%-KI: 0,57; 0,89), p=0,003]. Zum Zeitpunkt der PFS-
Analyse hatten die vorlaufigen OS-Daten eine Datenreife von 28 % mit Ereignissen bei 199 von

718 Patienten.

Der Mismatch-Reparatur(MMR)-Status wurde zentralisiert mittels eines MMR-Immunohistochemie-
Panel-Assays bestimmt. VVon den insgesamt 718 randomisierten Patienten in der Studie hatten 575
(80 %) Patienten einen MMR-profizienten (pMMR) Tumorstatus und 143 (20 %) einen MMR-
defizienten (AIMMR) Tumorstatus.

Patienten mit MMR-defizientem (dMMR-)Endometriumkarzinom

Bei Patienten mit dAMMR-Tumorstatus waren die Demografie- und Baseline-Charakteristika zwischen
den Behandlungsarmen insgesamt gut ausgewogen. Die demografischen Eigenschaften Gber alle drei
Behandlungsarme waren zur Baseline wie folgt: medianes Alter 62 Jahre (Bereich: 34 bis 85), 41 %
65 Jahre oder alter, 1,5 % 75 Jahre oder alter, 62 % WeiRe, 29 % Asiaten, 2 % Schwarze bzw.
Afroamerikaner. Die Krankheitscharakteristika waren wie folgt: ECOG PS von 0 (58 %) oder 1

(42 %), 46 % neu diagnostizierte Erkrankung und 54 % rezidivierende Erkrankung. Die histologischen
Subtypen waren endometrioides Karzinom (83 %), gemischtes epitheliales Karzinom (5 %), seréses
Karzinom (3 %), Karzinosarkom (3 %), undifferenziertes Karzinom (2 %) und andere Karzinome

(3 %).

Fur Patienten mit AIMMR-Tumorstatus sind die Ergebnisse in Tabelle 12 und Abbildung 19
zusammengefasst. Die mediane Nachbeobachtungszeit flr das PFS der zensierten Patienten mit
dMMR-Tumorstatus betrug 15,5 Monate im Arm mit der platinbasierten Chemotherapie + IMFINZI
und 10,2 Monate im Arm mit der platinbasierten Chemotherapie. Zum Zeitpunkt der PFS-Analyse
hatten die vorldufigen OS-Daten eine Datenreife von 26 % mit Ereignissen bei 25 von 95 Patienten,
die mit platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI und mit platinbasierter Chemotherapie behandelt
wurden.
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Tabelle 12. Wirksamkeitsergebnisse aus der DUO-E-Studie (Patienten mit dMMR-Tumorstatus)

platinbasierte platinbasierte
Chemotherapie + IMFINZI Chemotherapie
N = 46 N =49
PFS?P
Anzahl Ereignisse (%) 15 (32,6) 25 (51,0)
Medianes PFS (Monate) (95%-KI)° NE (NE; NE) 7,0 (6,7; 14,8)
HR (95%-KI) 0,42 (0,22; 0,80) -
osP
Anzahl Ereignisse (%) 7 (15,2) 18 (36,7)
Medianes OS (Monate) (95%-KI)° NE (NE; NE) 23,7 (16,9; NE)
HR (95%-KI) 0,34 (0,13; 0,79) -
ORRP
ORR? n (%) | 30 (71,4) | 17 (40,5)
DoRP
Mediane DoR (Monate) (95%-KI)° | NE (NE; NE) | 10,5 (4,3; NE)

aBestimmt durch den Prifarzt.

b Die Ergebnisse basieren auf der ersten Interimsanalyse (DCO: 12. April 2023).

¢ Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

d Ansprechen: Bestes objektives Ansprechen als bestatigtes vollstandiges Ansprechen oder partielles
Ansprechen. Basierend auf der Anzahl an Patienten in der Behandlungsgruppe mit messbarer Erkrankung zur
Baseline (N = 42 im Arm mit platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI, N = 42 im Arm mit platinbasierter
Chemotherapie).

KI = Konfidenzintervall, HR = Hazard Ratio, NE = nicht erreicht

Abbildung 19. Kaplan-Meier-Kurve des PFS in DUO-E (Patienten mit dAMMR-Tumorstatus)
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Anzahl der Patienten unter Risiko:

Platinbasierte Chemotherapie + IMFINZI

46 37 36 31 26 19 14 9 5 2 0
Platinbasierte Chemotherapie
49 41 28 17 13 8 5 2 2 0 0

Patienten mit MMR-profizientem (pMMR-)Endometriumkarzinom
Bei Patienten mit pMMR-Tumorstatus waren Demographie- und Baseline-Charakteristika zwischen
den Behandlungsarmen insgesamt gut ausgewogen. Die demografischen Eigenschaften Gber alle drei
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Behandlungsarme waren zur Baseline wie folgt: medianes Alter 64 Jahre (Bereich: 22 bis 86), 48 %
waren 65 Jahre oder alter; 8,1 % waren 75 Jahre oder alter, 56 % Weille, 30 % Asiaten und 6 %
Schwarze oder Afroamerikaner. Die Krankheitscharakteristika waren wie folgt: ECOG PS von 0

(69 %) oder 1 (31 %), 47 % neu diagnostizierte Erkrankung und 53 % rezidivierende Erkrankung. Die

histologischen Subtypen waren endometrioides Karzinom (54 %), serdses Karzinom (26 %),
Karzinosarkom (8 %), gemischtes epitheliales Karzinom (4 %), klarzelliges Karzinom (3 %),
undifferenziertes Karzinom (2 %), muzintses Karzinom (< 1 %) und andere Karzinome (3 %).

Die Ergebnisse fur Patienten mit pMMR-Tumorstatus sind in Tabelle 13 und Abbildung 20
zusammengefasst. Die mediane Nachbeobachtungszeit bei zensierten Patienten mit pMMR-
Tumorstatus betrug 15,2 Monate im Arm mit platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib
und 12,8 Monate im Arm mit platinbasierter Chemotherapie.

Zum Zeitpunkt der PFS-Analyse hatten die vorlaufigen OS-Daten eine Datenreife von 29 % mit

Ereignissen bei 110 von 383 Patienten, die mit platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI+ Olaparib

und die mit platinbasierter Chemotherapie behandelt wurden.

Tabelle 13. Wirksamkeitsanalyse aus der DUO-E-Studie (Patienten mit pMMR-Tumorstatus)

platinbasierte platinbasierte
Chemotherapie + IMFINZI Chemotherapie
+ Olaparib
N =191 N =192
PFS2ab
Anzahl der Ereignisse (%) 108 (56,5) 148 (77,1)
Medianes PFS (Monate) (95%-KI)¢ 15,0 (12,4; 18,0) 9,7(9,2; 10,1)
HR (95%-KI) 0,57 (0,44; 0,73) -
osP
Anzahl der Ereignisse (%) 46 (24,1) 64 (33,3)
Medianes OS (Monate) (95%-KI)¢ NE (NE; NE) 25,9 (25,1; NE)
HR (95%-KI) 0,69 (0,47; 1,00) -
ORRP
ORR? n (%) | 90 (61,2) | 92 (59,0)
DoR®
Mediane DoR (Monate) (95%-KI)° | 18,7 (10,5; NE) | 7,6 (7,1; 10,2)

2Bestimmt durch den Prifarzt.

b Die Ergebnisse basieren auf der ersten Interimsanalyse (DCO: 12. April 2023).

¢ Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

d Ansprechen: Bestes objektives Ansprechen als bestatigtes vollstandiges Ansprechen oder partielles
Ansprechen. Basierend auf der Anzahl an Patienten in der Behandlungsgruppe mit messbarer Erkrankung zur
Baseline (N = 147 im Arm mit platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib, N = 156 im Arm mit
platinbasierter Chemotherapie).

KI = Konfidenzintervall, HR = Hazard Ratio, NE = nicht erreicht
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Abbildung 20. Kaplan-Meier-Kurve des PFS in DUO-E (Patienten mit pMMR-Tumorstatus)
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Anzahl der Patienten unter Risiko:
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Platinbasierte Chemotherapie
192 172 156 108 73 37 21 8 1 ik 1 0

Bei den Patienten mit pMMR-Tumorstatus betrugen die PFS-HR 0,44 (95%-KI: 0,31; 0,61) bei
Patienten mit positivem PD-L1-Expressionsstatus (236/383; 62 %) bzw. 0,87 (95%-KI: 0,59; 1,28) bei
Patienten mit negativem PD-L1-Expressionsstatus (140/383; 37 %), fir den Behandlungsarm mit
platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib im Vergleich zum Behandlungsarm mit
platinbasierter Chemotherapie. Ein positiver PD-L1-Expressionsstatus wurde als Tumor area positiv
(TAP) > 1 % definiert.

Muskelinvasives Blasenkarzinom (MIBC — NIAGARA-Studie)

NIAGARA war eine randomisierte, offene, multizentrische Phase-111-Studie zur Untersuchung der
Wirksamkeit von IMFINZI als neoadjuvante Behandlung in Kombination mit Gemcitabin und
Cisplatin gefolgt von einer adjuvanten IMFINZI-Monotherapie bei Patienten mit MIBC. In der Studie
wurden 1 063 Patienten randomisiert, die flr eine radikale Zystektomie geeignet waren und die zuvor
keine systemische Chemotherapie oder Immuntherapie zur Behandlung des MIBC mit klinischem
Tumorstadium T2-T4aN0/1MO erhalten hatten. Die Studie schloss Patienten aus mit rein nicht-
urothelialer Histologie, mit kleinzelliger Histologie und urothelialem Prim&rtumor auRerhalb der Blase
(d. h. Harnleiter, Harnréhre oder Nierenbecken), mit aktiver oder zuvor dokumentierter
Autoimmunerkrankung, mit aktiver Tuberkulose oder Hepatitis-B- oder -C-Infektion oder HIV-
Infektion oder bei Anwendung von Immunsuppressiva innerhalb von 14 Tagen vor der ersten
Durvalumab-Dosis, mit Ausnahme von systemischen Kortikosteroiden bei Verwendung in
physiologischen Dosen oder als Pramedikation.

Die Randomisierung wurde nach dem klinischen Tumorstadium T2NO vs. > T2NO (einschlief3lich
T2N1, T3 und T4a), der Nierenfunktion (adaquate Nierenfunktion: Kreatinin-Clearance

[CrCI] = 60 ml/min vs. grenzwertige Nierenfunktion: CrCl > 40 ml/min bis < 60 ml/min) und dem
PD-L1-Expressionsstatus (hoch vs. niedrig/negativ) stratifiziert. Die Patienten wurden im Verhéltnis
1:1 randomisiert und erhielten perioperativ IMFINZI mit neoadjuvanter Chemotherapie (Arm 1) oder
nur neoadjuvante Chemotherapie (Arm 2):
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e Arm 1 (IMFINZI + Chemotherapie): 1500 mg IMFINZI + 1000 mg/m? Gemcitabin und
70 mg/m? Cisplatin alle 3 Wochen fiir 4 Zyklen vor der Operation, gefolgt von 1500 mg
IMFINZI alle 4 Wochen fir bis zu 8 Zyklen nach der Operation, oder

e Arm 2 (Chemotherapie): 1000 mg/m? Gemcitabin und 70 mg/m? Cisplatin alle 3 Wochen fir
4 Zyklen vor der Operation ohne postoperative Behandlung.

Patienten mit grenzwertiger Nierenfunktion erhielten eine aufgeteilte Cisplatin-Dosis von 35 mg/m?an
den Tagen 1 und 8 eines jeden Zyklus.

Eine Tumorbeurteilung gemaR RECIST 1.1 wurde zu Studienbeginn und nach Abschluss der
neoadjuvanten Therapie (vor der Operation) durchgefiihrt. Nach der Operation wurden
Tumorbeurteilungen geméR RECIST 1.1 in den ersten 24 Monaten alle 12 Wochen, dann fiir

36 Monate alle 24 Wochen und danach alle 52 Wochen bis zur Progression, bis zum Studienende oder
Tod durchgefuhrt.

Die priméren Endpunkte waren das pathologisch komplette Ansprechen (pCR) festgestellt mittels
verblindeter zentraler pathologischer Uberpriifung und das ereignisfreie Uberleben (EFS),
einschlieBlich verblindeter unabhingiger zentraler Uberpriifung (BICR). Das Gesamtiiberleben (OS)
war ein wichtiger sekundarer Endpunkt.

Die demographischen Daten und Krankheitsmerkmale zur Baseline waren im Allgemeinen zwischen
den 533 Patienten im Arm 1 und den 530 Patienten im Arm 2 ausgewogen. Die demographischen
Daten zur Baseline waren wie folgt: ménnlich (81,8 %), Alter < 65 Jahre (46,9 %), Weille (67 %),
Asiaten (27,9 %), Schwarze oder Afroamerikaner (0,9 %), andere (0,8 %), Hispanoamerikaner oder
Lateinamerikaner (8,0 %) und ECOG PS 0 (78 %) vs. PS 1 (22 %). Die Krankheitsmerkmale waren
wie folgt: Tumorstadium T2NO (40,3 %) und > T2N0a (59,7 %), regionale Lymphknotenbeteiligung
NO (94,5 %) und N1 (5,5 %), addquate Nierenfunktion (81,1 %) und grenzwertige Nierenfunktion
(18,9 %) und PD-L1-Expressionsstatus hoch (73,1 %) sowie niedrig/negativ (26,9 %). Die
histologischen Subtypen umfassten das Urothelkarzinom (84,5 %), das Urothelkarzinom mit
Plattenepitheldifferenzierung (8,2 %), das Urothelkarzinom mit histologischen Varianten (5,0 %) und
Urothelkarzinom mit glandularer Differenzierung (2,4 %).

In der Gesamtpopulation unterzogen sich 469 (88,0 %) Patienten im Arm 1 und 441 (83,2 %)
Patienten im Arm 2 einer radikalen Zystektomie.

Die Ergebnisse werden Tabelle 14 und Abbildungen 21 und 22 dargestelit.

Tabelle 14. Wirksamkeitsergebnisse der NIAGARA-Studie

+ .
Cremotherapie | Chematherapie
(N =533)

EFS?
Anzahl Ereignisse (%) 187 (35,1) 246 (46,4)
Medianes EFS (Monate) (95 %-KI)? NE (NE; NE) 46,1 (32,2; NE)
HR (95 %-KI)® 0,68 (0,56; 0,82)
2-seitiger p-Wert®® < 0,0001

pCRf
Anzahl der Patienten mit Ansprechen 180 137
Ansprechrate, % (95 %-KI)? 33,8 (29,8; 38,0) 25,8 (22,2; 29,8)
Odds Ratio (95 %-KI)" 1,49 (1,14; 1,96)
2-seitiger p-Wert" 0,0038
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+ .
Cremotherapie | Chemotherapi
(N =533)
os?
Anzahl Ereignisse (%) 136 (25,5) 169 (31,9)
Medianes OS (Monate) (95 %-KI)P NE (NE; NE) NE (NE; NE)
HR (95 %-KI)® 0,75 (0,59; 0,93)
2-seitiger p-Wert®® 0,0106

2 Die Ergebnisse basieren auf einer zuvor geplanten Interimsanalyse (DCO: 29. April 2024), die 68 Monate nach
Studienbeginn durchgefihrt wurde.

® Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

¢ Basierend auf einem stratifizierten Cox-Modell fiir proportionale Hazards mit dem Tumorstadium [T2NO vs.
> T2NO0], der Nierenfunktion [adaquat vs. grenzwertig] und dem PD-L1-Status [hoch vs. niedrig/negativ] als
Stratifizierungsfaktoren.

d Basierend auf einem stratifizierten Log-Rank-Test mit dem Tumorstadium [T2NO vs. > T2N0], der
Nierenfunktion [ad&quat vs. grenzwertig] und dem PD-L1-Status [hoch vs. niedrig/negativ] als
Stratifizierungsfaktoren.

¢ Die Grenze zur Erkl&rung der statistischen Signifikanz fir die primaren Wirksamkeitsendpunkte, pCR-Rate,
EFS, und fur den wichtigsten sekundéaren Endpunkt, OS, wurden durch ein multiples Testverfahren mit einer
alpha-exhaustive Recycling-Strategie bestimmt. Der Alpha-Wert, der dem EFS sowie dem OS bei der
Zwischenanalyse zugewiesen wurde, basierte auf einer Alpha-Spending-Function nach Lan-DeMets mit
O’Brien-Fleming-Ansatz (pCR = 0,001; EFS = 0,0412; OS = 0,0154; 2-seitig).

f Basierend auf der finalen pCR-Analyse (DCO: 14. Jan 2022).

9 KI wurde nach der Clopper-Pearson-Methode berechnet.

h Erhalten durch logistische Regression adjustiert auf die Stratifizierungsfaktoren (Nierenfunktion [addquat vs.
grenzwertig], Tumorstadium [T2NO vs. > T2NQ] und PD-L1-Status [hoch vs. niedrig/negativ] gemaR IVRS

KI = Konfidenzintervall, HR = Hazard Ratio, NE = nicht erreicht
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Abbildung 21. Kaplan-Meier-Kurve des EFS
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Abbildung 22. Kaplan-Meier-Kurve des OS
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Anzahl der Patienten unter Risiko:
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Subgruppenanalyse
In einer explorativen Analyse nach dem Tumorstadium betrug die HR des EFS 0,61 (95 %-KIl: 0,48;

0,78) in der Subgruppe mit Patienten im klinischen Stadium > T2NO (N = 635) und 0,81 (95 %-KI:
0,60; 1,10) in der Subgruppe mit Patienten im klinischen Stadium T2NO (N = 428). Die HR des OS
betrug 0,67 (95 %-KI: 0,50; 0,89) in der Subgruppe mit Patienten im klinischen Stadium > T2NO und
0,89 (95 %-KI: 0,62; 1,29) bei Patienten mit dem klinischen Stadium T2NO.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab wurde bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht nachgewiesen. Die Studie D419EC00001 war eine
multizentrische, offene Dosisfindungs- und Dosisexpansionsstudie zur Beurteilung der Sicherheit, der
vorlaufigen Wirksamkeit und der Pharmakokinetik von IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab,
gefolgt von einer IMFINZI-Monotherapie bei padiatrischen Patienten mit fortgeschrittenen malignen
soliden Tumoren (mit Ausnahme von Primartumoren des zentralen Nervensystems), die eine
Krankheitsprogression hatten und fir die keine Standardbehandlung existiert. In die Studie
aufgenommen wurden 50 pédiatrische Patienten im Alter von 1 bis 17 Jahren mit den Primartumor-
Kategorien: Neuroblastom, solider Tumor und Sarkom. Die Patienten erhielten entweder 20 mg/kg
IMFINZI in Kombination mit 1 mg/kg Tremelimumab oder 30 mg/kg IMFINZI in Kombination mit
1 mg/kg Tremelimumab alle 4 Wochen intravends uber 4 Zyklen, gefolgt von IMFINZI als
Monotherapie alle 4 Wochen. In der Dosisfindungsphase ging der Kombinationstherapie von
IMFINZI mit Tremelimumab ein einziger Zyklus mit der IMFINZI-Monotherapie voraus. 8 Patienten
in dieser Phase brachen jedoch die Behandlung vor der Anwendung von Tremelimumab ab. Daher
erhielten von den 50 in die Studie aufgenommenen Patienten 42 IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab und 8 nur IMFINZI. In der Dosisexpansionsphase wurde eine ORR von 5,0 % (1/20
Patienten) in dem Analysenset berichtet, der bezliglich des Ansprechens auswertbar war. Es wurden
keine neuen Sicherheitssignale im Vergleich zu den bekannten Sicherheitsprofilen von IMFINZI und
Tremelimumab bei Erwachsenen beobachtet. Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Durvalumab wurde fir IMFINZI als Einzelwirkstoff, in Kombination
mit Chemotherapie, in Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie, in
Kombination mit Tremelimumab sowie in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie, gefolgt
von IMFINZI in Kombination mit Olaparib, untersucht.

Die PK von Durvalumab wurde bei 2 903 Patienten mit soliden Tumoren bei Dosierungen zwischen
0,1 und 20 mg/kg intravends alle zwei, drei oder vier Wochen im Rahmen der Monotherapie
untersucht. Die PK-Exposition erhohte sich Gberdosisproportional (nichtlineare PK) bei Dosen

< 3 mg/kg und dosisproportional (lineare PK) bei Dosen > 3 mg/kg. Der Steady-State wurde nach
etwa 16 Wochen erreicht. Basierend auf der pharmakokinetischen Populationsanalyse, die

1 878 Patienten umfasste, die Durvalumab als Monotherapie im Dosisbereich > 10 mg/kg alle

2 Wochen erhielten, betrug der geometrische Mittelwert des Verteilungsvolumens im Steady-State
(Vss) 5,64 1. Die Durvalumab-Clearance (CL) verringerte sich mit der Zeit und erreichte einen
geometrischen Mittelwert der Clearance im Steady-State (CLss) von 8,16 mi/h an Tag 365; die
Abnahme der CLg wurde als nicht klinisch relevant eingestuft. Die terminale Halbwertzeit (t12)
betrug, basierend auf der Baseline-CL, etwa 18 Tage. Es gab keinen klinisch bedeutsamen Unterschied
zwischen der PK von Durvalumab als Einzelwirkstoff und in der Kombination mit Chemotherapie, in
Kombination mit Tremelimumab und platinbasierter Chemotherapie, in Kombination mit
Tremelimumab sowie in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie, gefolgt von IMFINZI in
Kombination mit Olaparib. Primére Eliminationswege von Durvalumab sind Proteinkatabolismus tiber
das retikuloendotheliale System oder Elimination des Antikorper-Zielprotein-Komplexes.

Besondere Patientengruppen

Alter (19-96 Jahre), Kdrpergewicht (31-149 kg), Geschlecht, positiver Anti-Wirkstoff-
Antikorper(ADA)-Status, Albuminwerte, LDH-Werte, Kreatininwerte, 16sliches PD-L1, Tumortyp,
ethnische Herkunft oder ECOG-Status hatten keinen klinisch signifikanten Effekt auf die PK von
Durvalumab.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Leichte (Kreatinin-Clearance (CrCL) 60 bis 89 ml/min) und méaRig schwere Einschrankungen der
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance (CrCL) 30 bis 59 ml/min) hatten keinen klinisch signifikanten
Effekt auf die PK von Durvalumab. Die Auswirkungen einer schweren Nierenfunktionsstérung (CrCL
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15 bis 29 ml/min) auf die PK von Durvalumab sind nicht bekannt; es wird jedoch davon ausgegangen,
dass eine Veranderung der Nierenfunktion keinen Einfluss auf die Exposition von Durvalumab hat, da
monoklonale 1gG-Antikdrper nicht primér tiber die renalen Wege eliminiert werden.

Eingeschrankte Leberfunktion

Leichte Einschrankungen der Leberfunktion (Bilirubin < ULN und AST > ULN oder Bilirubin > 1,0
bis 1,5-fach ULN und beliebiger AST-Wert) oder méRige Einschrankungen der Leberfunktionen
(Bilirubin > 1,5 bis 3-fach ULN und beliebiger AST-Wert) hatten keinen klinisch signifikanten Effekt
auf die PK von Durvalumab. Die Auswirkungen einer schwer eingeschrénkten Leberfunktion
(Bilirubin > 3,0-fach ULN und beliebiger AST-Wert) auf die Pharmakokinetik von Durvalumab sind
nicht bekannt; jedoch wird davon ausgegangen, dass eine Veranderung der Leberfunktion keinen
Einfluss auf die Exposition von Durvalumab hat, da monoklonale 1gG-Antikorper nicht primar tber
die hepatischen Wege eliminiert werden.

Kinder und Jugendliche

Die PK von Durvalumab in Kombination mit Tremelimumab wurde in einer Studie mit

50 padiatrischen Patienten im Alter von 1 bis 17 Jahren, in der Studie D419EC00001, untersucht. Die
Patienten erhielten entweder 20 mg/kg Durvalumab in Kombination mit 1 mg/kg Tremelimumab oder
30 mg/kg Durvalumab in Kombination mit 1 mg/kg Tremelimumab alle 4 Wochen intravends Uber

4 Zyklen, gefolgt von Durvalumab als Monotherapie alle 4 Wochen. Basierend auf der Analyse der
Populations-PK war die systemische Exposition von Durvalumab bei péadiatrischen Patienten > 35 kg,
die 20 mg/kg Durvalumab alle 4 Wochen erhielten, vergleichbar mit der Exposition bei Erwachsenen,
die 20 mg/kg Durvalumab alle 4 Wochen erhielten, wohingegen die Exposition bei padiatrischen
Patienten (> 35 kg), die 30 mg/kg Durvalumab alle 4 Wochen erhielten, etwa 1,5-fach héher war als
die Exposition bei Erwachsenen, die 20 mg/kg Durvalumab alle 4 Wochen erhielten. Bei padiatrischen
Patienten < 35 kg, die 30 mg/kg Durvalumab alle 4 Wochen erhielten, war die systemische Exposition
ahnlich der Exposition bei Erwachsenen, die 20 mg/kg Durvalumab alle 4 Wochen erhielten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitat und Mutagenitét
Das karzinogene und genotoxische Potenzial von Durvalumab wurde nicht untersucht.

Reproduktionstoxizitat

Gemal der vorliegenden Literatur spielt der PD-1/PD-L1-Signalweg eine zentrale Rolle wahrend der
Schwangerschaft, da er die mutterliche Immuntoleranz gegeniiber dem Fetus aufrechterhélt. In
allogenen Modellen zur Trachtigkeit in der Maus fuhrte eine Unterbrechung des PD-L1-Signhalwegs zu
einer Erhdéhung der Abortrate. In Tierstudien zur Reproduktion flhrte die Gabe von Durvalumab an
trachtige Cynomolgus-Affen ab dem Nachweis der Trachtigkeit bis zur Geburt der Jungen bei einer
Exposition, die etwa 18 Mal héher war als die Exposition bei der klinischen Dosis von 10 mg/kg
Durvalumab (basierend auf der AUC), zu einer Plazentagangigkeit. Es wurden jedoch keine
mutterliche Toxizitat oder Auswirkungen auf die embryofetale Entwicklung, das
Schwangerschaftsergebnis oder die postnatale Entwicklung festgestellt. Vernachlassigbare
Konzentrationen von Durvalumab wurden an Tag 28 nach der Geburt der Jungen in der Milch von
Cynomolgus-Affen nachgewiesen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.)
Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fur Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre.

Verdiinnte Lésung

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Losung wurde fir bis zu 30 Tage bei
2 °C bis 8 °C und fir bis zu 24 Stunden bei Raumtemperatur (nicht tiber 25 °C) ab dem Zeitpunkt der
Zubereitung nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht soll die hergestellte Infusionslosung unverzuglich verwendet werden. Bei
nicht sofortiger Anwendung liegen die Lagerungszeit und -bedingungen der gebrauchsfertigen Ldsung
in der Verantwortung des Anwenders. Sie wiirden normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C
bis 8 °C oder 12 Stunden bei Raumtemperatur (nicht tiber 25 °C) betragen, es sei denn, die
Verdlnnung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Zwei PackungsgroéRen von IMFINZI sind erhdltlich:

2,4 ml (entsprechend 120 mg Durvalumab) Konzentrat in einer Durchstechflasche (Typ-1-Glas) mit
einem elastomeren Stopfen und grauem Flip-Off-Verschluss aus Aluminium. Packungsgroiie
1 Durchstechflasche.

10 ml (entsprechend 500 mg Durvalumab) Konzentrat in einer Durchstechflasche (Typ-1-Glas) mit
einem elastomeren Stopfen und weifRem Flip-Off-Verschluss aus Aluminium. Packungsgroiie
1 Durchstechflasche.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Herstellung der L3sung
IMFINZI wird als Einzeldosis-Durchstechflasche bereitgestellt und enthélt keine
Konservierungsmittel, eine aseptische Arbeitsweise ist einzuhalten.

. Kontrollieren Sie das Arzneimittel visuell auf sichtbare Partikel oder Verfarbungen. IMFINZI
ist eine Kklare bis opaleszierende, farblose bis blassgelbe Ldsung. Verwerfen Sie die
Durchstechflasche, wenn die Ldsung triibe, verfarbt ist oder Partikel zu sehen sind.
Durchstechflasche nicht schitteln.
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. Entnehmen Sie das benotigte Volumen der/den IMFINZI-Durchstechflasche/n und uberfiihren
Sie es in einen Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchloridlésung fur
Injektionszwecke oder 50 mg/ml (5%iger) Glukoseldsung fur Injektionszwecke. Die verdiinnte
Ldsung durch vorsichtiges Umdrehen mischen. Die Endkonzentration der verdiinnten Ldsung
soll zwischen 1 mg/ml und 15 mg/ml liegen. Lésung nicht einfrieren oder schiitteln.

. Nicht bendtigte Reste in der Durchstechflasche sind zu verwerfen.

Anwendung
. Geben Sie die Infusionslésung tber 1 Stunde unter Verwendung eines Infusionsschlauchs, der

einen sterilen 0,2- oder 0,22-Mikrometer-In-line-Filter mit geringer Proteinbindung enthalt.

. Andere Arzneimittel durfen nicht gleichzeitig durch denselben Infusionsschlauch gegeben
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/18/1322/002 120 mg Durchstechflasche

EU/1/18/1322/001 500 mg Durchstechflasche

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. September 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 24. April 2023

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift der Hersteller des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

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

Frederick,

Maryland

21703

Vereinigte Staaten von Amerika

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

Incheon, 21987

Republik Korea

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Stralle 65

88397 Biberach an der Ril3

Deutschland

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Schweden

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

o Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen schlieft innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Mal3nahmen ab:

Beschreibung Fallig am

Wirksamkeitsstudie nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy study
(PAES)]: Um die Langzeitwirksamkeit von Durvalumab in Kombination mit | Zweite OS-

Carboplatin und Paclitaxel zur Erstlinienbehandlung des primér Interimsanalyse:
fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Dezember 2025
Erwachsenen, die flr eine systemische Therapie infrage kommen, gefolgt von

einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab als Monotherapie beim Finale OS-
Endometriumkarzinom mit Mismatch-Reparatur-Defizienz (AIMMR) oder in | Auswertung:
Kombination mit Olaparib beim Endometriumkarzinom mit Mismatch- Dezember 2026

Reparatur-Profizienz (0(MMR), weiter zu charakterisieren, hat der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen die Ergebnisse der zweiten OS-
Interimsanalyse und der finalen OS-Analyse der Studie D9311C00001
(DUO-E), einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten,
multizentrischen Phase-I11-Studie, vorzulegen.

Wirksamkeitsstudie nach der Zulassung [Post-authorisation efficacy study Finale OS-
(PAES)]: Um die Langzeitwirksamkeit von IMFINZI in Kombination mit Analyse:
einer platinbasierten Chemotherapie als neoadjuvante Behandlung, gefolgt Q2 2029

von IMFINZI als Monotherapie als adjuvante Behandlung, zur Behandlung
von Erwachsenen mit resezierbarem NSCLC und hohem Rezidivrisiko weiter
zu charakterisieren, hat der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen die Ergebnisse der finalen OS-Analyse aus der AEGEAN-
Studie (D9106C00001), einer doppelblinden, Placebo-kontrollierten,
multizentrischen internationalen Phase-111-Studie, vorzulegen.
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IMFINZI 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Durvalumab

2. WIRKSTOFF

Ein ml Konzentrat enthalt 50 mg Durvalumab.
Eine Durchstechflasche mit 2,4 ml Konzentrat enthélt 120 mg Durvalumab.
Eine Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat enthélt 500 mg Durvalumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.),
Polysorbat 80, Wasser fur Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

120 mg/2,4 mi
500 mg/10 ml
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR ART DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITER(E) WARNHINWEIS(E), FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG VON NICHT
VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN, FALLS ZUTREFFEND

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Schweden

12.  ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/18/1322/002 120 mg Durchstechflasche
EU/1/18/1322/001 500 mg Durchstechflasche

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT AUF DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

IMFINZI 50 mg/ml steriles Konzentrat
Durvalumab
(AY

‘ 2. ART DER ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

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

6. WEITERE ANGABEN

AstraZeneca AB

e



B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information flir Patienten

IMFINZI 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Durvalumab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Thnen

angewendet wird, denn sie enthé&lt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist IMFINZI und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von IMFINZI beachten?
Wie ist IMFINZI anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist IMFINZI aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oOuhswd P

1. Was ist IMFINZI und woflr wird es angewendet?

IMFINZI enthélt den Wirkstoff Durvalumab, der ein monoklonaler Antikorper ist. Dies ist eine
bestimmte Art von Protein, das dafiir entwickelt wurde, bestimmte Zielstrukturen im Korper zu
erkennen. IMFINZI wirkt, indem es IThrem Immunsystem hilft, den Krebs zu bek&dmpfen.

IMFINZI wird bei Erwachsenen zur Behandlung einer bestimmten Art von Lungenkrebs, dem

sogenannten nicht-kleinzelligen Lungenkrebs (non-small cell lung cancer, NSCLC), angewendet. Es

wird allein angewendet, wenn lhr NSCLC:

¢ innerhalb der Lunge gestreut hat und nicht operativ entfernt werden kann und

o auf eine Erstbehandlung mit Chemotherapeutika und Strahlentherapie angesprochen oder sich
stabilisiert hat.

Es wird angewendet in Kombination mit Tremelimumab und Chemotherapie, wenn Ihr NSCLC:

¢ sich in beiden Lungenfliigeln (und/oder in anderen Kdrperteilen) ausgebreitet hat, nicht operativ
entfernt werden kann und

e keine Veranderungen (Mutationen) in den Genen gezeigt hat, die EGFR (epidermaler
Wachstumsrezeptor) oder ALK (anaplastische Lymphomkinase) genannt werden.

Es wird angewendet in Kombination mit platinbasierter Chemotherapie vor einer Operation

(neoadjuvante Behandlung) und allein nach der Operation (adjuvante Behandlung), wenn Ihr NSCLC:

¢ innerhalb der Lunge gestreut hat und durch die Operation entfernt werden kann.

IMFINZI wird bei Erwachsenen zur Behandlung einer bestimmten Art von Lungenkrebs, dem

sogenannten kleinzelligen Lungenkrebs im lokal begrenzten Stadium (limited-stage small cell lung

cancer, LS-SCLC), angewendet. Es wird angewendet, wenn lhr SCLC:

e nicht operativ entfernt wurde und

e auf die Erstbehandlung mit Chemotherapie und Strahlentherapie reagiert oder sich anschlief3end
stabilisiert hat.

IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie wird bei Erwachsenen zur Behandlung einer bestimmten
Art von Lungenkrebs, dem sogenannten kleinzelligen Lungenkrebs im fortgeschrittenen Stadium
(extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC), angewendet. Es wird angewendet, wenn Ihr
SCLC:

¢ innerhalb der Lunge (oder in andere Bereiche des Kérpers) gestreut hat und

e zuvor noch nicht behandelt wurde.
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IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie wird bei Erwachsenen zur Behandlung einer bestimmten

Art von Gallengangskrebs (Cholangiokarzinom) und Gallenblasenkrebs angewendet, die unter dem

Begriff biliare Tumore (biliary tract cancers, BTC) zusammengefasst werden. Es wird angewendet,

wenn lhr BTC:

o innerhalb der Gallengange und der Gallenblase (oder in andere Bereiche des Kérpers) gestreut
hat.

IMFINZI allein oder in Kombination mit Tremelimumab wird bei Erwachsenen zur Behandlung einer
bestimmten Art von Leberkrebs angewendet, dem sogenannten fortgeschrittenen oder nicht
resezierbaren hepatozellularen Karzinom (hepatocellular carcinoma, HCC). Es wird angewendet,
wenn Ihr HCC:

e nicht durch eine Operation entfernt werden kann (nicht resezierbar ist)

e moglicherweise innerhalb Ihrer Leber oder in andere Bereiche des Kdrpers gestreut hat.

IMFINZI wird bei Erwachsenen zur Behandlung einer bestimmten Art von Geb&rmutterkrebs

(Endometriumkrebs) angewendet, der tber den ursprunglichen Tumor hinaus gestreut hat oder erneut

aufgetreten ist (Rezidiv). Es wird in Kombination mit Chemotherapie (Carboplatin and Paclitaxel)

angewendet, gefolgt von:

e IMFINZI allein, wenn lhr Tumor Mismatch-Reparatur(MMR)-defizient ist, oder

¢ IMFINZI in Kombination mit Olaparib, wenn Ihr Tumor Mismatch-Reparatur(MMR)-profizient
ist.

Ein Test wird durchgefihrt, um den MMR-Status Ihres Endometriumkrebses zu bestimmen.

IMFINZI wird zur Behandlung einer bestimmten Art von Blasenkrebs, dem sogenannten
muskelinvasiven Blasenkrebs (muscle invasive bladder cancer, MIBC), angewendet, bei dem sich der
Blasenkrebs in die Muskelschicht der Blase ausgebreitet, aber nicht in andere Teile des Kdrpers
gestreut hat. Es wird in Kombination mit Chemotherapie (neoadjuvante Behandlung) vor der
operativen Entfernung lhrer Blase angewendet, gefolgt von IMFINZI allein nach der Operation
(adjuvante Behandlung).

Falls Sie Fragen dazu haben, wie IMFINZI wirkt oder warum Ihnen dieses Arzneimittel verschrieben
wurde, fragen Sie lhren Arzt oder Apotheker.

Wenn IMFINZI in Kombination mit anderen Arzneimitteln gegen Krebs gegeben wird, ist es wichtig,
dass Sie auch die Packungsbeilagen dieser anderen Arzneimittel lesen. Falls Sie Fragen zu diesen
Arzneimitteln haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von IMFINZI beachten?

IMFINZI darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Durvalumab oder einen der in Abschnitt 6. ,,Inhalt der Packung und
weitere Informationen® genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Fragen Sie
bei IThrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor IMFINZI bei Ihnen angewendet wird, wenn:

o Sie eine Autoimmunerkrankung haben (eine Krankheit, bei der das korpereigene Immunsystem
die eigenen Zellen angreift);

o Sie eine Organtransplantation hatten;

o Sie Lungenprobleme oder Probleme mit der Atmung haben;

o Sie Leberprobleme haben.
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Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder wenn Sie sich nicht sicher sind), sprechen
Sie mit lThrem Arzt, bevor IMFINZI bei Ihnen angewendet wird.

Wenn IMFINZI bei Ihnen angewendet wird, kénnen bei Ihnen einige schwere Nebenwirkungen
auftreten.

Wenn bei Ihnen Folgendes auftritt, kontaktieren oder suchen Sie unverzuglich lhren Arzt auf. Ihr Arzt
kann Ihnen andere Arzneimittel geben, um schwerere Komplikationen zu verhindern und um lhre
Beschwerden zu lindern. Ihr Arzt kann die néchste IMFINZI-Dosis hinauszégern oder Ihre
Behandlung mit IMFINZI beenden, wenn Folgendes bei Ihnen auftritt:

Lungenentziindung: Symptome koénnen ein neu auftretender oder sich verschlimmernder
Husten, Kurzatmigkeit oder Brustschmerzen sein;

Leberentziindung: Symptome konnen Ubelkeit oder Erbrechen, vermindertes Hungergefiihl,
rechtsseitige Bauchschmerzen, Gelbfarbung der Haut oder der Augapfel, Benommenheit,
dunkler Urin, erhéhte Blutungsneigung oder raschere Bildung von Blutergiissen sein;
Darmentziindung: Symptome kdnnen Durchfall oder vermehrte Darmbewegungen, Stuhl mit
Blut oder Schleim, der schwarz, teerartig oder klebrig ist, starke Bauchschmerzen oder
Druckempfindlichkeit oder ein Loch im Darm sein;

Entzlndung der Drusen (insbesondere Schilddriise, Nebenniere, Hirnanhangsdriise und
Bauchspeicheldriise): Symptome kénnen schneller Herzschlag, extreme Midigkeit,
Gewichtszunahme oder Gewichtsverlust, Schwindelgefiihl oder Ohnmacht, Haarausfall,
Kaéltegefuhl, Verstopfung, Kopfschmerzen, die nicht weggehen, oder uniibliche Kopfschmerzen,
Bauchschmerzen, Ubelkeit oder Erbrechen sein;

Diabetes mellitus Typ 1: Symptome kdnnen hoher Blutzucker, ein verstarktes Hunger- oder
Durstgefuhl und haufigeres Wasserlassen, schnelles und tiefes Atmen, Verwirrtheit, suBlicher
Atemgeruch, stiBer oder metallischer Geschmack im Mund oder ein andersartiger Urin- oder
SchweiRgeruch sein;

Nierenentziindung: ein Symptom kann eine verringerte Urinmenge sein;

Hautentziindung: Symptome kénnen Ausschlag, Juckreiz, Hautblasen oder Geschwiire im
Mund oder an anderen Schleimh&uten sein;

Entziindung des Herzmuskels: Symptome kdnnen Brustschmerzen, Kurzatmigkeit oder
unregelmaRiger Herzschlag sein;

Muskelentziindungen oder Muskelprobleme: Symptome kdnnen Muskelschmerzen, -steifheit
oder Muskelschwache oder die schnelle Ermiudung der Muskeln umfassen;

Entzindung des Rickenmarks (Myelitis transversa): Symptome kdnnen Schmerzen,
Taubheitsgefuhl, Kribbeln oder Schwéche in den Armen oder Beinen, Blasen- oder
Darmbeschwerden, darunter haufigeres Wasserlassen, Harninkontinenz, Schwierigkeiten beim
Wasserlassen und Verstopfung umfassen;

Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion: Symptome kdnnen Schiittelfrost oder
Zittern, Juckreiz oder Ausschlag, Hitzewallungen, Kurzatmigkeit oder keuchende Atmung,
Schwindelgefuhl oder Fieber sein;

Entzindung des Gehirns (Enzephalitis) oder Entziindung der Membran um Rickenmark
und Gehirn (Meningitis): Die Symptome konnen Krampfanfalle, Nackensteifheit,
Kopfschmerzen, Fieber, Schittelfrost, Erbrechen, Lichtempfindlichkeit der Augen, Verwirrtheit
und Schlafrigkeit sein;

Nervenentziindung: Zu den Symptomen kdnnen Schmerzen, Schwéche und Ldhmungen in den
Extremitdten gehdren (Guillain-Barré-Syndrom);

Gelenkentziindung: Anzeichen und Symptome umfassen Gelenkschmerzen, -schwellung
und/oder -steifigkeit (immunvermittelte Arthritis);

Entziindung des Auges: Anzeichen und Symptome umfassen Rétung der Augen,
Augenschmerzen, Lichtempfindlichkeit und/oder Sehverédnderungen (Uveitis);

geringe Anzahl an Blutplattchen: Symptome kénnen Blutungen (Nasen- oder
Zahnfleischbluten) und/oder Blutergdisse sein.

geringe Anzahl an roten Blutkdrperchen bei Tests: Symptome kénnen Kurzatmigkeit,
Mudigkeit, blasse Haut und/oder schneller Herzschlag sein. Wenn Imfinzi in Kombination mit
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einem anderen Arzneimittel gegen Krebs (Olaparib) angewendet wird, kdnnte eine niedrige
Anzahl an roten Blutkdrperchen ein Anzeichen flr eine Erkrankung, bei der keine roten
Blutkdrperchen gebildet werden (Aplasie der roten Zelllinie, pure red cell aplasia, PRCA) oder
fir einen GbermaRigen Abbau roter Blutkdrperchen (autoimmunhdmolytische Andmie, AIHA)
sein.

Falls eines der oben aufgefuhrten Symptome bei Ihnen auftritt, kontaktieren oder suchen Sie
unverziglich Ihren Arzt auf.

IMFINZI wirkt auf Ihr Immunsystem. Es kann Entziindungen in Teilen lhres Korpers verursachen. Ihr
Risiko fur diese Nebenwirkungen kann hoher sein, wenn Sie bereits eine Autoimmunerkrankung
haben (eine Erkrankung, bei der der Korper seine eigenen Zellen angreift). Sie kdnnen auch héufige
Schiibe Threr Autoimmunerkrankung erleiden, die in den meisten Féllen leicht sind.

Kinder und Jugendliche
IMFINZI soll nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden, da die
Anwendung von IMFINZI in dieser Patientengruppe nicht untersucht worden ist.

Anwendung von IMFINZI zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dazu gehdren auch
pflanzliche Arzneimittel und nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel.

Schwangerschaft

o Dieses Arzneimittel wird in der Schwangerschaft nicht empfohlen.

. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie schwanger sind, vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden.

o Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, mussen Sie wahrend der Behandlung mit
IMFINZI und bis mindestens drei Monate nach Ihrer letzten Dosis eine zuverléssige
Verhitungsmethode anwenden.

Stillzeit

o Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie stillen.

o Fragen Sie lhren Arzt, ob Sie wahrend oder nach der Behandlung mit IMFINZI stillen diirfen.
o Es ist nicht bekannt, ob IMFINZI in die menschliche Muttermilch Ubergeht.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass IMFINZI Ihre Verkehrstiichtigkeit und lhre Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintréachtigt.

Wenn bei Ihnen jedoch Nebenwirkungen auftreten, die Ihre Konzentrationsfahigkeit und Ihr
Reaktionsvermdgen beeintrachtigen, sollen Sie beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von
Maschinen vorsichtig sein.

IMFINZI enthalt Polysorbat

Dieses Arzneimittel enthalt 2 mg Polysorbat 80 pro 10 ml Konzentrat, entsprechend 0,2 mg/ml.
Polysorbate kdnnen allergische Reaktionen hervorrufen. Teilen Sie Ihrem Arzt mit, ob bei Ihnen in der
Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie ist IMFINZI anzuwenden?

IMFINZI wird Ihnen in einem Krankenhaus oder in einer ambulanten Praxis unter Aufsicht eines
erfahrenen Arztes gegeben.
o Die empfohlene Dosis von IMFINZI betragt 10 mg pro Kilogramm Ihres Kérpergewichts alle
2 Wochen, 20 mg pro Kilogramm Ihres Kérpergewichts alle 4 Wochen, 1120 mg alle 3 Wochen
oder 1500 mg alle 3 oder 4 Wochen.
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o Ihr Arzt wird IThnen IMFINZI mittels einer ca. 1-stiindigen Infusion (Tropf) in eine Vene geben.

o Ihr Arzt wird entscheiden, wie viele Behandlungen Sie bendtigen.

o Abhéngig von der Art Ihrer Krebserkrankung kann IMFINZI in Kombination mit anderen
Arzneimitteln gegen Krebs gegeben werden.

o Wenn IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und einer Chemotherapie gegen Ihren
Lungenkrebs angewendet wird, erhalten Sie zuerst Tremelimumab, gefolgt von IMFINZI und
dann einer Chemotherapie.

o Wenn IMFINZI in Kombination mit einer Chemotherapie gegen lhren Lungenkrebs oder Ihren
Endometriumkrebs angewendet wird, erhalten Sie zuerst IMFINZI, gefolgt von einer
Chemotherapie.

o Wenn IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab gegen lhren Leberkrebs angewendet wird,
erhalten Sie zuerst Tremelimumab, gefolgt von IMFINZI.

o Bitte lesen Sie die Packungsbeilagen der anderen Arzneimittel gegen Krebs, um die Anwendung
dieser anderen Arzneimittel zu verstehen. Wenn Sie Fragen zu diesen Arzneimitteln haben,
wenden Sie sich an lhren Arzt.

Falls Sie einen Termin versdumen, um IMFINZI zu erhalten

o Rufen Sie Ihren Arzt unverziiglich an, um einen neuen Termin zu vereinbaren.

o Es ist sehr wichtig, dass Sie keine Behandlung mit diesem Arzneimittel versdumen.
Wenn Sie weitere Fragen zu Ihrer Behandlung haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann dieses Arzneimittel Nebenwirkungen verursachen, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Wenn Sie IMFINZI erhalten, kénnen bei Ihnen einige schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten
(siehe Abschnitt 2).

Sprechen Sie unverziiglich mit Threm Arzt, wenn bei lhnen eine der nachfolgenden Nebenwirkungen
auftritt, die in klinischen Studien mit Patienten berichtet wurden, die IMFINZI allein erhielten:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Infektionen der oberen Atemwege
Schilddrisenunterfunktion, die MUdigkeit oder Gewichtszunahme verursachen kann
Husten
Durchfall
Bauchschmerzen
Ausschlag oder Juckreiz
Gelenkschmerzen (Arthralgie)
Fieber

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
o schwere Infektionen der Lunge (Pneumonie)
grippeéhnliche Erkrankung
Pilzinfektion im Mund
Infektionen des Zahnfleisches und der Mundschleimhaut
Schilddrisenuberfunktion, die einen schnellen Herzschlag oder Gewichtsverlust verursachen
kann
Lungenentziindung (Pneumonitis)
heisere Stimme (Dysphonie)
Leberentziindung, die Ubelkeit oder ein vermindertes Hungergefiihl auslésen kann (Hepatitis)
abweichende Leberwerte (Aspartataminotransferase erhéht; Alaninaminotransferase erhéht)
Nachtschweil3
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Muskelschmerzen (Myalgie)

abweichende Nierenfunktionstests (erhohter Blutkreatininwert)

Schmerzen beim Wasserlassen (Dysurie)

Schwellung der Beine (periphere Odeme)

Reaktion im Zusammenhang mit der Infusion des Arzneimittels, die Fieber oder Hitzewallungen
verursachen kann

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
¢ geringe Anzahl an Blutplattchen, die durch eine Immunreaktion verursacht wird
(Immunthrombozytopenie)
Entziindung der Schilddriise (Thyreoiditis)
verringerte Ausschuttung von Nebennierenhormonen, die Mudigkeit verursachen kann
Unterfunktion der Hirnanhangsdrise, Entzindung der Hirnanhangdrse
eine Erkrankung, die zu hohen Blutzuckerwerten fihrt (Diabetes mellitus Typ 1)
eine Erkrankung, die sich durch Muskelschwache und eine schnelle Ermiidung der Muskeln
(Myasthenia gravis) auszeichnet
Entzindung des Gehirns (Enzephalitis)
Herzmuskelentziindung (Myokarditis)
Vernarbung des Lungengewebes
Entzindung des Darms oder des Dickdarms (Kolitis)
Entzindung des Pankreas (Pankreatitis)
Entzindung der Haut (Dermatitis)
rote, juckende, trockene, schuppige Stellen verdickter Haut (Psoriasis)
Blasenbildung der Haut (Pemphigoid)
Muskelentziindung (Myositis)
Gelenkentziindung (immunvermittelte Arthritis)
Nierenentziindung (Nepbhritis), wodurch Ihre Urinmenge vermindert sein kann
Blasenentziindung (Zystitis). Anzeichen und Symptome kénnen haufiges und/oder
schmerzhaftes Wasserlassen, Harndrang, Blut im Urin, Schmerzen oder Druck im Unterbauch
umfassen

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen)
¢ Diabetes insipidus
e Entziindung des Auges (Uveitis)
e Entziindung der Membran um Riickenmark und Gehirn (Meningitis)
o Zoliakie (gekennzeichnet durch Symptome wie Magenschmerzen, Durchfall und Blahungen
nach der Einnahme glutenhaltiger Nahrungsmittel)
Muskelentziindung, die Schmerzen und Steifheit verursacht (Polymyalgia rheumatica)
e Entziindung der Muskeln und Gefale (Polymyositis)
e Mangel an oder Verringerung von Verdauungsenzymen, die von der Bauchspeicheldriise
gebildet werden (exokrine Pankreasinsuffizienz)

Weitere Nebenwirkungen, die mit der Héaufigkeit ,,nicht bekannt“ berichtet wurden (auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)

¢ Nervenentziindung (Guillain-Barré-Syndrom)

e Entziindung eines Teils des Riickenmarks (Myelitis transversa)

Die nachfolgenden Nebenwirkungen wurden zusétzlich zur alleinigen Behandlung mit IMFINZI in
klinischen Studien bei Patienten beobachtet, bei denen IMFINZI in Kombination mit einer
Chemotherapie angewendet wurde (die Haufigkeit und der Schweregrad der Nebenwirkungen kdnnen
je nach angewendetem Chemotherapeutikum variieren):

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
o geringe Anzahl weiller Blutkdrperchen
e geringe Anzahl roter Blutkérperchen
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geringe Anzahl an Blutplattchen

Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung

Haarausfall

vermindertes Hungergeftihl

Mudigkeits- oder Schwachegefiihl

Nervenentziindung, die Taubheit, Schwache, Kribbeln oder brennende Schmerzen in Armen
und Beinen verursacht (periphere Neuropathie)

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
¢ geringe Anzahl weiller Blutkdrperchen mit Anzeichen von Fieber (febrile Neutropenie)
e Entziindung im Mund oder der Lippen (Stomatitis)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
o geringe Anzahl roter Blutkdrperchen, weil3er Blutkorperchen und Blutplattchen (Panzytopenie)

Die nachfolgenden Nebenwirkungen wurden zusétzlich zur alleinigen Behandlung mit IMFINZI in
klinischen Studien mit Patienten berichtet, die IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab und
platinbasierter Chemotherapie erhielten (die Haufigkeit und der Schweregrad der Nebenwirkungen
konnen je nach angewendetem Chemotherapeutikum variieren):

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
o geringe Anzahl roter Blutkdrperchen
¢ geringe Anzahl weiler Blutkdrperchen

geringe Anzahl an Blutplattchen

verminderter Appetit

Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung

Haarausfall

Mudigkeits- oder Schwachegefihl

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
e geringe Anzahl weifer Blutkdrperchen mit Anzeichen von Fieber (febrile Neutropenie)
e geringe Anzahl roter Blutkdrperchen, weifl3er Blutkdrperchen und Blutplattchen (Panzytopenie)
¢ Nervenentziindung, die Taubheit, Schwéche, Kribbeln oder brennende Schmerzen in Armen
und Beinen verursacht (periphere Neuropathie)
Entzindung im Mund oder der Lippen (Stomatitis)
abweichende Bauchspeicheldriisenwerte

Weitere Nebenwirkungen, die mit der Héiufigkeit ,,nicht bekannt* berichtet wurden (auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)
e Loch im Darm (Darmdurchbruch)

Die nachfolgenden Nebenwirkungen wurden zusétzlich zur alleinigen Behandlung mit IMFINZI in
klinischen Studien mit Patienten berichtet, die IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab erhielten:

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
¢ abweichende Bauchspeicheldriisenwerte

Weitere Nebenwirkungen, die mit der Hiufigkeit ,,nicht bekannt“ berichtet wurden (auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)
e Loch im Darm (Darmdurchbruch)

Die nachfolgenden Nebenwirkungen wurden zusétzlich zur alleinigen Behandlung mit IMFINZI in

klinischen Studien mit Patienten berichtet, die IMFINZI in Kombination mit platinbasierter
Chemotherapie gefolgt von IMFINZI mit Olaparib erhielten:
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Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
o geringe Anzahl roter Blutkdrperchen
geringe Anzahl weier Blutkdrperchen (Neutropenie und Leukopenie)
geringe Anzahl an Blutplattchen
verminderter Appetit
Nervenentziindung, die Taubheit, Schwéche, Kribbeln oder brennende Schmerzen in den Armen
und Beinen verursacht (periphere Neuropathie)
Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung
Schwindelgefunhl
Kopfschmerzen
Geschmacksverdnderungen von Lebensmitteln (Dysgeusie)
Kurzatmigkeit (Dyspnoe)
Entzindung im Mund oder der Lippen (Stomatitis)
Haarausfall
Mudigkeits- oder Schwachegefihl

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
¢ geringe Anzahl weiler Blutkdrperchen mit Fieber (febrile Neutropenie)
geringe Anzahl an Lymphozyten, einer Art weil3er Blutkérperchen
allergische Reaktionen
Verdauungsstdrungen oder Sodbrennen (Dyspepsie)
Blutgerinnsel in einer tiefen Vene, Ublicherweise im Bein (Venenthrombose), das Symptome
wie Schmerzen oder Schwellung der Beine verursachen kann
¢ Fehlende Bildung roter Blutkdrperchen (Aplasie der roten Zelllinie), was mit den Symptomen
wie Kurzatmigkeit, Mudigkeit, blasser Haut oder schnellem Herzschlag einhergehen kann

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
¢ geringe Anzahl an roten Blutkérperchen, weiRen Blutkdrperchen und Blutplattchen
(Panzytopenie)

Sprechen Sie unverziiglich mit Threm Arzt, falls eine der oben aufgelisteten Nebenwirkungen bei
Ihnen auftritt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen
auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist IMFINZI aufzubewahren?

IMFINZI wird Ihnen in einem Krankenhaus oder in einer ambulanten Praxis gegeben. Die
medizinische Fachkraft ist verantwortlich fur dessen Lagerung. Die Lagerungsbedingungen sind wie
folgt:

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis*“ und der
Durchstechflasche nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn es triibe oder verfarbt ist oder sichtbare Partikel

enthalt.

Bewahren Sie nicht verwendete Reste der Infusionsldsung nicht zur erneuten Benutzung auf. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu

beseitigen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was IMFINZI enthalt
Der Wirkstoff ist Durvalumab.

Jeder ml des Konzentrates zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt 50 mg Durvalumab.

Jede Durchstechflasche enthalt entweder 500 mg Durvalumab in 10 ml Konzentrat oder 120 mg

Durvalumab in 2,4 ml Konzentrat.

Die sonstigen Bestandteile sind: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat
(Ph.Eur.), Polysorbat 80 (E 433), Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie IMFINZI aussieht und Inhalt der Packung
IMFINZI Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat) ist eine
konservierungsmittelfreie, klare bis opaleszierende, farblose bis blassgelbe Flissigkeit, frei von

sichtbaren Partikeln.

Es ist in Packungen mit entweder 1 Durchstechflasche mit 2,4 ml Konzentrat oder
1 Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat erhaltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer:
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Schweden

Hersteller:
AstraZeneca AB
Gaértunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Schweden

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 237048 11

Bbbarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/L
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

Malta
Associated Drug Co. Ltd
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TIf.: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000

Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E)Mada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00

Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) J

AstraZeneca UK Limited

DAC .

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 151 35600
Island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, o0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 25737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aléktop Oapuokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur verflgbar: https://www.ema.europa.eu/
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Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Zubereitung und Anwendung der Infusion

Parenterale Arzneimittel sind vor der Infusion auf sichtbare Partikel oder Verfarbungen zu
prifen. Das Konzentrat ist eine klare bis opaleszierende, farblose bis blassgelbe Lésung, frei
von sichtbaren Partikeln. VVerwerfen Sie die Durchstechflasche, wenn die Losung triibe, verfarbt
ist oder Partikel zu sehen sind.

Durchstechflasche nicht schiitteln.

Entnehmen Sie der/n Durchstechflasche/n das benétigte Volumen an Konzentrat und tberfuihren
Sie es in einen Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchloridlésung fur
Injektionszwecke oder 50 mg/ml (5%iger) Glukoselésung fur Injektionszwecke, um eine
verdiinnte Losung mit einer Endkonzentration von 1 bis 15 mg/ml herzustellen. Die verdiinnte
Ldsung vorsichtig durch Umdrehen mischen.

Nach Verdunnung muss das Arzneimittel unverziiglich verwendet werden. Die verdunnte
Lésung darf nicht eingefroren werden. Die chemische und physikalische Stabilitat der
gebrauchsfertigen Lésung wurde fur bis zu 30 Tage bei 2 °C bis 8 °C und fur bis zu 24 Stunden
bei Raumtemperatur (nicht tiber 25 °C) ab dem Zeitpunkt der Zubereitung nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht soll die hergestellte Infusionslésung unverziiglich verwendet
werden. Bei nicht sofortiger Anwendung liegen die Lagerungszeit und -bedingungen der
gebrauchsfertigen Lésung in der Verantwortung des Anwenders. Sie wirden normalerweise
nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C oder 12 Stunden bei Raumtemperatur (nicht tiber
25 °C) betragen, es sei denn, die Verdiinnung hat unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Nach Aufbewahrung im Kuhlschrank missen die Infusionsbeutel vor der Anwendung auf
Raumtemperatur gebracht werden. Geben Sie die Infusionsldsung tber 1 Stunde unter
Anwendung eines sterilen 0,2- oder 0,22-Mikrometer-In-line-Filters mit geringer
Proteinbindung.

Andere Arzneimittel durfen nicht durch denselben Infusionsschlauch gegeben werden.
IMFINZI ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht bendtigte Reste in der
Durchstechflasche sind zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

89



	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FÜR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST
	B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH
	C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN
	D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
	A. ETIKETTIERUNG
	B. PACKUNGSBEILAGE

