ANNESS |

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

IMFINZI 50 mg/ml koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull ml tal-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 50 mg durvalumab.
Kunjett wiched ta’ 2.4 ml ta’ konc¢entrat fih 120 mg ta’ durvalumab.

Kunjett wiched ta” 10 ml ta’ koncentrat fih 500 mg ta’ durvalumab.

Durvalumab jigi prodott £ ¢elluli mammiferi (ovarju tal-hamster Ciniz) permezz ta’ teknologija
rikombinanti tad-DNA.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (kon¢entrat sterili).

Soluzzjoni ¢ara ghal opalexxenti, bla kulur ghal ftit safra, minghajr partikuli vizibbli. Is-soluzzjoni
ghandha pH ta’ madwar 6.0 u ozmolalita ta’ madwar 400 mOsm/kg.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Kanéer tal-Pulmun b’Celloli Mhux Zghar (NSCLC)

IMFINZI f’kombinazzjoni ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu bhala kura neoagguvanti, segwit
minn IMFINZI bhala monoterapija bhala kura awziljarja, huwa indikat ghat-trattament ta’ adulti
b’NSCLC resezzjonabbli b’riskju gholi ta’ rikorrenza u 1-ebda mutazzjoni EGFR jew arrangament
mill-gdid ta” ALK (ghall-kriterji tal-ghazla, ara sezzjoni 5.1).

IMFINZI bhala monoterapija huwa indikat ghall-kura ta’ adulti b’kancer tal-pulmun lokalment
avvanzat, 1i ma jistaxjitnehha b’operazzjoni, b’¢elloli mhux zghar (NSCLC, nonsmall cell lung cancer)
fl-adulti li t-tumuri taghhom jesprimu PD-L1 fug > 1% tac-celloli tat-tumuri u li I-marda taghhom ma
pprogressatx wara terapija ta’ kimoradjazzjoni bbazata fuq il-platinu (ara s-sezzjoni 5.1).

IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab u kimoterapija bbazata fuq il-platinu huwa indikat ghat-
trattament tal-ewwel linja ta’ adulti b’NSCLC metastatiku bl-ebda mutazzjoni EGFR jew mutazzjoni
pozittiva ALK ta’ sensitizzazzjoni.

Kancer tal-Pulmun b’Celloli Zghar (SCLC)

IMFINZI bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ adulti b’kancer tal-pulmun b’¢celloli
zghar ta’ stadju limitat (LS-SCLC, limited-stage small cell lung cancer) li I-marda taghhom ma
pprogressatx wara terapija ta’ kimoradjazzjoni bbazata fuq il-platinu.

IMFINZI flimkien ma’ etoposide u jew carboplatin jew cisplatin huwa indikat ghat-trattament tal-
ewwel linja ta’ adulti b’kancer tal-pulmun b’¢elloli zghar ta’ stadju estensiv (ES-SCLC, extensive-
stage small cell lung cancer).

Kancer tal-Passagg tal-Marrara (BTC)
IMFINZI flimkien ma’ gemcitabine u cisplatin huwa indikat ghat-trattament tal-ewwel linja ta’ adulti
b’kancer tal-passagg tal-marrara (BTC) li ma jistax jitnehha jew metastatiku.




Kar¢inoma Epatocellulari (HCC)
IMFINZI bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament tal-ewwel linja ta’ adulti b’kar¢inoma
epatocellulari (HCC) avvanzata jew li ma tistax titnehha.

IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab huwa indikat ghat-trattament tal-ewwel linja ta’ adulti b’
kar¢inoma epatocellulari (HCC) avvanzata jew li ma tistax titnehha.

Kancer Endometrijali
IMFINZI flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel huwa indikat ghat-trattament tal-ewwel linja ta’ adulti
b’kancer primarju tal-endometriju avvanzat jew rikorrenti, li huma kandidati ghal terapija sistemika,
segwit minn trattament ta’ manteniment bi:
e IMFINZI bhala monoterapija f’kancer endometrijali b’riparazzjoni tad-disadattament niegsa
(dMMR)
e IMFINZI flimkien ma’ olaparib f’kancer endometrijali b’riparazzjoni tad-disadattament
profi¢jenti (pMMR)

Kancer tal-Buzziega tal-Awrina Muskolu-Invaziv (MIBC, Muscle Invasive Bladder Cancer)
IMFINZI flimkien ma’ gemcitabine u cisplatin bhala trattament neo-adjuvanti, segwit minn IMFINZI
bhala trattament monoterapija adjuvanti wara ¢istektomija radikali, huwa indikat ghat-trattament ta’
adulti b’kancer invaziv tal-buzzieqa tal-awrina muskolu-invaziv (MIBC) resekabbli.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Il-kura ghandha tinbeda u tigi ssorveljata minn tabib b’esperjenza fil-kura tal-kancer.
Ittestjar PD-L1 ghal pazjenti b’NSCLC avvanzat lokalment

Pazjenti b’NSCLC avvanzat lokalment ghandhom jigu evalwati ghal kura abbazi tal-espressjoni tat-
tumur PD-L1 ikkonfermat b’test ivvalidat (ara sezzjoni 5.1).

Ittestjar tal-MMR b’kancer endometrijali
Pazjenti b’kanc¢er endometrijali ghandhom jigu evalwati ghat-trattament ibbazat fuq I-istatus tal-MMR
tat-tumur ikkonfermat b’test validat (ara sezzjoni 5.1).

Pozologija
Id-doza rakkomandata ta” monoterapija b’IMFINZI u ta’ terapija kombinata b’IMFINZI hija
pprezentata " Tabella 1. IMFINZI jinghata bhala infuzjoni gol-vini ghal siegha.

Meta IMFINZI jinghata flimkien ma’ agenti terapewtic¢i ohra, irreferi ghas-sommarju tal-karatteristici
tal-prodott (SmPC) tal-agenti terapewtici ghal aktar informazzjoni.

Tabella 1. Doza rakkomandata ta’ monoterapija u terapija kombinata b’ IMFINZI

Indikazzjoni Doza rakkomandata ta’ Tul ta’ zmien tat-Terapija
IMFINZI

Monoterapija

NSCLC Lokalment Avvanzat | 10 mg/kg kull gimaghtejn jew | Sal-progressjoni tal-marda,

1 500 mg kull 4 gimghat? tossi¢ita inaccettabbli jew
massimu ta’ 12-il xahar®
LS-SCLC 1 500 mg kull 4 gimghat? Sal-progressjoni tal-marda,

tossicita inaccettabbli jew
massimu ta’ 24 xahar

HCC 1 500 mg kull 4 gimghat? Sal-progressjoni tal-marda jew
sa tossicita inaccettabbli

Terapija Kombinata




NSCLC resezzjonabbli

1,500 mg°® f’kombinazzjoni ma’
kimoterapija bbazata fuq il-
platinu kull 3 gimghat sa
massimu ta’ 4 ¢ikli qabel il-
kirurgija, segwita minn
monoterapija ta’ 1,500 mg kull
4 gimghat sa massimu ta’ 12-il
¢iklu wara I-kirurgija.

Fazi neoagguvanti: sa ma jkun
hemm progressjoni tal-marda li
tipprevjeni l-kirurgija
definittiva jew tossicita
inaccettabbli.

Fazi agguvanti: sa ma ssehh
rikaduta, tossicita inacc¢ettabbli,
jew massimu ta’ 12-il ¢iklu
wara I-kirurgija.

NSCLC metastatiku

Wagt il-kimoterapija bbazata
fuq il-platinu: 1 500 mg¢
flimkien ma’ tremelimumab
75 mg® u kimoterapija bbazata
fuq il-platinu kull 3 gimghat
(21 jum) ghal 4 ¢ikli (12-

il gimgha)

Kimoterapija ta’ wara 1-platinu:
1 500 mg kull 4 gimghat bhala
monoterapija u terapija ta’
manutenzjoni® pemetrexed
bbazata fuq l-istologija kull

4 gimghat

II-hames doza ta’
tremelimumab 75 mg"9
flimkien ma’ doza ta’ IMFINZI
f’gimgha 16

Sal-progressjoni tal-marda jew
tossicita inaccéettabbli

ES-SCLC 1500 mg" flimkien ma’ Sal-progressjoni tal-marda jew
kimoterapija kull 3 gimghat (21 | tossic¢ita inaccettabbli
jum) ghal 4 ¢ikli,
segwit minn 1 500 mg kull
4 gimghat bhala monoterapija
BTC 1 500 mg' flimkien ma’ Sal-progressjoni tal-marda jew
kimoterapija kull 3 gimghat sa tossicita inaccettabbli
(21 jum) sa 8 ¢ikli,
segwit minn 1 500 mg kull
4 gimghat bhala monoterapija
HCC IMFINZI 1 500 mg' moghti Sal-progressjoni tal-marda jew

flimkien ma’ 300 mg!
tremelimumab bhala doza
wahda fi¢-Ciklu 1/Jum 1,

segwit minn IMFINZI bhala
monoterapija kull 4 gimghat

sa tossicita inaccettabbli




Kancer Endometrijali 1 120 mg flimkien ma’ Sal-progressjoni tal-marda jew
carboplatin u paclitaxel kull 3 | sa tossi¢ita inaccettabbli
gimghat (21 jum) ghal minimu
ta’ 4 u sa 6 ¢ikli, segwit minn
IMFINZI 1 500 mg* kull 4
gimghat bhala monoterapija
(pazjenti b’dMMR) jew
flimkien ma’ olaparib 300 mg
darbtejn kuljum (pazjenti

pPMMR)

MIBC 1500 mg' flimkien ma’ Fazi neoadjuvanti: sal-
kimoterapija kull 3 gimghat progressjoni tal-marda li
ghal 4 ¢ikli qabel kirurgija, tipprekludi kirurgija definittiva

jew tossicita inaccettabbli
segwit minn 1 500 mg'kull
4 gimghat bhala monoterapija | Fazi adjuvanti: sa rikorrenza,
ghal massimu ta’ 8 ¢ikli wara tossic¢ita inaccettabbli, jew
kirurgija massimu ta’ 8 ¢ikli wara 1-
kirurgija

2 Pazjenti b’piz tal-gisem ta’ 30 kg jew ingas ghandhom jircievu dozagg ibbazat fuq il-piz, ekwivalenti ghal
IMFINZI 10 mg/kg kull gimaghtejn jew 20 mg/kg kull 4 gimghat bhala monoterapija sakemm il-piz jizdied
ghal aktar minn 30 kg.

®Huwa rakkomandat li t-trattament jitkompla ghal pazjenti klinikament stabbli b’evidenza inizjali ta’
progressjoni tal-marda sakemm tigi kkonfermata 1-progressjoni tal-marda.

¢ Pazjenti b’NSCLC resezzjonabbli b’piz ta’ 30 kg jew inqas ghandhom jircievu doza ta’ IMFINZI ta’ 20 mg/kg
abbahi tal-piz. F’kombinazzjoni ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu, id-doza ghandha tkun ta’ 20 mg/kg
kull 3 gimghat (21 jum) gabel il-kirurgija, segwita minn monoterapija ta’ 20 mg/kg kull 4 gimghat wara 1-
kirurgija sa ma l-piz jizdied ghal aktar minn 30 kg.

d Pazjenti b’NSCLC metastatiku b’piz tal-gisem ta’ 30 kg jew inqas ghandhom jir¢ievu dozagg ibbazat fuq il-piz,
ekwivalenti ghal IMFINZI 20 mg/kg sakemm il-piz jizdied ghal aktar minn 30 kg. Pazjenti b’piz tal-gisem ta’
34 kg jew inqas ghandhom jir¢ievu dozagg ibbazat fuq il-piz ekwivalenti ghal temelimumab 1 mg/kg sakemm
il-piz jizdied ghal aktar minn 34 kg.

¢ Ikkunsidra I-ghoti ta’ manutenzjoni ta’ pemetrexed ghall-pazjenti mhux skwamuzi li r¢ivew trattament
b’pemetrexed u carboplatin/cisplatin waqt l-istadju tal-kimoterapija bbazata fuq il-platinju.

fFil-kaz ta’ dewmien fid-doza, tista’ tinghata l-hames doza ta’ tremelimumab wara Gimgha 16, flimkien ma’
IMFINZI.

9 Jekk il-pazjenti jirc¢ievu inqas minn 4 ¢ikli ta” kimoterapija bbazata fuq il-platinu, ic-¢ikli li jifdal ta’
tremelimumab (sa total ta’ 5) flimkien ma’ IMFINZI ghandhom jinghataw waqt il-fazi tal-kimoterapija ta’
wara |-platinu.

" Pazjenti ES-SCLC b’piz tal-gisem ta’ 30 kg jew inqas ghandhom jir¢ievu dozagg ta” IMFINZI b’20 mg/kg.
Flimkien ma’ doza ta” kKimoterapija kull 3 gimghat (21 jum), segwit minn 20 mg/kg kull 4 gimghat bhala
monoterapija sakemm il-piz jizdied ghal aktar minn 30 kg.

iPazjenti BTC b’piz tal-gisem ta’ 36 kg jew ingas ghandhom jiréievu dozagg ta’ IMFINZI bbazat fuq il-piz ta’
20 mg/kg. Flimkien ma’ doza ta’ kimoterapija kull 3 gimghat (21 jum), segwit minn 20 mg/kg kull 4 gimghat
bhala monoterapija sakemm il-piz jizdied ghal aktar minn 36 kg.

IPazjenti b>’HCC b’piz tal-gisem ta’ 30 kg jew inqas ghandhom jir¢ievu dozagg ibbazat fuq il-piz, ekwivalenti
ghal IMFINZI 20 mg/kg sakemm il-piz jizdied ghal aktar minn 30 kg. Pazjenti b’piz tal-gisem ta’ 40 kg jew
inqas ghandhom jir¢ievu dozagg ibbazat fuq il-piz, ekwivalenti ghal tremelimumab 4 mg/kg sakemm il-piz
jizdied ghal aktar minn 40 kg.

K Pazjenti b kancer endometrijali b’piz tal-gisem ta’ 30 kg jew ingas waqt il-fazi ta’ manteniment ghandhom
jir¢ievu dozagg ibbazat fuq il-piz ekwivalenti ghal IMFINZI f’doza ta’ 20 mg/kg, diment li I-piz jizdied ghal
akbar minn 30 kg.

! Pazjenti b’MIBC b’piz tal-gisem ta’ 30 kg jew inqas ghandhom jiré¢ievu dozagg ta’ IMFINZI ibbazat fuq il-piz

ta’ 20 mg/kg.



Mhuwiex irrakkomandat li tizdied jew titnaqqas id-doza. Is-sospensjoni jew il-wagfien tat-trattament
jista’ jkun mehtieg abbazi tas-sigurta u t-tollerabilita individwali, ara Tabella 2.

Il-linji gwida ghall-gestjoni ta’ reazzjonijiet avversi medjati u dawk mhux medjati mis-sistema immuni
huma deskritti f"Tabella 2 (irreferi ghal sezzjoni 4.4 ghal aktar rakkomandazzjonijiet tal-gestjoni u
informazzjoni dwar il-monitoragg u 1-evalwazzjoni).

Tabella 2. Modifikazzjonijiet fil-kura ghal IMFINZI jew IMFINZI flimkine ma’ prodotti ohrajn

Reazzjonijiet avversi

Severita?

Modifikazzjoni fil-kura

Reazzjonijiet avversi medjati immuni

>3-<5xULN jew
bilirubina totali >1.5 - <3 x
ULN

. . L. Grad 2 Issospendi d-doza
Pulmonite medjata mis-sistema
immuni/marda tal-pulmun
interstizjali
Grad 3 jew 4 Wagqqaf b’mod permanenti
ALT jew AST

Issospendi d-doza

ALT jew AST >5-<10x
ULN

Issospendi IMFINZI u waqqaf
tremelimumab b’mod
permanenti (meta xieraq)

Epatite medjata mis-sistema immuni

ALT jew AST >3 x ULN
konkurrenti u bilirubina
totali >2 x ULNP

ALT jew AST > 10 x ULN
jew bilirubina totali

Wagqgqaf b’mod permanenti

<20 X ULN
jew

>3 x ULN
ALT jew AST
Epatite medjata mis-sistema >25-<5xBLVu Issospendi d-doza
immunitarja fl-HCC (jew <20 x ULN
involviment ta’ tumur sekondarju ALT jew AST _
tal-fwied b’livelli mhux normali fil- >5-7xBLV U Issospendi IMFINZI u
linja bazi)® wagqqaf tremelimumab b’mod

permanenti (meta xieraq).




Reazzjonijiet avversi

Severita?

Modifikazzjoni fil-kura

ALT jew AST f’daqqa
25-5xBLVuU
<20 x ULN u bilirubina
totali > 1.5 - <2 x ULNP

ALT jew AST >7 x BLV
jew > 20 ULN skont liema
minnhom isehh 1-ewwel
jew bilirubin >3 X ULN

Wagqgaf b’mod permanenti

Kolite jew dijarea medjata mis-
sistema immuni

Grad 2 Issospendi d-doza
Grad 3 ghal monoterapija . .
b IMFINZI Issospendi d-doza

Grad 3 ghal IMFINZI +
tremelimumab

Waqgaf tremelimumab b’mod
permanenti®

Grad 4

Wagqqaf b’mod permanenti

Perforazzjoni intestinali®

Kwalunkwe grad

Wagqqaf b’mod permanenti

Ipertirojdizmu, tirojdite medjati mis-

Issospendi d-doza sakemm

sistema immuni Grad 2-4 ikun stabbli klinikament
Ipotirojdizmu ) -

medjat mis-sistema immuni Grad 2-4 Ebda tibdil
Insuffi¢jenza . .

adrenali immunomedijata jew Grad 2-4 Is_sospendl d.'do.za. sakemm
o ikun stabbli klinikament
ipofisite/ipopitwitarizmu

Dijabete mellitus tat-tip 1 Grad 2-4 Ebda bidla

medjata mis-sistema immuni

Nefrite medjata mis-sistema immuni

Grad 2 bi kreatinina fis-
seru>1.5 - 3 x (ULN jew
linja bazi)

Issospendi d-doza

Grad 3 bi kreatinina fis-
seru > 3 x linja bazi jew
> 3-6 Xx ULN ; Grad 4 bi
kreatinina fis-seru > 6 X

Wagqqgaf b’mod permanenti

ULN
Grad 2 ghal >gimgha )
. . . . Issospendi d-doza
Raxx jew dermatite medjata mis-
sistema immuni (inkluz pemfigojd) Grad 3
Grad 4 Wagqqaf b’mod permanenti




immunitarja

Reazzjonijiet avversi Severita? Modifikazzjoni fil-kura
Mijokardite medjata mis-sistema Grad 2-4 )
im:nuni : Waqgaf b’mod permanenti
Grad 2 jew 3 i d-doza'
Mijozite/polimijozite/rabdomijolizi : Issospendi d-doza
medjata mis-sistema immuni ‘
Grad 4 Wagqqaf b’mod permanenti
Grad 1 jew 2 Interrompi jeyv dgva_em ir-
L . e rata tal-infuzjoni
Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni
Grad 3 jew 4 Wagqgaf b’mod permanenti
L . Waggqaf id-doza sakemm
Infezzjoni Grad 3 jew 4 Klinikament stabbli
Mijastenija gravis medjata mis-sistema . , .
Grad 2 jew 4 Wagqqaf b’mod permanenti

Mijelite trasversali medjata mis-sistema
immunitarja

Kwalunkwe grad

Wagqqaf ghal kollox

L . L Grad 2 Issospendi d-doza
Meningite medjata mis-Sistema
immunitarja . :
Grad 3 jew 4 Wagqqgaf b’mod permanenti
Encefal_ﬂe m edjata mis-sistema Grad 2-4 Wagqqgaf b’mod permanenti
Immunitarja
Sl_ndr_ome ta’ GU|IIa_|n—I_3arre mejdat Grad 2-4 Wagqqaf b’mod permanenti
mis-sistema immunitarja
. . L . Grad 2 jew 3 Issospendi d-doza
Reazzjonijiet avversi medjati immuni
ohrajn® .
Grad 4 Wagqqaf b’mod permanenti

Reazzjonijiet avversi mhux medjati immuni

Cellola hamra pura tal-aplasja (PRCA)"

Kwalunkwe grad

Wagqqaf b’mod permanenti

Reazzjonijiet avversi mhux medjati
mill-immunita ohrajn

Issospendi d-doza sa

Grad2u3 < Grad 1 jew irritorna ghal-
linja bazi
Grad 4 Wagqgaf b’mod permanenti’

2 Kriterji tat-Terminologija Komuni ghall-Avvenimenti Avversi, verzjoni 4.03. ALT: alanina aminotransferazi;
AST: aspartataminotransferazi; ULN: limitu oghla tan-normal; BLV: valur fil-linja bazi.
b Ghal pazjenti b’kawza alternattiva segwi r-rakkomandazzjonijiet ghaz-zidiet fl-AST jew fl-ALT minghajr

elevazzjonijiet fil-biliburina fl-istess hin.




¢ Jekk I-AST u I-ALT ikunu ingas minn jew dags il-ULN fil-linja bazi f’pazjenti b’involviment tal-fwied,
issospendi jew waqqaf b’mod permanenti durvalumab abbazi tar-rakkomandazzjonijiet ghall-epatite minghajr
I-ebda involviment tal-fwied.

4 Waqgqaf tremelimumab b’mod permanenti ghal Grad 3; madankollu, it-trattament b’durvalumab jista’
jitkompla ladarba jkun ghadda 1-avveniment.

¢ Reazzjoni avversa ghal medic¢ina hija asso¢jata biss ma’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab.

f Wwaqgaf IMFINZI b’mod permanenti jekk ir-reazzjoni avversa ma tigix ghal < Grad 1 fi zmien 30 jum jew jekk
ikun hemm sinjali ta’ insuffi¢jenza respiratorja.

9 Jinkludu tromboc¢itopenja immunitarja, pankreatite, artrite medjata mis-sistema immunitarja, uveite, Cistite
mhux infettiva u polimijalgija rewmatika.

h Reazzjoni avversa ghall-medi¢ina hija asso¢jata biss meta trattament ta’ manteniment b’olaparib jintuza
flimkien ma’ IMFINZI, wara trattament b’ IMFINZI flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu.

i Bl-ec¢ezzjoni ta’ anormalitajiet tal-laboratorju ta’ Grad 4, li ghalihom, id-decizjoni ta’ waqfien ghandha tkun
ibbazata fuq sinjali/sintomi klini¢i li jigu maghhom u gudizzju kliniku.

Abbazi tas-severita tar-reazzjoni avversa, IMFINZI u/jew tremelimumab ghandhom jitwaqqgfu u
ghandhom jinghataw kortikosterojdi (irreferi ghal sezzjoni 4.4). Wara s-sospensjoni, IMFINZI u/jew
tremelimumab jistghu jitkomplew fi zmien 12-il gimghha jekk ir-reazzjonijiet avversi jkunu tjiebu
ghal <Grad 1 u d-doza tal-kortikosterojdi tkun tnaqqset ghal <10 mg prednisone jew ekwivalenti
kuljum. IMFINZI u/jew tremelimumab ghandhom jitwaqqfu b’mod permanenti ghal reazzjonijiet
avversi medjati mill-immunita rikorrenti ta’ Grad 3 (severi) u ghal kwalunkwe reazzjoni avversa ta’
Grad 4 (ta’ periklu ghall-hajja) medjata mill-immunita, hlief ghal endokrinopatiji li huma kkontrollati
b’ormoni ta’ sostituzzjoni.

Popolazzjonijiet specjali
Anzjani
Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti anzjani (eta ta’ > 65 sena) (ara sezzjoni 5.1).

Indeboliment tal-kliewi

Mhu rrakkomandat I-ebda aggustament fid-doza ta’ IMFINZI f’pazjenti b’indeboliment tal-Kliewi
hafif jew moderat. Dejta minn pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever hija limitata wisq sabiex
jinstiltu konkluzjonijiet dwar din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Inbedoliment tal-fwied

Mhu rrakkomandat I-ebda aggustament fid-doza ta’ IMFINZI ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied
hafif jew moderat. Dejta minn pazjenti b’indeboliment tal-fwied sever hija limitata wisq sabiex
jinstiltu konkluzjonijiet dwar din il-popolazzjoni (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ IMFINZI fit-tfal u adolexxenti taht it-18-il sena ghadhom ma gewx
determinati s’issa fir-rigward ta’ NSCLC, SCLC, BTC u HCC. M’ hemm l-ebda data disponibbli.
Barra l-indikazzjonijiet awtorizzati tieghu, IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab gie studjat fi tfal ta’
bejn sena 1 u 17-il sena b’newroblastoma, tumur solidu u sarkoma, madankollu r-rizultati tal-istudju
ma ppermettewx li jigi konkluz li 1-benefi¢¢ji ta’ uzu bhal dan jeghlbu r-riskji. Data disponibbli
bhalissa hija deskritta fis-sezzjonijiet 5.1 u 5.2.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
IMFINZI huwa ghal uzu gol-vini. Dan ghandu jinghata bhala soluzzjoni ta’ infuzjoni gol-vini fuq
siegha wahda (ara sezzjoni 6.6).

Ghal istruzzjonijiet fuq id-dilwizzjoni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.

IMFINZI flimkien ma’ kimoterapija
Meta IMFINZI jinghata flimkien ma’ kimoterapija, aghti IMFINZI gabel il-kimoterapija fl-istess jum.




IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab u kimoterapija bbazata fuq il-platinu

Meta IMFINZI jinghata flimkien ma’ tremelimumab u kimoterapija bbazata fuq il-platinu,
tremelimumab jinghata |-ewwel, segwit minn IMFINZI u mbaghad kimoterapija bbazata fuq il-platinu
fil-jum tad-dozagg.

Meta IMFINZI jinghata flimkien mal-hames doza ta’ tremelimumab u terapija ta’ manutenzjoni
b’pemetrexed fil-gimgha 16, tremelimumab jinghata 1-ewwel, segwit minn IMFINZI u mbaghad
terapija ta’ manutenzjoni b’pemetrexed fil-jum tad-dozagg.

IMFINZI, tremelimumab, u I-kimoterapija bbazata fuq il-platinu jinghataw bhala infuzjonijiet gol-vini
separati. IMFINZI u tremelimumab jinghataw kull wiehed f’perjodu ta’ siegha wahda. Ghall-
kimoterapija bbazata fuq il-platinu, irreferi ghall-SmPC ghal informazzjoni dwar 1-ghoti. Ghal terapija
ta’ manutenzjoni b’pemetrexed, irreferi ghall-SmPC ghal informazzjoni dwar 1-ghoti. Ghandhom
jintuzaw boroz tal-infuzjoni u filtri separati ghal kull infuzjoni.

Wagt I-ewwel ¢iklu, tremelimumab ghandu jigi segwit minn IMFINZI 1i ghandu jinbeda madwar
siegha (massimu saghtejn) wara t-tmiem tal-infuzjoni b’tremelimumab. L-infuzjoni bil-kimoterapija
bbazata fuq il-platinu ghandha tinbeda madwar siegha (massimu saghtejn) wara t-tmiem tal-infuzjoni
b’ IMFINZI. Jekk ma jkun hemm I-ebda thassib klinikament sinifikanti waqt 1-ewwel ¢iklu, allura,
skont id-diskrezzjoni tat-tabib, ¢ikli sussegwenti ta’ IMFINZI jistghu jinghataw immedjatament wara
tremelimumab u I-perjodu ta’ zmien bejn it-tmien tal-infuzjoni b’ IMFINZI u 1-bidu tal-kimoterapija
jista’ jitnaqqas ghal 30 minuta.

IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab

Ghal uHCC, meta IMFINZI jinghata flimkien ma’ tremelimumab, aghti tremelimumab qabel IMFINZI
fl-istess jum. IMFINZI u tremelimumab jinghataw bhala infuzjonijiet gol-vini separati. Irreferi ghas-
SmPC ghal informazzjoni dwar id-dozagg ta’ tremelimumab.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza(i) attiva(i) jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Irreferi ghal sezzjoni 4.2, it-Tabella 2 ghall-modifiki rakkomandati fit-trattament.

Ghal reazzjonijiet avversi suspettati medjati mis-sistema immuni, ghandha ssir evalwazzjoni adegwata
biex tikkonferma I-etjologija jew teskludi etjologiji alternattivi. Abbazi tas-severita tar-reazzjoni
avversa, IMFINZI jew IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab ghandu jitwaqqgaf b’mod temporanju jew
permanenti. Ghandu jinbeda trattament bil-kortikosterojdi jew terapija endokrinali. Ghal avvenimenti
li jehtiegu terapija bil-kortikosterojdi, u wara li jkun hemm titjib ghal < Grad 1, il-kortikosterojdi
ghandhom jitnaqqsu b’mod gradwali u jibqghu jinghataw ghal perjodu ta’ mill-ingas xahar. Ikkunsidra
li zzid id-doza ta’ kortikosterojdi u/jew tuza immunosoppressanti sistemici addizzjonali jekk ikun
hemm aggravar jew ma jkun hemm I-ebda titjib.

Trac¢cabbilta
Sabiex titjieb it-traccabbilta ta’ prodotti medicinali bijologici, 1-isem kummer¢jali u n-numru tal-lott
tal-prodott amministrat ghandhom jigu rregistrati b’mod ¢ar.

Pulmonite medjata mis-sistema immuni

Sehhet pulmonite jew mard interstizjali tal-pulmun medjat mis-sistema immuni, definit bhala li jehtieg
I-uzu ta’ kortikosterojdi sistemi¢i u b’ebda etjologija alternata ¢ara f’pazjenti li r¢civew IMFINZI,
IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab, IMFINZI flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu
segwit minn IMFINZI flimkien ma’ olaparib, jew f’kombinazzjoni ma’ Kimoterapija (ara sezzjoni 4.8).
Ghal avvenimenti ta’ Grad 2, ghandha tinbeda doza inizjali ta’ 1-2 mg/kg/jum prednisone jew
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ekwivalenti segwita minn tnaqqis gradwali fid-doza. Ghal avvenimenti ta’ Grad 3 jew 4, ghandha
tinbeda doza inizjali ta’ 2-4 mg/kg/jum methylprednisolone jew ekwivalenti segwita minn tnaqqis
gradwali fid-doza.

Pulmonite u pulmonite minn radjazzjoni

Pulmonite minn radjazzjoni spiss tigi osservata f’pazjenti li jircievu terapija bir-radjazzjoni ghall-
pulmun u I-prezentazzjoni klinika tal-pulmonite u ta’ pulmonite minn radjazzjoni hija simili hafna. FI-
Istudju PACIFIC, f’pazjenti li temmew il-kura b’mill-inqas 2 ¢ikli ta’ kimoradjazzjoni konkurrenti fi
zmien 1 sa 42 jum gabel il-bidu tat-trattament tal-istudju, pulmonite jew pulmonite minn radjazzjoni
sehhet 7161 (33.9%) pazjent fil-grupp ikkurat b’ IMFINZI u fi 58 (24.8%) fil-grupp tal-plac¢ebo, inkluz
Grad 3 (3.4% kontra 3.0%) u Grad 5 (1.1% kontra 1.7%). Fl-istudju AEGEAN, fost il-pazjenti li
réevew radjoterapija wara I-kirurgija (PORT), 10 pazjenti (33.3%) sehhew pulmonite u pulmonite
minn radjazzjoni fil-grupp ikkurat b’ IMFINZI u fi 3 pazjenti (11.1%) fil-grupp tal-placebo, inkluz 2
pazjenti bi Grad 3 massimu (6.7%) fil-grupp ikkurat b’IMFINZI.

Fl-Istudju ADRIATIC, f’pazjenti li lestew il-kimoradjazzjoni fi Zmien jum sa 42 jum gabel il-bidu tat-
trattament tal-istudju, sehhew pulmonite jew pulmonite minn radjazzjoni f 100 (38.2%) pazjent fil-
grupp ittrattat b’ IMFINZI u fi 80 (30.2%) fil-grupp tal-placebo, inkluz ta’ Grad 3 (3.1% vs. 2.3%) u
Grad 5 (0.4% vs. 0.0).

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ pulmonite jew pulmonite minn
radjazzjoni. Pulmonite suspettata ghandha tigi kkonfermata b’immagini radjografika u etjologiji ohrajn
infettivi u relatati mal-mard ghandhom jigu eskluzi, u ghandhom jigu mmaniggjati kif irrakkomandat
f’sezzjoni 4.2.

Epatite medjata mis-sistema immuni

Sehhet epatite medjata mis-sistema immuni, definita bhala li tehtieg 1-uzu ta’ kortikosterojdi sistemici
u b’ebda etjologija alternata ¢ara f’pazjenti li r¢ivew IMFINZI jew IMFINZI flimkien ma’
tremelimumab, jew f’kombinazzjoni ma’ kimoterapija (ara sezzjoni 4.8). Immonitorja I-livelli ta’
alanina amminotransferazi, aspartatamminotransferazi, bilirubina totali, u fosfatazi alkalina qabel il-
bidu tat-trattament u gabel kull infuzjoni sussegwenti. Monitoragg addizzjonali ghandu jigi kkunsidrat
abbazi ta’ evalwazzjoni klinika. Epatite medjata mis-sistema immuni ghandha tigi mmaniggjata kif
irrakkoamndat f’sezzjoni 4.2. ll-kortikosterojdi ghandhom jinghataw b’doza inizjali ta’ 1-2 mg/kg/jum
prednisone jew ekwivalenti segwiti minn tnaqqis gradwali fid-doza ghall-gradi kollha.

Kolite medjata mis-sistema immuni

Sehhet kolite medjata mis-sistema immuni, definita bhala li tehtieg I-uzu ta’ kortikosterojdi sistemici u
b’ebda etjologija alternata cara f’pazjenti li r¢ivew IMFINZI jew IMFINZI flimkien ma’
tremelimumab, jew f’kombinazzjoni ma’ Kimoterapija (ara sezzjoni 4.8). Gew irrapportati reazzjonijiet
avversi ghal medicina ta’ perforazzjoni intestinali u perforazzjoni tal-musrana I-kbira f’pazjenti li
kienu ged jir¢ievu IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab. ll-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal
sinjali u sintomi ta’ kolite/dijarea u perforazzjoni intestinali u ghandhom jigu mmaniggjati kif
irrakkomandat f’sezzjoni 4.2. ll-kortikosterojdi ghandhom jinghataw b’doza inizjali ta’ 1-2 mg/kg/jum
prednisone jew ekwivalenti segwiti minn tnaqqis gradwali fid-doza ghall-Gradi 2-4. Ikkonsulta kirurgu
immedjatament jekk ikun hemm suspett ta’ perforazzjoni intestinali ta’ KWALUNKWE grad.

Endokrinopatiji medjati mis-sistema immuni

Ipotirojdizmu, ipertirojdizmu u tirojdite medjati mis-sistema immuni

Sehhew ipotirojdizmu, ipertirojdizmu u tirojdite medjati mis-sistema immuni {’pazjenti li ré¢ivew
IMFINZI jew IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab, jew f’kombinazzjoni ma’ kimoterapija u I-
ipotirojdizmu jista’ jsegwi l-ipertirojdizmu (ara sezzjoni 4.8). ll-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati
ghal testijiet tal-funzjoni tat-tirojde anormali gabel u perjodikament waqt il-kura u kif indikat abbazi
ta’ evalwazzjoni klinika. Ipotirojdizmu, ipertirojdizmu u tirojdite medjati mis-sistema immuni
ghandhom jigu mmaniggjati kif irrakkomandat f’sezzjoni 4.2. Ghal ipotirojdizmu medjat mis-sistema
immuni, ibda sostituzzjoni tal-ormoni tat-tirojde kif indikat klinikament ghall-Gradi 2-4. Ghal
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ipertirojdizmu/tirojdite medjati mis-sistema immuni, tista’ tigi implimentata gestjoni sintomatika
ghall-Gradi 2-4.

Insufficjenza adrenali medjata mis-sistema immuni

Sehhet insuffi¢jenza adrenali medjata mis-sistema immuni f’pazjenti li r¢civew IMFINZI jew IMFINZI
flimkien ma’ tremelimumab, jew f’kombinazzjoni ma’ kimoterapija (ara sezzjoni 4.8). ll-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ insuffi¢jenza adrenali. Ghal insuffi¢jenza
adrenali sintomatika, il-pazjenti ghandhom jigu mmaniggjati kif irrakkomandat {’sezzjoni 4.2. II-
kortikosterojdi ghandhom jinghataw b’doza inizjali ta’ 1-2 mg/kg/jum prednisone jew ekwivalenti
segwiti minn tnaqqis gradwali fid-doza u sostituzzjoni tal-ormoni kif indikat klinikament ghall-

Gradi 2-4.

Dijabete mellitus tat-tip 1 medjata mis-sistema immuni

Sehhet dijabete mellitus tat-tip 1 medjata mis-sistema immuni li I-ewwel tista’ tidher bhala ketoacidozi
dijabetika li tista’ tkun fatali jekk ma tigix identifikata kmieni, f’pazjenti li r¢civew IMFINZI jew
IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab, jew f’kombinazzjoni ma’ Kimoterapija (ara sezzjoni 4.8). 1l-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ dijabete mellitus tat-tip 1. Ghal dijabete
mellitus tat-tip 1 sintomatika, il-pazjenti ghandhom jigu mmaniggjati kif irrakkomandat f’sezzjoni 4.2.
Jista’ jinbeda trattament bl-insulina kif indikat klinikament ghall-Gradi 2-4.

Ipofizite/ipopitwitarizmu medjat mis-sistema immuni

Sehhet ipofizite jew ipopitwitarizmu medjat mis-sistema immuni f’pazjenti li r¢ivew IMFINZI jew
IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab, jew f’kombinazzjoni ma’ Kimoterapija (ara sezzjoni 4.8). 1l-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ ipofizite jew ipopitwitarizmu. Ghal
ipofizite jew ipopitwitarizmu sintomatiku, il-pazjenti ghandhom jigu mmaniggjati kif irrakkomandat
f’sezzjoni 4.2. ll-kortikosterojdi ghandhom jinghataw b’doza inizjali ta’ 1-2 mg/kg/jum prednisone jew
ekwivalenti segwiti minn tnaqgis gradwali fid-doza u sostituzzjoni tal-ormoni kif indikat klinikament
ghall-Gradi 2-4.

Nefrite medjata mis-sistema immuni

Sehhet nefrite medjata mis-sistema immuni, definita bhala li tehtieg 1-uzu ta’ kortikosterojdi sistemici
u b’ebda etjologija alternata cara f’pazjenti li r¢ivew IMFINZI jew IMFINZI flimkien ma’
tremelimumab, jew f’kombinazzjoni ma’ kimoterapija (ara sezzjoni 4.8). ll-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati ghal testijiet tal-funzjoni tal-kliewi anormali gabel u perjodikament wagqt il-kura
b’IMFINZI jew IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab u ghandhom jigu mmaniggjati kif
irrakkomandat f’sezzjoni 4.2. ll-kortikosterojdi ghandhom jinghataw b’doza inizjali ta’ 1-2 mg/kg/jum
prednisone jew ekwivalenti segwiti minn tnaqqis gradwali fid-doza ghall-Gradi 2-4.

Raxx medjat mis-sistema immuni

Sehh raxx jew dermatite medjata mis-Sistema immuni (inkluz pemfigojd), definita bhala li tehtieg 1-
uzu ta’ kortikosterojdi sistemi¢i u b’ebda etjologija alternata cara f*pazjenti li r¢civew IMFINZI jew
IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab, jew f’kombinazzjoni ma’ Kimoterapija (ara sezzjoni 4.8).
Episodji tas-Sindrome ta’ Stevens-Johnson jew ta’ nekrolizi epidermali tossika gew irrapportati
f’pazjenti kkurati b’inibituri PD-1. ll-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’
raxx jew dermatite u ghandhom jigu mmaniggjati kif irrakkomandat f’sezzjoni 4.2. Il-kortikosterojdi
ghandhom jinghataw b’doza inizjali ta’ 1-2 mg/kg/jum prednisone jew ekwivalenti segwiti minn
tnaqqis gradwali fid-doza ghall-Grad 2 > gimgha jew Grad 3 u 4.

Mijokardite medjata mis-sistema immuni

Mijokardite medjata mis-sistema immuni, li tista’ tkun fatali, f’pazjenti li r¢ivew IMFINZI jew
IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab, jew f’kombinazzjoni ma’ Kimoterapija (ara sezzjoni 4.8). 1l-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ mijokardite medjata mis-sistema
immuni u ghandhom jigu mmaniggjati kif irrakkomandat f’sezzjoni 4.2. Il-kortikosterojdi ghandhom
jinghataw b’doza inizjali ta” 2-4 mg/kg/jum prednisone jew ekwivalenti segwiti minn tnaqqis gradwali
fid-doza ghall-Gradi 2-4. Jekk ma jkunx hemm titjib fi zmien jumejn sa 3 ijiem minkejja |-
kortikosterojdi, ibda minnufih terapija immunosoppressiva addizzjonali. Ladarba jghaddu s-sintomi
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(Grad 0), il-kortikosterojdi ghandhom jibdew jitnagqsu b’mod gradwali u jibqghu jinghataw ghal
perjodu ta’ mill-ingas xahar.

Pankreatite medjata mis-sistema immuni

Pankreatite medjata mis-sistema immuni sehhet f’pazjenti li kienu ged jir¢cievu IMFINZI flimkien ma’
tremelimumab u kimoterapija, jew f’kombinazzjoni ma’ kimoterapija (ara sezzjoni 4.8). 1l-pazjenti
ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ pankreatite medjata mis-sistema immuni u
ghandhom jigu mmaniggjati kif irrakkomandat f*sezzjoni 4.2.

Reazzjonijiet avversi ohra medjati mis-Sistema immuni

Minhabba l-mekkanizmu ta' azzjoni ta’ IMFINZI jew IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab, jistghu
jsehhu reazzjonijiet avversi ohra potenzjali medjati mis-Sistema immuni. Ir-reazzjonijiet avversi
medjati mis-sistema immuni li gejjin gew osservati f’pazjenti kkurati b’monoterapija b’ IMFINZI jew
IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab, jew f’kombinazzjoni ma’ kimoterapija: mijastenija gravis,
mjelite trasversali, mijozite, polimijozite, rabdomijolizi, meningite, encefalite, is-sindrome ta’
Guillain-Barré, trombocitopenija immuni, artrite medjata mill-immunita, uveite, ¢istite mhux infettiva
u polimijalgja rewmatika (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u
sintomi u ghandhom jigu gestiti kif rakkomandat fis-sezzjoni 4.2. ll-kortikosterojdi ghandhom
jinghataw b’doza inizjali ta’ 1-2 mg/kg/jum prednisone jew ekwivalenti segwiti minn tnaqgis gradwali
fid-doza ghall-Gradi 2-4.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali u sintomi ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni.
Gew irrappurtati diversi reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni f’pazjenti li r¢ivew IMFINZI jew IMFINZI
flimkien ma’ tremelimumab, jew f’kombinazzjoni ma’ kimoterapija (ara sezzjoni 4.8). Reazzjonijiet
relatati ma’ infuzjoni ghandhom jigu gestiti kif rakkomandat fis-sezzjoni 4.2. Ghal severita ta’ Grad 1
jew 2, tista’ tikkunsidra medic¢ini minn gabel ghall-profilassi ta’ reazzjonijiet ta’ infuzjoni sussegwenti.
Ghal Grad 3 jew 4, immaniggja reazzjonijiet severi relatati mal-infuzjoni skont |-istandard
istituzzjonali, linji gwida xierga dwar il-prassi klinika u/jew linji gwida tas-socjeta.

Pazjenti b’mard awtoimmuni pre-ezistenti

F’pazjenti b’mard awtoimmuni pre-ezistenti (AID), data minn studji ta’ osservazzjoni tissuggerixxi
riskju akbar ta’ reazzjonijiet avversi relatati mal-immunita wara terapija b’inibitur tal-punt ta’ kontroll
tal-immunita meta mgabbla ma’ pazjenti minghajr AID pre-ezistenti. Barra minn hekk, attakki tal-AlD
sottostanti kienu frekwenti, izda I-maggoranza kienu hfief u maniggevoli.

Prekawzjoni specifika ghall-mard (BTC)

Kolangite u infezzjonijiet tal-passagg biljari

Il-kolangite u l-infezzjonijiet tal-passagg biljari mhumiex rari f’pazjenti b’BTC avvanzat. Avvenimenti
ta’ kolangite kienu rrappurtati ' TOPAZ-1 fiz-zewg gruppi ta’ trattament (14.5% [IMFINZI +
kimoterapija] kontra 8.2% [placebo + kimoterapija]); dawn kienu l-aktar marbuta ma’ stents biljari u
ma kinux medjati mis-sistema immuni fl-etjologija. 1l-pazjenti b’BTC (spe¢jalment dawk bi stents
biljari) ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghall-izvilupp ta’ kolangite jew infezzjonijiet tal-
passagg biljari qabel il-bidu tat-trattament u, regolarment, wara dan.

Prekawzjoni specifika ghat-trattament (IMFINZI flimkien ma’ olaparib fil-kan¢er endometrijali)
Tossicita ematologika

Aplasija pura tac-celluli homor (PRCA) (ara sezzjoni 4.8) giet irrappurtata meta trattament ta’
manteniment b’olaparib intuza flimkien ma’ IMFINZI, wara trattament b’IMFINZI flimkien ma’
kimoterapija bbazata fuq il-platinu. Jekk PRCA tigi kkonfermata, it-trattament b’IMFINZI u olaparib
ghandu jitwaqqaf.

Anemija emolitika awtoimmuni (AIHA) giet irrappurtata meta trattament ta’ manteniment b’olaparib
intuza flimkien ma’ IMFINZI, wara trattament b’IMFINZI flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-
platinu. Jekk AIHA hija kkonfermata, it-trattament b’IMFINZI u olaparib ghandu jitwaqqaf.
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NSCLC metastatiku

Id-data disponibbli f’pazjenti anzjani (> 75 sena) ttrattati b’IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab u
kimoterapija bbazata fuq il-platinu hija limitata (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1). Hija rrakkomandata
kunsiderazzjoni bir-reqga tal-beneficc¢ju/riskju potenzjali ta’ dan il-kors fuq bazi individwali.

Pazjenti eskluzi mill-istudji klini¢i

Il-pazjenti b’dawn li gejjin gew eskluzi mill-istudji klinici: puntegg tal-prestazzjoni ECOG fil-linja
bazi >2; marda awtoimmuni ddokumentata attiva jew precedenti fi Zmien sentejn mill-bidu tal-istudju;
storja ta’ immunodefi¢jenza; storja ta’ reazzjonijiet avversi severi medjati mis-Sistema immuni;
kondizzjonijiet medici li jehtiegu immunosoppressjoni sistemika, hlief doza fizjologika ta’
kortikosterojdi sistemici (10 mg/jum prednisone jew ekwivalenti); mard interkurrenti mhux
ikkontrollat, tuberkulozi attiva jew epatite B jew C jew infezzjoni tal-HIV jew pazjenti li jir¢ievu
vaccin haj attenwat fi zmien 30 jum gabel jew wara I-bidu ta’ IMFINZI. Fin-nuqqas tad-dejta,
durvalumab ghandu jintuza b’kawtela f"dawn il-popolazzjonijiet wara kunsiderazzjoni bir-reqga tal-
benefic¢éju/riskju potenzjali fuq bazi individwali.

Is-sigurta ta’ irradjazzjoni kranjali profilattika (PCI, prophylactic cranial irradiation) konkurrenti
b’IMFINZI f’pazjenti b’ES-SCLC mhijiex maghrufa.

Ghal aktar informazzjoni dwar il-kriterji ta’ eskluzjoni ghal kull studju specifiku ara sezzjoni 5.1.
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra jew forom ohra ta’ interazzjoni

L-uzu ta’ kortikosterojdi sistemic¢i jew immunosoppressanti qabel il-bidu ta’ durvalumab, ghajr doza
fizjologika ta’ kortikosterojdi sistemici (<10 mg/jum prednisone jew ekwivalenti), mhuwiex
irrakkomandat minhabba l-interferenza potenzjali taghhom mal-attivita farmakodinamika u I-effikacja
ta’ durvalumab. Madankollu, il-kortikosterojdi sistemici jew immunosoppressanti ohra jistghu
jintuzaw wara I-bidu ta’ durvalumab biex jigu kkurati reazzjonijiet avversi relatati mas-sistema
immuni (ara sezzjoni 4.4).

Ma sar I-ebda studju tal-interazzjoni medi¢inali tal-farmakokinetika (PK) formali b’durvalumab.
Peress li I-passaggi ta’ eliminazzjoni primarji ta’ durvalumab huma katabolizmu tal-proteina permezz
ta’ sistema retikuloendoteljati jew dispozizzjoni medjata mill-mira, mhi mistennija I-ebda interazzjoni
medicinali metabolika. L-interazzjoni PK medic¢inali bejn durvalumab u I-kimoterapija giet ivvalutata
fl-istudju CASPIAN u wriet li t-trattament konkomitanti ma’ durvalumab ma kellux impatt fuq il-PK
ta’ etoposide, carboplatin jew cisplatin. Barra minn hekk, abbazi tal-analizi tal-PK tal-popolazzjoni, it-
trattament ta’ kimoterapija konkomitanti ma kellux impatt sinifikanti fuq il-PK ta’ durvalumab. L-
interazzjonijiet PK medi¢inali bejn durvalumab flimkien ma’ tremelimumab u kimoterpaija bbazata
fuq il-platinu gew ivvalutati fl-istudju POSEIDON u ma wrew I-ebda interazzjoni PK klinikament
sniifikattiva bejn tremelimumab, durvalumab, nab-paclitaxel, gemcitabine, pemetrexed, carboplatin
jew cisplatin fit-trattament konkomitanti. Barra minn hekk, fl-istudju DUO-E, I-espozizzjoni ghal
durvalumab kienet simili fiz-zewg ferghat ta’ trattament u dan jindika li ma kien hemm I-ebda
interazzjoni PK klinikament sinifikanti bejn durvalumab u olaparib, ghalkemm l-espozizzjoni ghal
olaparib ma tkejletx matul I-istudju kollu.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh
Nisa i jistghu johorgu tgal/Kontracezzjoni

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament
b’durvalumab u ghal tal-inqas 3 xhur wara l-ahhar doza ta’ durvalumab.

Tqala

M’hemmx dejta dwar I-uzu ta’durvalumab f’nisa tqal. Abbazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu,
durvalumab ghandu I-potenzjal li jhalli impatt fuq iz-zamma tat-tqala, u f"'mudell tat-tqala allogeniku
tal-gurdien, tfixkil fl-ghoti ta’ sinjal ta’ PD-L1 intwera li jirrizulta f°Zieda fit-telf tal-fetu. Studji
f’annimali b’durvalumab mhux bizzejjed biex juru xi effetti tossici fuq is-Sistema riproduttiva (ara
5.3). IgG1 tal-bniedem hija maghrufa li tagbez il-barriera tal-placenta u I-gsim tal-placenta ta’
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durvalumab gie kkonfermat fi studji tal-annimali. Durvalumab jista’ jikkawza hsara lill-fetu meta
jinghata lil mara tqila. L-uzu ta’ durvalumab mhux irrikkmandat waqt it-tqala u fin-nisa li jistghu
johorgu tqal li mhumiex juzaw kontracettivi effettivi wagqt it-trattament u ghal tal-ingas 3 xhur wara |-
ahhar doza.

Treddigh
Mhux maghruf jekk durvalumab jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Dejta tossikologika

fxadini cynomolgus uriet li kien hemm livelli baxxi ta’ durvalumab fil-halib tas-sider f’jum 28 wara t-
twelid (ara 5.3). Fil-bnedmin, l-antikorpi jistghu jimxu ghall-halib tas-sider, izda l-potenzjal ghal
assorbiment u hsara lit-tarbija tat-twelid mhuwiex maghruf. Madankollu, riskju potenzjali ghall-wild li
jitredda” mhux eskluz. Ghandha tittiched de¢izjoni jekk ghandux jitwaqqaf it-treddigh jew jekk
ghandhiex issir astensjoni minn terapija b’durvalumab filwaqt li ghandu jitgies il-beneficcju tat-
treddigh ghall-wild u I-benefic¢ju tat-terapija ghall-mara.

Fertilita
M’hemmx dejta dwar l-effetti potenzjali ta’ durvalumab fuq il-fertilita fil-bnedmin jew fl-annimali.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Durvalumab m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

IMFINZI bhala monoterapija

Is-sigurta ta’ IMFINZI bhala monoterapija hija bbazata fuq data migbura °4 642 pazjent f’bosta tipi
ta’ tumuri. IMFINZI nghata f’doza ta’ 10 mg/kg kull gimaghtejn, 20 mg/kg kull 4 gimghat jew 1 500
mg kull 4 gimghat. Ir-reazzjonijiet avversi I-aktar komuni (> 10%) kienu soghla/soghla produttiva
(18.1%), dijarea (15.1%), raxx (15.0%), artralgja (12.4%), deni (12.5%), ugigh addominali (11.8%),
infezzjonijiet fil-parti ta” fuq tal-apparat respiratorju (11.8%), prurite (11.1%) u ipotirojdizmu (11.6%).
Ir-reazzjonijiet avversi ta” NCI CTCAE Grad > 3 l-aktar komuni (> 2%) kienu pulmonite (3.4%) u
zieda fl-aspartatamminotransferazi/zieda fl-alanina amminotransferazi (2.5%).

IMFINZI twaqqaf minhabba reazzjonijiet avversi fi 3.9% tal-pazjenti. Ir-reazzjonijiet avversi I-aktar
komuni li wasslu ghat-twaqqif tat-trattament kienu pulmonija (1.1%) u pulmonite (0.8%).

IMFINZI gie mdewwem jew interrott minhabba reazzjonijiet avversi fi 13.1% tal-pazjenti. Ir-
reazzjonijiet avversi l-aktar komuni li wasslu ghal dewmien jew interruzzjoni tad-doza kienu
pulmonite (2.3%) u zieda fl-aspartatamminotransferazi/zieda fl-alanina amminotransferazi (2.0%).

Is-sigurta ta’ IMFINZI bhala monoterapija ’pazjenti ttrattati ghal HCC hija bbazata fuq data 492
pazjent u kienet konsistenti mal-profil generali tas-sigurta fil-grupp ta> monoterapija ta’ IMFINZI
(N=4 642). Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar komuni (> 10 %) kienu AST mizjuda/ALT mizjuda
(20.3 %), ugigh addominali (17.9 %), dijarea (15.9 %), prurite (15.4 %), u raxx (15.2 %). Ir-
reazzjonijiet avversi l-aktar komuni (> 2 %) ta’ > 3 kienu zieda fl-AST/ALT (8.1 %) u wgigh
addominali (2.2 %).

IMFINZI twaqqaf minhabba reazzjonijiet avversi fi 3.7 % tal-pazjenti. Ir-reazzjonijiet avversi |-aktar
komuni li wasslu ghall-wagfien tal-kura kienu AST mizjuda/ALT mizjuda (0.8 %) u epatite (0.6 %).

IMFINZI gie ttardjat jew interrott minhabba reazzjonijiet avversi fi 11.6 % tal-pazjenti. Ir-reazzjoni
avversa l-aktar komuni li wasslet ghal dewmien jew interruzzjoni tad-doza kienet zieda fl-AST/ALT
(5.9 %).

IMFINZI flimkien ma’ kimoterapija
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Is-sigurta ta’ IMFINZI flimkien ma’ kimoterapija hija bbazata fuq data migbura °1 769 pazjent minn
5 studji (TOPAZ-1, CASPIAN, DUO-E, AEGEAN u NIAGARA). Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar
komuni (> 10%) kienu newtropenija (41.7%), anemija (40.8%), dardir (40.1%), gheja (39.6%),
stitikezza (29.7%), tnaqqis fl-aptit (22.2%), trombocitopenja (21.5%), alopecja (19.7%), raxx (19.7%),
dijarrea (18.2%), rimettar (16.8%), ugigh addominali (16.7%), newropatija periferali (16.3%),
lewkopenija (14.8%), deni (14.0%), hakk (13.0%), ipotirojdizmu (11.9%), artralgija (11.5%),
soghla/soghla produttiva (11.0%) u zieda fl-aspartate aminotransferase/alanine aminotransferase
mizjuda (10.7%). Ir-reazzjonijiet avversi ta’ NCI CTCAE Grad > 3 I-aktar komuni (> 2%) kienu
newtropenija (25.2%), anemija (13.7%), trombocitopenja (6.9%), lewkopenja (4.5%), gheja (2.8%),
pulmonite (2.4%) u newtropenja bid-deni (2.1%).

IMFINZI twaqqaf minhabba reazzjonijiet avversi £°6.2% tal-pazjenti. Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar
komuni li wasslu ghat-twaqqif tat-trattament kienu raxx (0.7%), pulmonite (0.7%) u gheja (0.6%).

IMFINZI gie mdewwem jew interrott minhabba reazzjonijiet avversi fi 29.2% tal-pazjenti. Ir-
reazzjonijiet avversi l-aktar komuni li wasslu ghal dewmien jew interruzzjoni tad-doza kienu
newtropenija (12.6%), trombocitopenja (4.5%), anemija (3.9%) u lewkopenja (2.1%).

IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab 75 mg u kimoterapija bbazata fug il-platinu

Is-sigurta ta’ IMFINZI moghti flimkien ma’ tremelimumab 75 mg u kimoterapija hija bbazata fuq data
fi 330 pazjent b’NSCLC metastatiku. Ir-reazzjonijiet avversi I-aktar komuni (> 20%) kienu anemija
(49.7%), nawsja (41.5%), newtropenija (41.2%), gheja (36.1%), raxx (25.8%), trombocitopenija
(24.5%) u dijarea (21.5%). Ir-reazzjonijiet avversi ta” NCI CTCAE Grad > 3 I-aktar komuni (> 2%)
kienu newtropenija (23.9%), anemija (20.6%), pulmonite (9.4%), trombocitopenija (8.2%),
lewkopenija (5.5%), gheja (5.2%), zieda fil-lipase (3.9%), zieda fl-amylase (3.6%), newtropenja bid-
deni (2.4%), kolite (2.1%) u zieda fl-aspartataminotransferazi/zieda fl-alanina aminotransferazi
(2.1%).

IMFINZI twaqqaf minhabba reazzjonijiet avversi fi 8.5% tal-pazjenti. Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar
komuni li wasslu ghat-twaqqif tat-trattament kienu pulmonite (2.1%) u kolite (1.2%).

IMFINZI gie interrott minhabba reazzjonijiet avversi £°49.4% tal-pazjenti. Ir-reazzjonijiet avversi |-
aktar komuni li wasslu ghal interruzzjoni fid-doza kienu newtropenija (16.1%), anemija (10.3%),
trombocitopenija (7.3%), lewkopenija (5.8%), pulmonite (5.2%), zieda fl-
aspartataminotransferazi/zieda fl-alanina aminotransferazi (4.8%), kolite (4.8%) u pulmonija (3.3%).

IMFINZI flimkine ma’ tremelimumab 300 mq

Is-sigurta ta’ IMFINZI moghti flimkien ma’ doza wahda ta’ tremelimumab 300 mg hija bbazata fuq
data migbura (grupp tal-HCC) {°462 pazjent b’HCC mill-Istudju HIMALAYA u studju ichor
f’pazjenti b’HCC, Studju 22. Ir-reazzjonijiet avversi I-aktar komuni (> 10%) kienu raxx (32.5%),
prurite (25.5%), dijarea (25.3%), ugigh addominali (19.7%), zieda fl-aspartatamminotransferazi/zieda
fl-alanina amminotransferazi (18.0%), deni (13.9%), ipotirojdizmu (13.0%), soghla/soghla produttiva
(10.8%), edema periferali (10.4%) u zieda fil-lipase (10.0%) (ara Tabella 4). Ir-reazzjonijiet avversi
severi l-aktar komuni(NCI CTCAE Grad > 3) kienu zieda fl-aspartatamminotransferazi/zieda fl-
alanina amminotransferazi (8.9%), zieda fil-lipase (7.1%), zieda fl-amilazi (4.3%) u dijarea (3.9%).

Ir-reazzjonijiet avversi serji l-aktar komuni kienu kolite (2.6%), dijarea (2.4%), pulmonite (2.2%), u
epatite (1.7%).

Il-frekwenza ta’ twaqqif tat-trattament minhabba reazzjonijiet avversi kienet 6.5%. Ir-reazzjonijiet
avversi l-aktar komuni li wasslu ghat-twaqqif tat-trattament kienu epatite (1.5%) u zieda fl-

aspartatamminotransferazi/zieda fl-alanina amminotransferazi (1.3%).

Is-severita tar-reazzjonijiet avversi ghal medicina giet ivvalutata abbazi tas-CTCAE, li tiddefinixxi
grad 1 = hafif, grad 2 = moderat, grad 3 = sever, grad 4 = periklu ghall-hajja u grad 5 = mewt.
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IMFEINZI flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu segwit minn IMFINZI flimkien ma’ olaparib
300 mg darbtejn kuljum

Is-sigurta ta’ IMFINZI moghti flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu segwit minn IMFINZI
flimkien ma’ olaparib 300 mg darbtejn kuljum hija bbazata fuq data f°238 pazjent b’kancer
endometrijali. L-aktar reazzjonijiet avversi komuni (> 20%) kienu anemija (61.8%), dardir (54.6%),
gheja (54.2%), newropatija periferali (51.7%), alopecja (50.8%), newtropenja (39.5%), stitikezza
(32.8%), trombocitopenja (29.8%), dijarea (28.2%), rimettar (25.6%), artralgja (24.4%), raxx (23.5%),
ugigh addominali (23.5%), tnaqqis fl-aptit (23.1%) u lewkopenja (20.2%).

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni (> 2%) NCI CTCAE Grad > 3 kienu newtropenija (25.2%),
anemija (23.5%), lewkopenija (6.7%), trombocitopenja (5.9%), gheja (5.5%), newtropenija bid-deni
(3.4%). %), dardir (2.9%), zieda fl-aspartate aminotransferase / zieda fl-alanine aminotransferase
(2.9%) u newropatija periferali (2.5%).

IMFINZI twaqqaf £°4.6% tal-pazjenti. L-aktar reazzjoni avversa komuni li wasslet ghat-twaqqif tat-
trattament kienet pulmonite (1.7%).

IMFINZI gie interrott fi 38.2% tal-pazjenti. L-aktar reazzjonijiet avversi komuni li wasslu ghal
interruzzjoni tad-doza kienu anemija (13.4%), trombocitopenija (11.8%), newtropenja (10.1%),
lewkopenija (2.9%), ipotirojdizmu (2.1%) u infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fug (2.1%).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

It-Tabella 3 telenka I-in¢idenzi tar-reazzjonijiet avversi fis-sett tad-data tas-sigurtd migbura ta’
monoterapija b’ IMFINZI (N=4 642) u f’pazjenti ttrattati b’ IMFINZI flimkien ma’ kimoterapija
(N=1769) u f’pazjenti ttrattati b’ IMFINZI flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu segwit
minn IMFINZI flimkien ma’ olaparib (kimoterapija bbazata fuq il-platinu + IMFINZI + olaparib)
(N=238). Sakemm ma jkunx iddikjarat mod ichor, it-Tabella 4 telenka l-in¢idenzi tar-reazzjonijiet
avversi f’pazjenti ttrattati b’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab u kimoterapija bbazata fuq il-
platinu fl-istudju POSEIDON (N=330) u f’pazjenti ttrattati b’ IMFINZI flimkien ma’ doza wahda ta’
tremelimumab 300 mg fil-grupp tal-HCC (N=462). Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont is-
sistema tal-klassifika tal-organi fMedDRA. F’kull sistema tal-klassifika tal-organi, ir-reazzjonijiet
avversihuma pprezentati fi frekwenza li tonqos. Il-kategorija ta’ frekwenza korrispondenti ghal kull
ADR hija definita kif gej: komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1 000
sa <1/100); rari (>1/10 000 sa <1/1 000); rari hafna (<1/10 000); mhux maghruf (ma tistax tittiched
stima mid-data disponibbli). F’kull grupp ta' frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi ghal medic¢ina huma
pprezentati skont is-serjeta li tongos.

Tabella 3. Reazzjonijiet avversi ghal medi¢ina f’pazjenti ttrattati b’ IMFINZI

IMFINZI bhala IMFINZI flimkien ma’ Kimoterapija bbazata
monoterapija kimoterapija fuq il-platinu +
IMFINZI + olaparib”
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet
Komuni Infezzjonijiet fil-parti ta’ Infezzjonijiet fil-parti ta’
hafna fuq tal-apparat respiratorju? fuq tal-apparat
respiratorju®
Komuni Pulmonite®<, Influwenza, Pulmonite®, Infezzjonijiet | Pulmonite, Kandidjazi
Kandidjazi orali, fil-parti ta’ fuq tal-apparat | orali, Infezzjonijiet fis-
Infezzjonijiet fis-snien u fit- | respiratorju?, Infezzjonijiet | snien u fit-tessut artab tal-
tessut artab tal-halq® fis-snien u fit-tessut artab halq®
tal-halq®
Mhux Kandidjazi orali, Influwenza
komuni Influwenza
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Komuni Anemija, Lewkopenija®, Anemija", Lewkopenija"
Hafna Newtropenija’, Newtropenija",
Trombo¢itopenija’ Trombo¢itopenija"
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Komuni Newtropenija bid-deni Cellola hamra pura tal-
aplasja, Newtropenja bid-
deni", Limfopenja’

Mhux Trombo¢itopenija immuni® | Pancitopenja® Pancitopenja”

komuni

Rari Trombocitopenija immuni

Disturbi tas-sistema immuni

Komuni | Sensittivita eccessiva'l
Disturbi endokrinali
Komuni | Ipotirojdizmu® IpotirojdizmuX Ipotirojdizmu
hafna
Komuni | Ipertirojdizmu' Ipertirojdizmu!' Ipertirojdizmu, Tirojdite
Mhux Tirojdite™, Insuffi¢jenza Insuffi¢jenza adrenali,
komuni adrenali, Dijabete mellitus tat-tip 1,
Ipofizite/Ipopitwitarizmu, Ipofisite/Ipopitwitarjalizmu,
Dijabete mellitus tat-tip 1 Tiroidite™
Rari Dijabete insipidus
Disturbi fl-ghajnejn
Mhux Uveite Uveite
komuni
Rari Uveite
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni Tnaqqis fl-aptit Tnaqqis fl-aptit"
hafna

Disturbi fis-Sistema Nervuza

Komuni Newropatija periferali” Newtropatija periferali,

hafna Sturdament', Ugigh ta’
ras', Disgwesja'°

Mhux Mijastenija gravis, Mijastenija gravis

komuni Encefalite®?

Rari Meningite Encefalite”

Mhux Sindrome ta’ Guillain-

maghruf | Barré, Mjelite trasversali®

Disturbi vaskulari

Komuni Episodji tromboemboli¢i
venuzi"'

Disturhbi fil-galb

Mhux Mijokardite Mijokardite®

komuni

Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali

Komuni | Soghla/Soghla Produttiva Soghla/Soghla Produttiva Soghla/Soghla Produttiva,
hafna Dispnea*s

Komuni Pulmonite®!, Disfonija Pulmonite®!, Disfonja Pulmonite, Disfonija
Mhux Mard interstizjali tal- Mard interstizjali tal- Mard interstizjali tal-
komuni pulmun pulmun® pulmun

Disturbi gastro-intestinali

Komuni | Dijarea, Ugigh addominali¥ | Dijarea, Ugigh addominali¥, | Dijarea, Ugigh

hafna Stitikezza, Dardir, Rimettar | addominaliV, Stitikezza",
Dardir", Rimettar",
Stomatite"

Komuni Stomatite" Kolite” Dispepsija', Kolite"

Mhux Kolite®¥, Pankreatite* Pankreatite*

komuni

Rari Marda tas-coeliac?, Marda tas-coeliac?,
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Insuffi¢jenza ezokrinali
pankreatika

Insuffi¢jenza ezokrinali
pankreatika

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

rewmatika

Komuni Zieda fl- Zieda fl-
hafna aspartatamminotransferazi | aspartatamminotransferazi
jew zieda fl-alanina jew zieda fl-alanina
amminotransferazi¥ amminotransferazi
Komuni | Epatite®?, Zieda fl- Epatite©?
aspartatamminotransferazi
jew zieda fl-alanina
amminotransferazi®Y
Mhux Epatite?
komuni
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni Raxx?®, Hakk Raxx?, Alopecja, Hakk Raxx®, Alope¢ja", Hakk
hafna
Komuni | Gharaq billejl Dermatite Dermatite®
Mhux Dermatite, Psorjazi, Pemfigojde®, Gharaq Gharagq billejl
komuni Pemfigojde® billejl, Psorjazi
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Komuni | Artralgja Artralgja Artralgja", Mijalgija
hafna
Komuni | Mijalgija Mijalgija
Mhux Mijozite®, Artrite medjata | Artrite medjata mill- Mijozite
komuni mis-sistema immunitarja® immunita®, Mijozite™
Rari Polimijozite™, Polimijalgja | Polimijalgja rewmatika% Polimijalgja rewmatikfa%

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja

Komuni Zieda fil-kreatinina fid-
hafna demm
Komuni | Zieda fil-kreatinina fid- Zieda fil-kreatinina fid- Dizurja

demm, Dizurja demm, Dizurja
Mhux Nefrite", Cistite mhux Cistite mhux infettiva, Cistite mhux infettiva"
komuni infettiva Nefrite™

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni | Deni Deni, Gheja'" Deni, Gheja", Edema
hafna periferalil
Komuni | Edema periferalil Edema periferalil

Korriment u avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura

Komuni

Reazzjoni relatata mal-
infuzjoni**

Reazzjoni relatata mal-
infuzjoni**

Reazzjoni relatata mal-
infuzjoni

I1-frekwenzi tar-reazzjonijiet avversi jistghu ma jkunux kompletament attribwiti ghal durvalumab wahdu izda

jista’ jkun fihom kontributi mill-marda sottostanti jew minn prodotti medi¢inali ohra uzati f’kombinazzjoni.

* studju generali ta’ trattament b’sa sitt ¢ikli ta’ 21 jum b’kimoterapija bbazata fuq il-platinu flimkien ma’
IMFINZI, segwit minn IMFINZI flimkien ma’ olaparib.

2 tinkludi laringite, nazofaringite, axxess peritonsillari, faringite, rinite, sinusite, tonsillite, trakeobronkite u
infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju.

® tinkludi pulmonite kkawzata minn pneumocystis jirovecii, pulmonite, pulmonite adenovirali, pulmonite

batterika, pulmonite ¢itomegalovirali, pulmonite haemophilus, pulmonite pnewmokokkali, pulmonite
streptokokkali, pulmonite kkawzata minn candida, pulmonite klebsiella u pulmonite kkawzata minn

legionella.

¢ tinkludi rizultat fatali.
d tinkludi gingivite, infezzjoni fil-halq, perjodontite, pulpite dentali, axxess fis-snien u infezzjoni fis-snien.
& tinkludi I-lewkopenija u tnaqqis fl-ghadd tac-celloli bojod tad-demm.
ftinkludi n-newtropenija u tnaqgis fl-ghadd tan-newtrofili.
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9 tinkludi t-trombocitopenija u tnaqqis fl-ghadd tal-pjastrini.
h reazzjoni avversa tapplika biss ghal ADRs tal-kimoterapija fl-istudju DUO-E.
" reazzjoni avversa tapplika biss ghal ADRs ta’ olaparib fl-istudju DUO-E.
Itinkludi sensittivitd eécessiva u sensittivita e¢éessiva ghall-medicina.
K tinkludi ipotirojdizmu awtoimmuni, ipotirojdizmu, ipotirojdizmu medjat mis-sistema immunitarja, zieda fl-
ormon li jistimula t-tirojde fid-demm.
"'tinkludi ipertirojdizmu, marda ta> Grave, ipertirojdizmu medjat mis-sistema immunitarja u tnaqgis fl-ormon li
jistimula t-tirojde fid-demm.
Mtinkludi tirojdite awtoimmuni, tiroidite medjata mill-immuni, tirojdite u tirojdite subakuta.
" tinkludi newropatija periferali, parestesija u newropatija sensorja periferali.
°tinkludi disgwesja u disturb fit-toghma.
P tinkludi encefalite, encefalite awtoimmunitarja, enc¢efalite medjata mis-sistema immunitarja u encefalite mhux
infettiva.
9 avvenimenti gew irrapportati mid-data ta’ wara t-tqeghid fis-suq.
"tinkludi trombozi fil-vini profondi, embolizmu, embolizmu fil-vini, trombozi fil-vini pelvi¢i, trombozi fil-vini
superfi¢jali u trombozi.
s tinkludi dispnea u dispnea ta’ sforz.
ttinkludi pulmonite u marda tal-pulmun medjata mis-sistema immunitarja.
Yugigh addominali, ugigh addominali fil-parti t’isfel, ugigh addominali fil-parti ta’ fuq u fil-parti tal-genb.
V tinkludi stomatite u inflammazzjoni mukozali.
W tinkludi kolite, enterite, enterokolite, enterokolite medjata mis-sistema immunitarja u proktite.
*tinkludi pankreatite, pankreatite akuta, u pankreatite medjata mis-sistema immunitarja.
Y tinkludi zieda fl-alanina amminotransferazi, zieda fl-aspartatamminotransferazi, zieda fl-enzima tal-fwied u
zieda fit-transaminases.
Z tinkludi epatite, epatite awtoimmuni, epatite tossika, epatite akuta, epatotossicita, epatite medjata mis-sistema
immunitarja, u ¢itolizi epatika.
@ tinkludi raxx eritematuz, raxx makulari, raxx makulopapulari, raxx papulari, raxx pruritiku, raxx pustulari,
eritema, ekzema u raxx.
5 tinkludi dermatite u dermatite medjata mill-immunita.
¢ tinkludi pemfigojd, dermatite bulluza u pemfigu. I1-frekwenza rrappurtata minn studji mitmuma u li ghadhom
ghaddejjin hija mhux komuni.
94 Tinkludi mijoZite u rabdomijolizi.
e tinkludi artrite awtoimmunitarja, artrite medjata mis-sistema immunitarja, poliartrite u artrite rewvmatojde.
ff giet osservata polimijozite (fatali) f’pazjent ittrattat b’IMFINZI minn studju kliniku sponsorjat li ghadu ghadde;j
barra mis-sett tad-data migbur.
99mhux osservata fil-grupp IMFINZI+Kimoterapija jew fis-sett ta’ data tal-kimoterapija bbazata fuq il-
platinu+IMFINZI+olaparib, izda osservata fi studji klini¢i ohra sponsorjati minn AstraZeneca.
nh tinkludi nefrite awtoimmuni, nefrite tubulointerstizjali, nefrite, glomerulonefrite, glomerulonefrite
membranuza, U nefrite medjata mis-sistema immunitarja.
i tinkludi gheja u astenija.
Il tinkludi edema periferali u nefha periferali.
K< tinkludi reazzjoni relatata mal-infuzjoni u urtikarja b’bidu fil-jum tad-dozagg jew jum wara d-dozagg.

Tabella 4. Reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina f’pazjentit ttrattati b’ IMFINZI flimkien ma’
tremelimumab

IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab IMFINZI flimkien ma’

75 mg u kimoterapija bbazata fuq il- tremelimumab 300 mg
platinu

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Komuni hafna Infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-apparat
respiratorju?, Pulmonite®

Komuni Influwenza, Kandidjazi orali Infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-

apparat respiratorju?, Pulmonite®,
Influwenza, Infezzjonijiet fis-snien
u fit-tessut artab®
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IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab
75 mg u kimoterapija bbazata fuq il-
platinu

IMFINZI flimkien ma’
tremelimumab 300 mg

Mhux komuni

Infezzjonijiet fis-snien u fit-tessut artab®

Kandidjazi orali

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Komuni hafna

Anemija‘, Newtropenija®®,
Tromboc¢itopenija®f, Lewkopenija®?

Komuni Newtropenija bid-deni?, Pan¢itopenija®
Mhux komuni Trombocitopenija immuni
Mhux maghruf Trombocitopenija immuni”

Disturbi fis-sistema endokrinarja

Komuni hafna Ipotirojdizmu’ Ipotirojdizmu!

Komuni Ipertirojdizmu/, Insuffi¢jenza adrenali, Ipertirojdizmu!, TirojditeX,
Ipopitwitarizmu/Ipofizite, Tirojdite Insuffi¢jenza adrenali

Mhux komuni Dijiabete insipidus, Dijabete mellitus tat- | Ipopitwitarizmu/Ipofizite
tip 1

Mhux maghruf Dijabete insipidus", Dijabete

mellitus tat-tip 1"

Disturbi fl-ghajnejn

Mhux komuni

Uveite

Rari

Uveite"

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni

Komuni hafha

| Tnaggis fl-aptit?

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni Newropatija periferali®!
Mhux komuni Encefalite™, Mijestenija gravis, Meningite
Mhux maghruf Mijestenija gravis", sindrome ta’ Guillain- | Sindrome ta’ Guillain-Barré",

Barre", Meningite", Majelite trasversa®

Encefalite", Majelite trasversa®

Disturbi fil-galb

Mhux komuni

| Mijokardite?

Mijokardite

Disturbi respiratoriji, tora¢i¢i u medjastinali

Komuni hafha

Soghla/Soghla produttiva

Soghla/soghla produttiva

Komuni

Pulmonited, Disfonija

Pulmonite®

Mhux komuni

Mard interstizjali tal-pulmun

Disfonija, Mard interstizjali tal-
pulmun

Disturbi gastro-intestinali

Komuni hafha

Nawsja’, Dijarea, Stitikezza“, Rimettar®

Dijarea, Ugigh addominali’

Komuni Stomatite®s, Zieda fl-amylase, Ugigh Zieda fil-lipase, Zieda fl-amylase,
addominali’, Zieda fil-lipase, Kolite!, Kolite!, Pankreatite"
Pankreatite"

Rari Marda tas-coeliac" Marda tas-coeliac"

Mhux maghruf Perforazzjoni intestinali”, Perforazzjoni Perforazzjoni intestinali®,

tal-musrana I-kbira"

Perforazzjoni tal-musrana I-kbira"

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Komuni hatha

Zieda fl-aspartatamminotransferazi/Zieda
fl-alanina amminotransferazi"

Zieda fl-
aspartatamminotransferazi/Zieda flI-
alanina amminotransferazi"

Komuni

Epatite"

Epatite"

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Komuni hatha

Alopec¢ja?, Raxx*, Prurite

Raxx*, Prurite

Komuni

Dermatite¥, Gharaq billejl,

Mhux komuni

Dermatite, Gharaq billejl, Pemfigojd

Pemfigojd
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IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab IMFINZI flimkien ma’

75 mg u kimoterapija bbazata fuq il- tremelimumab 300 mg
platinu
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Komuni hafha Artralgja
Komuni Mijalgija Mijalgija
Mhux komuni Mijozite?, Polimijozite?, Artrite medjata Mijozite?, Polimijozite?, Artrite
mill-immunita" medjata mill-immunita,
Polimijalgja rewmatika
Mhux maghruf Polimijalgja rewmatika"
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Komuni Zieda fil-kreatinina fid-demm, Dizurja Zieda fil-kreatinina fid-demm,
Dizurja
Mhux komuni Nefrite, Cistite mhux infettiva Nefrite®
Mhux maghruf Cistite mhux infettiva"
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni hafna Gheja’, Deni Deni, Edema periferali®™
Komuni Edema periferali®
Korriment, avvelenament u komplikazzjonijiet ta’ xi pro¢edura
Komuni | Reazzjoni relatata mal-infuzjoni®® | Reazzjoni relatata mal-infuzjoni®®

2 Tinkludi laringite, nazofaringite, faringite, rinite, sinusite, tonsillite, trakeobronkite u infezzjoni fil-parti ta’ fuq

tal-apparat respiratorju.

® Tinkludi pulmonite kkawzata minn pneumocystis jirovecii, pulmonite u pulmonite batterjali.

¢ Tinkludi perjodontite, pulpite dentali, axxess fis-snien u infezzjoni fis-snien.

4 Reazzjoni avversa tapplika biss ghall-ADRs tal-kimoterapija fl-istudju POSEIDON.

¢ Tinkludi newtropenja u ghadd imnaqqas tan-newtrofili.

f Tinkludi ghadd imnaqqas tal-pjastrini u tromboc¢itopenija.

9 Tinkludi lewkopenija u ghadd imnaqqas tac-celloli bojod tad-demm.

" Ma gietx osservata reazzjoni avversa fl-grupp tal-HCC, izda giet irrappurtata f*pazjenti ttrattati b’ IMFINZI jew
IMFINZI+tremelimumab fi studji klini¢i sponsorizzati minn AstraZeneca.

i Tinkludi zieda fl-ormon i jistimula t-tirojde fid-demm, ipotirojdizmu u ipotirojdizmu medjat mis-sistema
immunitarja.

I Tinkludi tnaqgis fl-ormon li jistimula t-tirojde fid-demm u ipertirojdizmu.

KTinkludi tirojdite awtoimmuni, tirojdite medjata mis-sistema immunitarja, tirojdite u tirojdite subakuta.

! Tinkludi newropatija periferali, parastezija u newropatija sensorjali periferali

™ Tinkludi encefalite u encefalite awtoimmuni

" Ma gietx osservata reazzjoni avversa fl-istudju POSEIDON izda giet irrappurtata f’pazjenti ttrattati b’ IMFINZI

jew b’ IMFINZI+tremelimumab fi studji klinici barra mis-sett tad-data ta” POSEIDON.

° Irrapportata fi studji barra mill-istudju POSEIDON u mill-grupp HCC.

P Tinkludi mijokardite awtoimmuni.

9 Tinkludi pulmonite medjata mis-sistema immunitarja u pulmonite.

" Tinkludi ugigh addominali, ugigh fil-parti t’isfel tal-addome, ugigh fil-parti ta’ fuq tal-addome u fil-parti tal-
genb.

$ Tinkludi infjammazzjoni mukozali u stomatite.

tTinkludi kolite, enterite u enterokolite.

UTinkludi pankreatite awtoimmuni, pankreatite u pankreatite akuta.

V Tinkludi zieda fl-alanina aminotransferazi, zieda fl-aspartataminotransferazi, zieda fl-enzima tal-fwied u zieda

fit-transaminases.

W Tinkludi epatite awtoimmuni, epatite, korriment epatocellulari, epatotossic¢ita, epatite akuta u epatite medjata

mis-sistema immuni.

* Tinkludi ekzema, eritema, raxx, raxx makulari, raxx makulopapulari, raxx papulari, raxx pruritiku u raxx
pustulari.

Y Tinkludi dermatite u dermatite medjata mis-sistema immunitarja.

z Tinkludi rabdomijolizi, mijozite, U polimijozite.

@ Tinkludi nefrite awtoimmuni u nefrite medjata mis-sistema immunitarja.
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b Tinkludi edema periferali u nefha periferali.
®Tinkludi reazzjoni relatata mal-infuzjoni u urtikarja.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

IMFINZI jigi assocjat ma’ reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema immuni. Hafna minn dawn, inkluz
reazzjonijiet severi, ghaddew wara li nbdiet terapija medika xierqa u/jew modifiki tat-trattament(ara
“Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula” taht). Id-dejta ghar-reazzjonijiet avversi medjati mis-
sistema immuni li gejjin tirrifletti d-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata ta’ monoterapija b’ IMFINZI
ta’ 4 642 pazjenti li tinkludi l-istudji PACIFIC, HIMALAYA u ADRIATIC u studji addizzjonali
f’pazjenti b’diversi tumuri solidi, f’indikazzjonijiet li ghalihom mhuwiex approvat durvalumab. FI-
istudji kollha, IMFINZI nghata b’doza ta’ 10 mg/kg kull gimaghtejn, 20 mg/kg kull 4 gimghat, jew 1
500 mg kull 3 jew 4 gimghat. Id-dettalji ghar-reazzjonijiet avversi sinifikanti ghal IMFINZI meta
jinghata flimkien ma’ kimoterapija huma pprezentati jekk gew innutati differenzi klinikament rilevanti
meta mqgabbel ma’ monoterapija b’ IMFINZI.

Id-data ghar-reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema immuni li gejjin hija bbazata fuq 2 280 pazjent
li r¢ivew IMFINZI 20 mg/kg kull 4 gimghat flimkien ma’ tremelimumab 1 mg/kg jew IMFINZI 1
500 mg flimkien ma’ tremelimumab 75 mg kull 4 gimghat. Id-dettalji ghar-reazzjonijiet avversi
sinifikanti ghal IMFINZI meta jinghata flimkien ma’ tremelimumab u kimoterapija bbazata fuq il-
platinu huma pprezentati jekk ikunu gew osservati differenzi klinikament rilevanti meta mqabbel ma’
IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab.

Id-data ghar-reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema immunitarja li gejjin tirrifletti wkoll il-bazi tad-
data dwar is-sigurta kombinata ta’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab 300 mg ta’ 462 pazjent bl-
HCC (il-grupp tal-HCC). F’dawn iz-zewg studji, IMFINZI nghata f’doza ta’ 1 500 mg flimkien ma’
tremelimumab 300 mg kull 4 gimghat.

I1-linji gwida dwar il-gestjoni ghal dawn ir-reazzjonijiet avversi huma deskritti fis-sezzjoni 4.2 u 4.4.

Pulmonite medjata mis-sistema immuni

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata ma’ monoterapija ta” IMFINZI, (n = 4 642 tipi ta’ tumuri
multipli), pulmonite medjata mis-sistema immuni sehhet 147 (3.2%) pazjent, inkluz Grad 3 37
pazjent (0.8%), Grad 4 £°2 pazjenti (< 0.1%) u Grad 5 £10 (0.2%) pazjenti. Iz-zmien medjan ghall-
bidu kien ta’ 56 jum (medda: 1 — 1 308 ijiem. Mija u erbatax mill-147 pazjent li r¢ivew kura
b’kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum) u 4 pazjenti
r¢ivew ukoll immunosoppressanti ohra inkluz infliximab u cyclosporine. IMFINZI twaqqaf

f'60 pazjent. Ir-rizoluzzjoni sehhet £*85 pazjent.

Pulmonite medjata mis-sistema immuni sehhet aktar ta’ spiss f’pazjenti fl-Istudju PACIFIC li temmew
il-kura b’kimoradjazzjoni konkurrenti fi zmien 1 sa 42 jum gabel il-bidu tat-trattament tal-istudju
(10.7%), milli fil-pazjenti l-ohra fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata (1.0%).

Fl-Istudju PACIFIC (n=475 fil-fergha ta’ IMFINZI, u n=234 fil-fergha tal-placebo), pulmonite
medjata mis-sistema immuni sehhet 747 (9.9%) pazjent fil-grupp ikkurat b’ IMFINZI u 14 (6.0%)-

il pazjent fil-grupp tal-placebo, inkluz Grad 3 °9 (1.9%) pazjenti fug IMFINZI kontra 6 (2.6%)
pazjenti fuq il-placebo u Grad 5 (fatali) °4 (0.8%) pazjenti fuq IMFINZI kontra 3 (1.3%) pazjenti fuq
il-placebo. Iz-zmien medjan ghall-bidu fil-grupp ikkurati b’IMFINZI kien ta' 46 jum (medda: 2-

342 jum) kontra 57 jiem (medda: 26-253 jum) fil-grupp ikkurat bil-placebo. Fil-grupp ikkurat
b’IMFINZI, il-pazjenti kollha r¢ivew kortikosterojdi sistemici, inkluz 30 pazjent li ré¢ivew kura
b’kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum) u 2 pazjenti
r¢ivew ukoll infliximab. Fil-grupp tal-placebo, 11 mis-16-il pazjent ir¢civew kortikosterojdi sistemici,
inkluz 12-il pazjent li r¢ivew kura b’kortikosterojdi ta’ doza gholja u pazjent wiehed ir¢ieva wkoll
cyclophosphamide u tacrolimus. Ir-rizoluzzjoni sehhet ghal 29 pazjent fil-grupp ikkurat b’ IMFINZI
kontra 6 f’tal-placebo.
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Fl-Istudju ADRIATIC, f’pazjenti b’LS-SCLC (n=262 fil-fergha ta’ IMFINZI, u n=265 fil-fergha tal-
placebo), sehhet pulmonite medjata mis-sistema immunitarja 31 (11.8%) pazjent fil-grupp ittrattat
b’IMFINZI u fi 8 (3.0%) pazjenti fil-grupp tal-placebo, inkluz ta’ Grad 3 ’5 (1.9%) pazjenti fuq
IMFINZI vs. pazjent 1 (0.4%) fuq il-placebo u ta’ Grad 5 (fatali) f’pazjent 1 (0.4%) fuq IMFINZI. 1z-
zmien medjan ghall-bidu fil-grupp ittrattat b’ IMFINZI kien ta’ 55 jum (medda: 1-375 jum) vs.

65.5 jum (medda: 24-124 jum) fil-grupp tal-placebo. Fil-grupp ittrattat b’ IMFINZI, il-pazjenti kollha
ré¢ivew kortikosterojdi sistemici, inkluz 25 papzjent li réivew trattament b’dozi gholjin ta’
kortikosteroejdi (tal-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kull jum) u pazjent 1 ir¢ieva wkoll
infliximab. Fil-grupp tal-placebo, il-pazjenti kollha r¢ivew kortikosterojdi sistemici, inkluz 7 pazjenti
li réivew trattament b’dozi gholjin ta’ kortikosterojdi. Ir-rizoluzzjoni sehhet fi 18-il pazjent fil-grupp
ittrattat b’IMFINZI vs. 3 fil-grupp tal-placebo.

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab (n-2 280), pulmonite
medjata mis-sistema immuni sehhet 86 (3.8%) pazjent, inkluz Grad 3 fi 30 (1.3%) pazjent, Grad 4
f’pazjent wiehed (<0.1%), u Grad 5 (fatali) £*7 (0.3%) pazjenti. Iz-zmien medjan ghall-bidu kien ta’
57 jum (medda: 8 - 912-il jum). ll-pazjenti kollha r¢ivew kortikosterojdi sistemici u 79 mis-86 pazjent
ir¢ivew kura b’kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum).
Seba’ pazjenti r¢ivew immunosoppressanti ohra. It-trattament twaqqaf £°39 pazjent. Ir-rizoluzzjoni
sehhet 51 pazjent.

Fil-grupp tal-HCC, sehhet pulmonite medjata mis-sistema immunitarja f*16-il (1.3%) pazjent, inkluz
Grad 3 f’pazjent wiehed (0.2%) u Grad 5 (fatali) f’pazjent wiched (0.2%). Iz-zmien medjan ghall-bidu
kien ta’ 29 jum (medda: 5-774 jum). Sitt pazjenti r¢civew kortikosterojdi sistemici, u 5 mis-6 pazjenti
réivew trattament b’doza gholja ta’ kortikosterojdi (mill-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti
kuljum). Pazjent wiehed inghata wkoll immunosoppressanti ohra. It-trattament twaqqaf f’zewg
pazjenti. ll-fejgan sehh fi 3 pazjenti.

Fl-Istudju DUO-E, minn 238 pazjent ittrattati b’kimoterapija bbazata fuq il-platinu flimkien ma’
IMFINZI, segwit minn IMFINZI flimkien ma’ olaparib (fergha ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu
+ IMFINZI + olaparib) sehhet pulmonite medjata mill-immunita f°5 (2.1%)) pazjenti, inkluz Grad 3 fi
3 (1.3%) pazjenti. 1z-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 85 jum (medda: 65-321 jum). Hames pazjenti
réevew kortikosterojdi sistemici, inkluzi 4 pazjenti li rcevew trattament b’kortikosterojdi b’doza gholja
(mill-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). Rizoluzzjoni sehhet fil-5 pazjenti kollha.

Epatite medjata mis-sistema immuni

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’monoterapija b’ IMFINZI, epatite medjata mis-sistema
immuni sehhet 7120 (2.6%) pazjent, inkluz Grad 3 f°70 (1.5%) pazjent, Grad 4 f’9 pazjenti (0.2%) u
Grad 5 (fatali) 6 pazjenti (0.1%). 1z-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 36 jum (medda: 1-644 jum).
Erbgha u disghin mill-120 pazjent ir¢ivew kura b’kortikosterojdi ta’doza gholja (tal-ingas 40 mg
prednisone jew ekwivalenti kuljum). Disa’ pazjenti r¢ivew ukoll immunosoppressanti ohra inkluz kura
b’mycophenolate. IMFINZI twaqqaf fi 30 pazjent. Ir-rizoluzzjoni sehhet f’56 pazjent.

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab (n=2 280), epatite
medjata mis-sistema immuni sehhet fi 80 (3.5%) pazjent, inkluz Grad 3 fi 48 (2.1%) pazjent, Grad 4 fi
8 (0.4%) pazjenti, u Grad 5 (fatali) 2 (< 0.1%) pazjenti. Iz-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 36 jum
(medda: 1 - 533 jum). ll-pazjenti kollha r¢ivew kortikosterojdi sistemici u 68 mit-80 pazjent ir¢ivew
kura b’kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). Tmien
pazjenti r¢ivew immunosoppressanti ohra. It-trattament twaqqaf £°27 pazjent. Ir-rizoluzzjoni sehhet
747 pazjent.

Fil-grupp tal-HCC (n=462), schhet epatite medjata mis-sistema immunitarja £°34 (7.4%) pazjenti,
inkluz Grad 3 £°20 (4.3%) pazjent, Grad 4 f"pazjent wiehed (0.2%) u Grad 5 (fatali) fi 3 (0.6%)
pazjenti. 1z-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 29 jum (medda: 13-313 jum). ll-pazjenti kollha ré¢ivew
kortikosterojdi sistemi¢i, u 32 minn 34 pazjent ir¢ivew trattament b’doza gholja ta’ kortikosterojdi
(mill-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). Disa’ pazjenti r¢ivew ukoll
immunosoppressanti ohra. It-trattament twaqgaf 10 pazjenti. 1l-fejgan sehh fi 13-il pazjent.
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Kolite medjata mis-sistema immuni

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’monoterapija b’ IMFINZI, kolite jew dijarea medjata mis-
sistema immuni sehhet 79 (1.7%) pazjent, inkluz Grad 3 fi 15-il pazjent (0.3%) u Grad 4 f’2 pazjenti
(< 0.1%). I1z-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 72 jum (medda: 1-920 jum). Hamsa u hamsin mid-

79 pazjent ircivew kura b’kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti
kuljum). Hames pazjenti r¢ievew ukoll immunosoppressanti ohra inkluz kura b’infliximab u
mycophenolate. IMFINZI twaqqaf fi 15-il pazjent. Ir-rizoluzzjoni sehhet f’54 pazjent.

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab (n=2 280), kolite jew
dijarea medjata mis-sistema immuni sehhet 167 (7.3%) pazjent, inkluz Grad 3 £76 (3.3%) pazjent u
Grad 4 fi 3 (0.1%) pazjenti. Iz-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 57 jum (medda: 3-906 ijiem). 1l-
pazjenti kollha ré¢ivew kortikosterojdi sistemi¢i u 151 mill-167 pazjent ir¢ivew kura b’kortikosterojdi
ta’ doza gholja (tal-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). Tnejn u ghoxrin pazjent ir¢ivew
ukoll immunosoppressanti ohra. It-trattament twaqqaf 54 pazjent. Ir-rizoluzzjoni sehhet

141 pazjent.

Perforazzjoni intestinali u perforazzjoni tal-intestini I-kbar gew irrappurtati b’mod mhux komuni
f’pazjenti li r¢civew IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab.

Fil-grupp tal-HCC (n=462), sehhet kolite jew dijarea medjata mis-sistema immunitarja 31 (6.7%)
pazjent, inkluz Grad 3 fi 17-il (3.7%) pazjent. 1z-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 23 jum (medda: 2-
479 jum). ll-pazjenti kollha r¢ivew kortikosterojdi sistemici, u 28 minn 31 pazjent irievew trattament
b’doza gholja ta’ kortikosterojdi (mill-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). Erba’ pazjenti
r¢ivew ukoll immunosoppressanti ohra. It-trattament twaqqaf 5 pazjenti. 1l-fejqan sehh 729 pazjent.

Perforazzjoni intestinali giet irrappurtata f*pazjenti li r¢civew IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab
(rari) fi studji barra mill-grupp tal-HCC.

Endokrinopatiji medjati mis-sistema immuni

Ipotirojdizmu medjat mis-sistema immuni

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’monoterapija b’ IMFINZI, ipotirojdizmu medjat mis-sistema
immuni sehh fi 384 (8.3%) pazjent, inkluz Grad 3 f’7 pazjenti (0.2%). Iz-zmien medjan ghall-bidu
kien ta’ 90.5 jum (medda: 1-951 jum). Mit-384 pazjent, 379 pazjent ircivew terapija ta’ sostituzzjoni
tal-ormoni u 7 pazjenti r¢ivew kortikosterojdi ta” doza gholja (tal-ingas 40 mg prednisone jew
ekwivalenti kuljum) ghall-ipotirojdizmu medjat mis-sistema immuni. Pazjent wiehed waqqaf IMFINZI
minhabba l-ipotirojdizmu medjat mis-sistema immuni. Ir-rizoluzzjoni sehhet 79 pazjent.

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab(n=2 280),
ipotirojdizmu medjat mis-sistema immuni sehh 209 (9.2%) pazjent, inkluz Grad 3 £°6 (0.3%)
pazjenti. 1z-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 85 jum (medda: 1-624 jum). Tlettax-il pazjent ir¢ivew
kortikosterojdi sistemici u 8 mit-13-il pazjent ir¢ivew kura b’kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas
40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). It-trattament twaqqaf fi 3 pazjenti. Ir-rizoluzzjoni sehhet
752 pazjent. L-ipotirojdizmu medjat mis-sistema immuni kien pre¢edut minn ipotirojdizmu medjat
mis-sistema immuni 25 pazjenti jew minn tirojdite medjata mis-sistema immuni f’Zewg pazjenti.

Fil-grupp tal-HCC, sehh ipotirojdizmu medjat mis-sistema immunitarja °46 (10.0 5%) pazjent. 1z-
zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 85 jum (medda: 26-763 jum). Pazjent wiehed ir¢ieva trattament
b’doza gholja ta’ kortikosterojdi (mill-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). Il-pazjenti
kollha kienu jehtiegu terapiji ohra inkluz terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni. ll-fejgan sehh

6 pazjenti. Ipotirojdizmu medjat mis-sistema immuni kien precedut minn ipertirojdizmu medjat mis-
sistema immunitarja f°4 pazjenti.

Ipertirojdizmu medjat mis-sistema immuni
Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’monoterapija b’ IMFINZI, ipertirojdizmu medjat mis-
sistema immuni sehh 76 (1.6%) pazjent. Iz-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 43 jum (medda: 1-
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253 jum). Wiehed u sebghin mis-76 pazjent ir¢ivew terapija medika (thiamazole, carbimazole,
propylthiouracil, perchlorate, antagonista tal-kalcju jew betablocker), 15-il pazjent ir¢ivew
kortikosterojdi sistemici u 8 mill-15-il pazjent ir¢ivew trattament sistemiku b’kortikosterojdi ta’ doza
gholja (tal-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). Pazjent wiehed waqqaf IMFINZI
minhabba l-ipertirojdizmu medjat mill-immunita. Ir-rizoluzzjoni sehhet fi 62 pazjent. Wiehed u tletin
pazjent esperjenzaw ipotirojdizmu wara ipertirojdizmu.

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab(n=2 280),
ipertirojdizmu medjat mis-sistema immuni sehh fi 62 (2.7%) pazjent, inkluz Grad 3 £*5 (0.2%)
pazjenti. 1z-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 33 jum (medda: 4-176 jum). Tmintax-il pazjent ir¢ivew
kortikosterojdi sistemici u 11 mit-18-il pazjent iréivew kura b’kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas
40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). Tlieta u hamsin pazjent kellhom bzonn terapija ohra
(thiamazole, carbimazole, propylthiouracil, perchlorate, antagonista tal-kal¢ju jew imblokkatur tar-
ricetturi Beta). Pazjent wiehed waqqaf it-trattament minhabba ipertirojdizmu. Ir-rizoluzzjoni sehhet
747 pazjent.

Fil-grupp tal-HCC, sehh ipertirojdizmu medjat mis-sistema immunitarja £°21 (4.5%) pazjent, inkluz
Grad 3 f’pazjent wiehed (0.2%). 1z-zmien medjan ghall-bidu Kien ta’ 30 jum (medda: 13-60 jum).
Erba’ pazjenti r¢ivew kortikosterojdi sistemi¢i, u l-erba’ pazjenti kollha r¢ivew trattament b’doza
gholja ta’ kortikosterojdi (mill-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). Ghoxrin pazjent
kienu jehtiegu terapija ohra (thiamazole, carbimazole, propylthiouracil, perchlorate, antagonista tal-
kal¢ju jew imblokkatur tar-ricetturi Beta). Pazjent wiched waqqaf it-trattament minhabba
ipertirojdizmu. Il-fejqan sehh fi 17-il pazjent.

Tirojdite medjata mis-sistema immuni

Fil-bazi tad-data dwar is-sigurta kombinata b’monoterapija b’ IMFINZI, tirojdite medjata mis-sistema
immuni sehhet °21 pazjent (0.5%), inkluz Grad 3 2 (< 0.1%) pazjenti. [z-zmien medjan ghall-bidu
kien ta’ 57 jum (medda: 14-217 ijiem). Mill-21 pazjent, 18-il pazjent ir¢ivew terapija ta’ sostituzzjoni
tal-ormoni u 3 pazjenti rcevew kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas 40 mg prednisone jew
ekwivalenti kuljum). Pazjent wiehed waqqaf IMFINZI minhabba t-tirojdite medjata mis-sistema
immuni. Ir-rizoluzzjoni sehhet fi 8 pazjenti. Hames pazjenti esperjenzaw ipotirojdizmu wara tirojdite.

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab (n=2 280), tirojdite
medjata mis-sistema immuni sehhet 15 (0.7%)-il pazjent, inkluz Grad 3 f’pazjent wiehed (< 0.1%).
Iz-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 57 jum (medda:22-141 jum). Hames pazjenti réivew
kortikosterojdi sistemici u tnejn mill-5 pazjenti r¢ivew kura b’kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas
40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). Tlettax-il pazjent kellhom bzonn terapija ohra inkluz,
terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni, thiamazole, carbimazole, propylthiouracil, perchlorate,
antagonista tal-kal¢ju jew imblokkatur tar-ricetturi Beta. L-ebda pazjent ma waqqaf it-trattament
minhabba tirojdite medjata mis-sistema immuni. Ir-rizoluzzjoni sehhet 5 pazjenti.

Fil-grupp tal-HCC, sehhet tirojdite medjata mis-sistema immunitarja £°6 (1.3%) pazjenti. [z-zmien
medjan ghall-bidu Kien ta’ 56 jum (medda: 7-84 jum). Zewg pazjenti réivew kortikosterojdi sistemicéi,
u pazjent wiehed miz-zewg pazjenti r¢ieva trattament b’doza gholja ta’ kortikosterojdi (mill-ingas

40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). 1l-pazjenti kollha kienu jehtiegu terapija ohra inkluz
terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni. llI-fejgan sehh f*zewg pazjenti.

Insuffi¢jenza adrenali medjata mis-sistema immuni

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’monoterapija b’ IMFINZI, insuffi¢jenza adrenali medjata
mis-sistema immuni sehhet f°24 (0.5%) pazjent, inkluz Grad 3 fi 8 (0.2%) pazjenti. Iz-zmien medjan
ghall-bidu kien ta’ 157.5 jum (medda: 20-547 jum). L-24 pazjent kollha r¢ivew kortikosterojdi
sistemici; 8 mill-24 pazjent r¢ivew kura b’kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas 40 mg prednisone
jew ekwivalenti kuljum). Pazjent wieched wagqgaf IMFINZI minhabba l-insuffi¢jenza adrenali medjata
mis-sistema immuni. Ir-rizoluzzjoni sehhet °6 pazjenti.
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Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab (n=2 280),
insuffi¢jenza adrenali medjata mis-sistema immuni sehhet fi 33 (1.4%) pazjent, inkluz Grad 3 f’16-

il pazjent (0.7%) u Grad 4 f’pazjent wiehed (< 0.1%). Iz-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 105 ijiem
(medda: 20-428 jum). Tnejn u tletin pazjent ir¢ivew kortikosterojdi sistemic¢i u 10 mit-32 pazjent
ir¢civew kura b’kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). It-
trattament twaqqaf f’pazjent wiehed. Ir-rizoluzzjoni sehhet fi 11-il pazjent.

Fil-grupp tal-HCC, sehhet insuffi¢jenza adrenali medjata mis-sistema immunitarja 6 (1.3%) pazjenti,
inkluz Grad 3 f’pazjent wiched (0.2%). 1z-Zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 64 jum (medda: 43-

504 jum). ll-pazjenti kollha r¢ivew kortikosterojdi sistemici, u pazjent wiched mis-6 pazjenti r¢ieva
trattament b’doza gholja ta’ kortikosterojdi (mill-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). I1-
fejgan sehh f’zewg pazjenti.

Dijabete mellitus tat-tip 1 medjata mis-sistema immuni

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’monoterapija b’ IMFINZI, dijabete mellitus tat-tip 1 medjata
mis-sistema immuni sehhet f°5 pazjenti (0.1%), inkluzi pazjenti bi Grad 3 fi 3 (0.1 %) pazjenti u ta’
Grad 4 f'pazjent 1 (< 0.1 %). Iz-zmien ghall-bidu kien ta’ 43 jum (firxa: 29-631 jum). Il-hames
pazjenti kollha kienu jehtiegu terapija tal-insulina. Imfinzi twaqqaf b’mod permanenti f’pazjent
wiched. Pazjent wiehed irkupra u pazjent wiehed irkupra b’konsegwenzi.

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab (n=2 280), dijabete
mellitus tat-tip 1 medjata mis-sistema immuni sehhet £°6 (0.3%) pazjenti, inkluz Grad 3 f’pazjent
wiched (< 0.1%) u Grad 4 2 (< 0.1%) pazjenti. Iz-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 58 jum (medda:
7-220 jum). ll-pazjenti kollha kellhom bzonn I-insulina. It-trattament twaqqaf ghal pazjent wiehed. Ir-
rizoluzzjoni sehhet f’pazjent wiehed.

Ipofizite/Ipopitwitarizmu medjat mis-sistema immuni

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’monoterapija b’ IMFINZI, ipofizite/ipopitwitarizmu medjat
mis-sistema immuni sehh "6 (0.1%) pazjenti, inkluz Grad 3 *5 pazjenti (0.1 %). Iz-zmien ghall-bidu
tal-avvenimenti kien ta’ 85 jum (firxa: 44-225 jum). Tliet pazjenti r¢ivew trattament b’kortikosterojdi
ta’ doza gholja (tal-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum), tliet pazjenti waqqgfu IMFINZI
minhabba l-ipofizite/ipopitwitarizmu medjat mis-sistema immuni u r-rizoluzzjoni sehhet f’pazjent 1.

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab (n=2 280),
ipofizite/ipopitwitarizmu medjat mis-sistema immuni sehh f*16-il pazjent (0.7%), inkluz Grad 3 fi 8
(0.4) pazjenti. Iz-zmien medjan ghall-bidu tal-avvenimenti kien ta’ 123 jum (medda: 63-388 jum). Il-
pazjenti kollha r¢ivew kortikosterojdi sistemici u 8 mis-16-il pazjent ircivew trattament
b’kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum), Erba’ pazjenti
kellhom bzonn ukoll terapija endokrinali. Tt-trattament twaqqaf f*zewg pazjenti, Ir-rizoluzzjoni sehhet
7 pazjenti.

Fil-grupp tal-HCC, sehhet ipofizite/ipopitwitarizmu medjat mis-sistema immunitarja 5 (1.1%)
pazjenti. Iz-zmien medjan ghall-bidu tal-avvenimenti kien ta’ 149 jum (medda: 27-242 jum). Erba’
pazjenti r¢ivew kortikosterojdi sistemici, u 1 mill-4 pazjenti r¢ieva trattament b’doza gholja ta’
kortikosterojdi (mill-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). Tliet pazjenti kienu jehtiegu
wkoll terapija endokrinali. Il-fejgan sehh f*zewg pazjenti.

Nefrite medjata mis-sistema immuni

Fid-dejtabejz dwar is-sigurtd kombinata b’monoterapija b’ IMFINZI, nefrite medjata mis-sistema
immuni sehhet fi 17-il (0.4%) pazjent, inkluz Grad 3 "4 pazjenti (0.1%) u Grad 4 f’pazjent 1 (< 0.1%).
Iz-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 84 jum (medda: 4-393 jum). Tnax-il pazjent r¢ivew kura
b’kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum) u pazjent 1
ir¢ieva wkoll mycophenolate. IMFINZI twaqqaf f°7 pazjenti. Ir-rizoluzzjoni sehhet fi 8 pazjenti.

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab (n=2 280), nefrite
medjata mis-sistema immuni sehhet 9 (0.4%) pazjenti, inkluz Grad 3 f’pazjent wiehed (< 0.1%). 1z-
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zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 79 jum (medda: 39-183 jum). ll-pazjenti kollha ré¢ivew
kortikosterojdi sistemici u 7 pazjenti r¢ivew kura b’kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas 40 mg
prednisone jew ekwivalenti kuljum). It-trattament twaqqaf fi 3 pazjenti. Ir-rizoluzzjoni sehhet

f*5 pazjenti.

Fil-grupp tal-HCC, sehhet nefrite medjata mis-sistema immunitarja £°4 (0.9%) pazjenti, inkluz Grad 3
f’zewg (0.4%) pazjenti. Iz-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 53 jum (medda: 26-242 jum). ll-pazjenti
kollha r¢ivew kortikosterojdi sistemi¢i, u 3 mill-4 pazjenti réivew trattament b’doza gholja ta’
kortikosterojdi (mill-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). It-trattament twaqqgaf

f’zewg pazjenti. ll-fejgan sehh fi 3 pazjenti.

Raxx medjat mis-sistema immuni

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’monoterapija b’ IMFINZI, raxx medjat mis-sistema immuni
jew dermatite (inkluz pemfigojd) sehh 74 (1.6%) pazjent, inkluz Grad 3 £°20 (0.4%) pazjent. 1z-
zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 56 jum (medda: 4-600 jum). Sebgha u tletin mill-74 pazjent ircivew
kura b’kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). IMFINZI
twaqqaf f’5 pazjenti. Ir-rizoluzzjoni sehhet 46 pazjent.

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab (n=2 280), raxx
medjat mis-sistema immuni jew dermatite (inkluz pemfigojd) sehh £*112-il pazjent (4.9%), inkluz
Grad 3 fi 17-il pazjent (0.7%). Iz-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 35 jum (medda: 1-778 jum). II-
pazjenti kollha r¢ivew kortikosterojdi sistemici, u 57 minn 112-il pazjent ir¢ivew kura
b’kortikosterojdi ta’ doza gholja (tal-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum). It-trattament
twaqqaf 10 pazjenti. Ir-rizoluzzjoni sehhet 65 pazjent.

Fil-grupp tal-HCC, sehh raxx jew dermatitie medjat mis-sistema immunitarja (inkluz pemfigojd)
726 (5.6%) pazjent, inkluz Grad 3 £°9 (1.9%) pazjenti u Grad 4 f’pazjent wiehed (0.2%). 1z-zmien
medjan ghall-bidu kien ta’ 25 jum (medda: 2-933 jum). ll-pazjenti kollha r¢ivew kortikosterojdi
sistemic¢i u 14 mis-26 pazjent r¢ivew trattament b’doza gholja ta’ kortikosterojdi (mill-ingas 40 mg
prednisone jew ekwivalenti kuljum). Pazjent wiched ir¢ieva immunosuppressanti ohra. It-trattament
twaqqaf fi 3 pazjenti. ll-fejgan sehh £ 19-il pazjent.

Fl-Istudju DUO-E, minn 238 pazjent ittrattati b’kimoterapija bbazata fuq il-platinu flimkien ma’
IMFINZI, segwit minn IMFINZI flimkien ma’ olaparib (fergha ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu
+ IMFINZI + olaparib) sehh raxx medjat mill-immunita fi 8 (3.4%) pazjenti, inkluz Grad 3 2 (0.8%)
pazjenti. Iz-zmien medjan ghall-bidu kien ta’ 155 jum (medda: 2-308 jiem). ll-pazjenti kollha réevew
trattament b’doza gholja ta’ kortikosterojdi (mill-ingas 40 mg prednisone jew ekwivalenti kuljum).
Rizoluzzjoni sehhet fit-8 pazjenti kollha.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’monoterapija b’ IMFINZI, reazzjonijiet relatati mal-
infuzjoni sehhew 70 (1.5%) pazjent, inkluz Grad 3 £°6 (0.1%) pazjenti. Ma kien hemm |-ebda
avveniment ta’ Grad 4 jew 5.

Fid-dejtabejz dwar is-sigurta kombinata b’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab (n=2 280),
reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni sehhew °45 (2.0%) pazjent, inkluz Grad 3 f’zewg
(< 0.1%) pazjenti. Ma kien hemm I-ebda avveniment ta’ Grad 4 jew 5.

Fl-Istudju DUO-E, minn 238 pazjent ittrattati b’kimoterapija bbazata fuq il-platinu flimkien ma’
IMFINZI, segwit minn IMFINZI flimkien ma’ olaparib (fergha ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu
+ IMFINZI + olaparib), reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni sehhew fi 13-il (5.5%) pazjent, inkluz Grad
3 f’pazjent 1 (0.4%). Ma kien hemm l-ebda avveniment ta’ Grad 4 jew 5.

Aplasja Pura ta¢-Celluli Homor
Aplasja Pura ta¢-Celluli Homor (PRCA) giet irrappurtata meta IMFINZI ntuza flimkien ma’ olaparib.
Fi studju kliniku ta’ pazjenti b’kancer endometrijali trattati b’IMFINZI flimkien ma’ olaparib, I-
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in¢idenza ta’ PRCA kienet ta’ 1.6%. L-avvenimenti kollha kienu CTCAE Grad 3 jew 4. L-avvenimenti
kienu maniggevoli wara li twaqqfu kemm IMFINZI kif ukoll olaparib. Il-maggoranza tal-avvenimenti
gew immaniggati bi trasfuzjoni tad-demm u b’immunosoppressjoni u kien hemm irkupru; ma kienx
hemm avvenimenti fatali. Ghall-gestjoni ara s-sezzjoni 4.4.

Anormalitajiet tal-laboratorju

F’pazjenti kkurati b’monoterapija b’ IMFINZI, il-proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw bidla mil-linja
bazi ghal anormalita tal-laboratorju ta’ Grad 3 jew 4 kien kif gej: 3.7% ghal zieda fl-alanina
aminotransferazi, 5.7% ghal zieda fl-aspartataminotransferazi, 0.9% ghal zieda fil-kreatinina fid-
demm, 4.8% ghal zieda fl-amylase u 8.2% ghal zieda fil-lipase. ll-proporzjon ta’ pazjenti li
esperjenzaw bidla fit-TSH mil-linja bazi li kienet < ULN ghal kwalunkwe grad ta’ > ULN kien ta’
20% u bidla fit-TSH mil-linja bazi li kienet > LLN ghal kwalunkwe grad ta’ < LLN kien ta’ 18.2%.

F'pazjenti ttrattati b’ IMFINZI flimkien ma’ kimoterapija, il-proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw
bidla mil-linja bazi ghal anormalita tal-laboratorju ta’ Grad 3 jew 4 kien kif gej: 4.6% ghal zieda fl-
alanina amminotransferazi, 3.9% zieda fl-aspartatamminotransferazi, 4.6% ghal Zieda fil-kreatinina
fid-demm, 5.7% ghal zieda fl-amylase, 10.2% ghal zieda fil-lipase, u 3.0% ghal zieda fil-bilirubina. II-
proporzjon ta' pazjenti li esperjenzaw bidla fit-TSH mil-linja bazi li kienet < ULN ghal kwalunkwe
grad ta’ > ULN kien ta’ 23.1% u bidla fit-TSH mil-linja bazi li kienet > LLN ghal kwalunkwe grad ta’
< LLN kien ta’ 21.6%.

F’pazjenti ttrattati b’IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab u kimoterapija bbazata fuq il-platinu, il-
proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw bidla mil-linja bazi ghal anormalita tal-laboratorju ta’ Grad 3
jew 4 kien kif gej: 6.2% ghal zieda fl-alanina aminotransferazi, 5.2% ghal zieda fl-
aspartataminotransferazi, 4.0% ghal zieda fil-kreatinina fid-demm, 9.4% ghal Zieda fl-amylase u
13.6% ghal zieda fil-lipase. ll-proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw bidla fit-TSH mil-linja bazi li
kienet < ULN ghal > ULN kien ta’ 24.8% u bidla fit-TSH mil-linja bazi li kienet > LLN ghal < LLN
kien ta’ 32.9%.

F’pazjenti ttrattati b’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab, il-proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw
bidla mil-linja bazi ghal anormalita tal-laboratorju ta’ Grad 3 jew 4 kien kif gej: 5.1% ghal zieda fl-
alanina aminotransferazi, 5.8% ghal zieda fl-aspartatamminotrasferazi, 1.0% ghal zieda fil-kreatinina
fid-demm, 5.9% ghal zieda fl-amilazi u 11.3% ghal Zieda fil-lipazi. Il-proporzjon ta’ pazjenti li
esperjenzaw bidla fit-TSH mil-linja bazi li kienet < ULN ghal > ULN kien ta’ 4.2% u bidla fit-TSH
mil-linja bazi li kienet > LLN ghal < LLN kienet ta’ 17.2%.

F’pazjenti ttrattati b’kimoterapija bbazata fuq il-platinu flimkien ma’ IMFINZI, segwita minn
IMFINZI flimkien ma’ olaparib (fergha ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu + IMFINZI + olaparib),
il-proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw bidla mil-linja bazi ghal anormalita tal-laboratorju ta’ Grad 3
jew 4 kienet kif gej: zieda ta’ 3.8% ghal alanine aminotransferase, zieda ta’ 3.4% ghal aspartate
aminotransferase u 1.7% ghal kreatinina fid-demm. Il-proporzjon ta’ pazjenti li esperjenzaw bidla fit-
TSH mil-linja bazi li kienet < ULN ghal > ULN kien ta’ 28.6% u bidla fit-TSH mil-linja bazi li kienet
> LLN ghal <LLN kienet 20.1%.

Immunogenicita

L-immunogenicita ta’ IMFINZI bhala monoterapija hija bbazata fuq data migbura fi 3 069 pazjent li
gew ittrattati b’ IMFINZI 10 mg/kg kull gimaghtejn, jew 20 mg/kg kull 4 gimghat bhala agent uniku u
li kienu evalwabbli ghall-prezenza ta’ antikorpi kontra 1-medi¢ina (ADAS). Erbgha u tmenin pazjent
(2.7%) ittestjaw pozittivi ghal ADAS li rrizultaw mit-trattament. Gew identifikati antikorpi
newtralizzanti (nAb) kontra durvalumab £°0.5% (16/3 069) tal-pazjenti. ll-prezenza ta’ ADAsS ma
kellhiex effett klinikament rilevanti fuq il-farmakokinetika jew fuq is-sigurta. Hemm numru
insuffi¢jenti ta’ pazjenti biex jigi ddeterminat I-impatt ta” ADA fuq l-effikacja.

F’bosta studji ta’ fazi I, f’pazjenti ttrattati b’ IMFINZI flimkien ma’ agenti terapewtici ohra, 0% sa
10.1% tal-pazjenti zviluppaw ADAs li rrizultaw mit-trattament. Antikorpi newtralizzanti kontra
durvalumab gew skoperti 70% sa 1.7% tal-pazjenti ttrattati b’ IMFINZI flimkien ma’ agenti
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terapewtici ohra. ll-prezenza ta” ADAs ma kellhiex effett apparenti fug il-farmakokinetika jew is-
sigurta.

Anzjani
Ma giet irrapportata ebda differenza generali bejn pazjenti anzjani (>65 sena) u pazjenti izghar fl-eta.

Fl-istudji PACIFIC, ADRIATIC, CASPIAN, TOPAZ-1, HIMALAYA u NIAGARA, id-data dwar is-
sigurta ghal pazjenti ta’ 75 sena jew aktar hija limitata wisq sabiex tinsilet konkluzjoni dwar din il-
popolazzjoni.

F’pazjenti b’NSCLC metastatiku tal-ewwel linja fl-istudju POSEIDON, gew irrappurtati xi differenzi
fis-sigurta bejn pazjenti anzjani (> 65 sena) u pazjenti izghar fl-eta. 1d-data dwar is-sigurta minn
pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar hija limitata ghal total ta’ 74 pazjent. Kien hemm frekwenza
oghla ta’ reazzjonijiet avversi serji u rata ta’ waqfien ta’ kwalunkwe trattament ta’ studju minhabba
reazzjonijiet avversi 35 pazjent li ghandhom 75 sena jew aktar ittrattati b’IMFINZI flimkien ma’
tremelimumab u kimoterapija bbazata fuq il-platinu (45.7% u 28.6%, rispettivament) b’rabta ma’

39 pazjent li ghandhom 75 sena jew aktar li r¢ivew kimoterapija bbazata fuq il-platinu biss (35.9% u
20.5%, rispettivament).

Fost il-pazjenti b’NSCLC resezzjonabbli fl-istudju AEGEAN, gew irrapportati xi differenzi fis-sigurta
bejn il-pazjenti anzjani (> 65 sena) u l-pazjenti izghar fl-eta. 1d-data tas-sigurta mill-pazjenti ta’

75 sena jew iktar hija limitata ghal 86 pazjent fiz-zewg ferghat tat-trattament. Hemm frekwenza oghla
ta’ reazzjonijiet avversi setji fil-pazjenti ta’ 75 sena jew iktar li réevew IMFINZI f’kombinazzjoni ma’
kimoterapija meta mgabbla mal-pazjenti li r¢cevew kimoterapija biss (26.5% vs. 10.8%,
rispettivament). Hemm frekwenza oghla ta’ diskontinwazzjoni ta” kwalunkwe trattament tal-istudju
minhabba reazzjonijiet avversi fil-pazjenti ta’ 75 sena jew iktar li réevew IMFINZI f’kombinazzjoni
ma’ kimoterapija meta mgabbla mal-pazjenti li réevew kimoterapija biss (16.3% vs. 8.1%,
rispettivament).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara |-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla > Appendici V.

4.9 Doza eééessiva

M’hemm l-ebda informazzjoni dwar doza eé¢essiva b’durvalumab. F’kaz ta’ doza ec¢cessiva, il-
pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet avversi, u
ghandha tinbeda kura sintomatika xierqa immedjatament.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti Antineoplastici, antikorpi monoklonali u konjugati ta’

medicini tal-antikorpi, isnibituri ta’ PD-1/PDL-1 (proteina tal-mewt ta¢-celluli programmata
1/ligand tal-mewt 1). Kodi¢i ATC: LO1FFO3.
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Mekkanizmu ta’ azzjoni
L-espressjoni tal-proteina “programmed cell death ligand1” (PDL1) hija rispons immuni adattiv li

jghin lit-tumuri jevitaw identifikazzjoni u eliminazzjoni mis-sistema immuni. PDLI1 tista’ tigi indotta
permezz ta’ sinjali infjammatorji (ez., [IFNgamma) u tisa’ tigi espressa kemm fuq i¢-¢elluli tat-tumur
kif ukoll ¢elluli immuni assoc¢jati mat-tumur f"'mikroambjent tat-tumur. PDL1 timblokka I-funzjoni
tac-cellula T u l-attivazzjoni permezz ta’ interazzjoni ma’ PD1 u CD80 (B7.1). Billi tehel mar-ri¢etturi
taghha, PDL1 tnagqgas l-attivita ¢itossika tac-cellula T, il-proliferazzjoni u I-produzzjoni ta’ ¢itokini.

Durvalumab huwa antikorp monoklonali immunoglobulina G1 kappa (IgG1x) shih tal-bniedem li
selettivament jimblokka I-interazzjoni ta’ PDL1 ma’ PD1 u CD80 (B7.1). Durvalumab ma jindu¢ix
¢itossicita medjata mic¢-¢elluli dipendenti fuq I-antikorp (ADCC, antibody dependent cellmediated
cytotoxicity). Imblukkar selettiv tal-interazzjonijiet ta” PDL1/PD1 u PDL1/CD8O0 itejjeb ir-rispons
immuni kontra t-tumur u jzid 1-attivazzjoni tac-celloli-T.

Il-kombinazzjoni ta’ tremelimumab, inibitur ta” CTLA-4, u durvalumab, inibitur ta’ PD-L1, tahdem
biex ittejjeb l-attivazzjoni tac-celloli T kontra t-tumur u I-funzjoni fi stadji multipli tar-rispons immuni,
u tirrizulta f’risponsi mtejba kontra t-tumur f’kancer tal-pulmun b’¢elloli mhux zghar (NSCLC).
F’mudelli ta’ tumuri singeni¢i tal-grieden, imblukkar doppju ta’ PD-L1 u CTLA-4 irrizulta f*attivita
mtejba kontra t-tumur.

Effikacja klinika u sigurta

Dozi ta’ durvalumab ta’ 10 mg/kg kull gimaghtejn, 1 120 mg kull 3 gimghat jew 1 500 mg kull

4 gimghat gew evalwati fi studji klinici NSCLC, ES-SCLC u kanc¢er endometrijali. Abbazi tal-
immudellar u s-simulazzjoni tal-esponiment, ir-relazzjonijiet bejn is-sigurta u I-esponiment u I-
paraguni tad-data dwar I-effikacja tal-esponiment, m’hemm I|-ebda differenza klinikament sinifikanti
anticipata fl-effikacja u s-sigurta bejn id-dozi ta’ durvalumab ta’ 10 mg/kg kull gimaghtejn, 1 120 mg
kull 3 gimghat jew 1 500 mg kull 4 gimghat.

NSCLC resezzjonabbli (resectable) — Studju AEGEAN

L-istudju AEGEAN kien studju randomizzat, double-blind, ikkontrollat bi placebo, b’aktar minn
¢entru wiehed, ta’ Fazi III, imfassal biex jivvaluta l-effikacja ta’ IMFINZI f’kombinazzjoni ma’
kimoterapija bbazata fuq il-platinu bhala trattament neoagguvanti, imbaghad kompla bhala
monoterapija ta’ IMFINZI wara I-kirurgija, f’pazjenti b’NSCLC resezzjonabbli.

Il-kriterji tal-ghazla li gejjin jiddefinixxu pazjenti b’riskju gholi ta’ rikaduta 1i huma inkluzi fl-
indikazzjoni terapewtika u jirriflettu popolazzjoni ta’ pazjenti b’Fazi I1A sa Fazi I1IB skont is-Sistema
tal-istadji AJCC/UICC, it-8 edizzjoni:

»  kwalunkwe pazjent b’dags tat-tumur >4 cm;

»  kwalunkwe pazjent b’marda N1 jew N2 (irrispettivament mid-dags tat-tumur primarju), inkluz
marda N2 b’aktar minn stazzjon wiehed;

»  pazjenti baktar minn nodulu ta’ tumur wiehed fl-istess lobu jew tumuri li jinvolvu I-bronkus
prin¢ipali jew tumuri li jinvadu 1-plewra vixxerali, il-hajt tas-sider (inkluz il-plewra parietali u
tumuri tas-sulcus superjuri), in-nerv freniku jew il-perikardju parjetali; jew tumuri li huma
assocjati ma’ atelettazi jew pulmonite ostruttiva li testendi ghar-regjun ilari jew li tinvolvi parti
minn pulmun jew pulmun kollu.

L-istudju rregistra fih pazjenti b’NSCLC skwamuz jew mhux skwamuz dokumentat, mhux trattati
gabel u minghajr espozizzjoni precedenti ghal terapija medjata mis-sistema immunitarja, bi Status ta’
prestazzjoni WHO/ECOG ta’ 0 jew 1, u mill-ingas lezjoni wahda fil-mira ta’ RECIST 1.1. Qabel ir-
randomizzazzjoni, il-pazjenti kellhom status ta’ espressjoni tal-PD-L1 tat-tumuri kkonfermat u uzaw -
Assagg VENTANA PD-L1 (SP263).

L-istudju eskluda pazjenti b’marda awtoimmuni attiva jew pre¢edenti dokumentata, jew uzu ta’
medic¢ini immunosoppressivi fi zmien 14-il jum mill-ewwel doza ta’ durvalumab. ll-popolazzjoni tal-
istudju ghall-analizi tal-effikacja (b’intenzjoni li tigi ttrattata modifikata) [mITT]) ma Kinitx tinkludi
pazjenti b’mutazzjonijiet EGFR jew b’ri-arrangamenti ALK maghrufa. Wara emenda fil-protokoll, I-
ittestjar ALK lokali (sakemm mhux istologija skwamuza) u l-ittestjar EGFR centrali kienu
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obbligatorji. Kien hemm 51 pazjent b’mutazzjonijiet EGFR u 11-il pazjent b’riarrangamenti ALK
randomizzati u trattati fl-istudju; madankollu, dawn il-pazjenti ma gewx inkluzi fl-analizi tal-effikacja
tal-mITT u ma jistghux jinstiltu konkluzjonijiet robusti fir-rigward tal-pazjenti b’mutazzjonijiet EGFR
jew b’riarrangamenti ALK.

Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata skont I-istadju tal-marda (Stadju Il vs Stadju 111) u skont I-istatus
ta’ PD-L1 (TC < 1% vs. TC > 1%).

Radjoterapija wara l-operazzjoni (PORT) kienet permessa ghal pazjenti 1i ghalihom din kienet indikata
skont il-gwida lokali. PORT kellha tinbeda fi zmien 8 gimghat mill-kirurgija u durvalumab/placebo
agguvanti kellhom jinbdew fi Zzmien 3 gimghat mit-tlestija ta’ PORT.

L-istudju AEGEAN irrandomizza 802 pazjenti fi proporzjon ta’ 1:1 biex jir¢ievu IMFINZI

perioperattiv (Fergha 1) jew placebo (Fergha 2) flimkien ma’ kimoterapija neoagguvanti. Crossover

bejn il-ferghat tal-istudju ma kienx permess.

. Fergha 1: IMFINZI 1,500 mg + kimoterapija kull 3 gimghat sa massimu ta’ 4 ¢ikli qabel il-

kirurgija, imbaghad IMFINZI 1,500 mg kull 4 gimghat sa massimu ta’ 12-il ¢iklu wara I- kirurgija.

. Fergha 2: Placebo + kimoterapija kull 3 gimghat sa massimu ta’ 4 ¢ikli qabel il-kirurgija,
imbaghad Placebo kull 4 gimghat sa massimu ta’ 12-il ¢iklu wara I-kirurgija.

Fiz-zewg ferghat tat-trattament, il-pazjenti rcevew wiehed minn dawn il-Korsijiet ta” kimoterapija
abbazi tal-istologija:
. NSCLC skwamuz
o Carboplatin + paclitaxel: carboplatin AUC 6 u paclitaxel 200 mg/m? permezz ta’ infuzjoni IV
f’Gurnata 1 ta’ kull ¢iklu ta’ 3 gimghat, ghal 4 ¢ikli.
. NSCLC skwamuz
o Cisplatin + gemcitabine: cisplatin 75 mg/m? permezz ta’ infuzjoni IV £"Gurnata 1 ta’ kull ¢iklu
ta’ 3 gimghat, ghal 4 ¢ikli, u gemcitabine 1250 mg/m? permezz ta’ infuzjoni IV £"Gurnata 1 u
f’Gurnata 8 ta’ kull ¢iklu ta’ 3 gimghat, ghal 4 ¢ikli.
. NSCLC Mhux skwamuz
o Pemetrexed + cisplatin: pemetrexed 500 mg/m? u cisplatin 75 mg/m? permezz ta’ infuzjoni IV
f’Gurnata 1 ta’ kull ¢iklu ta’ 3 gimghat, ghal 4 ¢ikli.
. NSCLC Mhux skwamuz
o Pemetrexed + carboplatin: pemetrexed 500 mg/m? u carboplatin AUC 5 permezz ta’ infuzjoni
IV f’Gurnata 1 ta’ kull ¢iklu ta> 3 gimghat, ghal 4 ¢ikli.

F’kaz ta’ tollerabbilta mhux favorevoli, il-pazjenti jistghu jagilbu minn cisplatin ghal carboplatin fi
kwalunkwe punt u fil-pazjenti b’komorbiditijiet jew li ma jittollerawx cisplatin skont il-gudizzju tal-
Investigator, carboplatin AUC 5 jista’ jinghata mill-ewwel ¢iklu.

Twettqet valutazzjoni tat-tumur RECIST 1.1 fil-linja bazi, u mat-tlestija tal-perjodu neoagguvanti
(gabel il-kirurgija). L-ewwel skenn CT/MRI wara |-kirurgija tas-sider u tal-addome (inkluz il-fwied
kollu u z-zewg adrenali) inkiseb 5 gimghat + gimaghtejn wara 1-kirurgija u qabel, izda kemm jista’
jkun grib il-bidu tat-terapija awziljarja. Imbaghad, il-valutazzjonijiet tat-tumur saru kull 12-il gimgha
(relattivament mad-data tal-kirurgija) sa gimgha 48, kull 24 gimgha (relattivament mad-data tal-
kirurgija) sa gimgha 192 (madwar 4 snin), u mbaghad kull 48 gimgha (relattivament mad-data tal-
kirurgija) minn hemm ’il quddiem sa PD radjologiku definit minn RECIST 1.1, irtirar tal-kunsens jew
mewta. ll-valutazzjonijiet tas-sopravivenza twettqu fix-xahar 2, 3, u 4 wara t-twaqqif tal-kura u
mbaghad kull xahrejn sa xahar 12 segwit minn kull 3 xhur.

Il-punti ta’ tmiem primarji tal-istudju kienu rispons patologiku shih (pCR) permezz ta’ riezmi tal-
patologija centrali blinded, u sopravivenza minghajr avveniment (EFS) permezz ta’ valutazzjoni ta’
riezami centrali indipendenti blinded (BICR). OS kienet punt ahhari sekondarju ewlieni.

Saret analizi tal-effikacja ibbazata fuq 740 pazjent fil-popolazzjoni mITT: 366 pazjent f’Fergha 1 u

374 pazjent f’Fergha 2. ld-demografija bazi u 1-karatteristici tal-marda tal-popolazzjoni kienu kif gej:
irgiel (71.6%), nisa (28.4%), eta > 65 sena (51.6%), eta medjana 65 sena (medda: 30 sa 88),
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WHO/ECOG PS 0 (68.4%), WHO/ECOG PS 1 (31.6), Bojod (53.6%), Asjatici (41.5%), Suwed jew
Afrikani Amerikani (0.9%), Indjani Amerikani jew Nattivi tal-Alaska (1.4%), Razza Ohra (2.6%),
Ispanici jew Latino (16.1%), Mhux Ispanici jew Latino (83.9%), li attwalment ipejpu jew li kienu
jpejpu (85.5%), li gatt ma pejpu (14.5%), istologija skwamuza (48.6%) u istologija mhux skwamuza
(50.7%), Stadju 1l (28.4%), Stadju Il (71.6%), status ta’ espressjoni TC > 1% (66.6%), status ta’

espressjoni PD-L1 TC < 1% (33.4%).

Fil-popolazzjoni mITT, kien hemm 295 (80.6%) pazjent f’Fergha 1 li gew sottoposti ghal kirurgija
b’intenzjoni kurattiva meta mgabbla ma’ 302 (80.7%) pazjenti f’Fergha 2. In-numru ta’ pazjenti li gew
sottoposti ghal PORT kien ta’ 26 (7.1%) f’Fergha 1 u 24 (6.4%) f’Fergha 2.

Fl-analizi primarja (specifikata minn gabel) tal-EFS (DCO: 10 ta’ Novembru 2022), b’maturita ta’
31.9% u segwitu medjan tal-EFS f’pazjenti ¢ensurati ta’ 11.7-il xahar, |-istudju wera titjib
statistikament sinifikanti fil-fergha ta’ IMFINZI meta mgabbla mal-fergha placebo [HR=0.68 (95.5%

ClI), 0.00.83,: p=0.003902].

Fl-analizi tal-EFS aggornata (specifikata minn gabel) (DCO: 10 ta’ Mejju 2024), is-segwitu medjan
tal-EFS f’pazjenti ¢censurati kien ta’ 25.9 xahar. F’din l-analizi, OS ma gietx ittestjata formalment
ghas-sinifikat statistiku; I-HR ghal OS kienet ta’ 0.89 (95% CI: 0.70, 1.14) ghall-fergha ta’ IMFINZI

meta mgabbla mal-fergha ta’ placebo.

Tabella 5. Rizultati tal-effikacja ghall-Istudju AEGEAN (mITT)

IMFINZI + kimoterapija | Plaé¢ebo + kimoterapija
(N=366) (N=374)
EFS2c
Numru ta’ avvenimenti, n (%) 124 (33.9) 165 (44.1)
EFS medjana (95% CI) (xhur) NR (42.3, NR) 30 (20.6, NR)
Proporzjon tal-periklu (95% CI) 0.69 (0.55, 0.88)
pCRabe
Numru ta’ pazjenti b’rispons 63 16

Rata tar-rispons, % (95% CI)

17.21 (13.49, 21.48)

4.28 (2.46, 6.85)

Differenza fil-proporzjonijiet, % (95% CI)

12.96 (8.67, 17.57)

a Ir-rizultati huma bbazati fuq analizi EFS aggornata (specifikata minn gabel) (DCO: 10 ta’ Mejju 2024) u
analizi finali tal-pCR (DCO: 10 ta’ Novembru 2022).

b Abbazi ta’ analizi interim pCR specifikata minn qabel (DCO: 14 ta’ Jannar 2022) f’n=402, ir-rata tal-pCR
kienet statistikament sinifikanti (p=0.000036) meta mgabbla mal-livell ta’ sinifikat ta’ 0.0082%.

¢ [l-valur p fuq zewg nahat ghall-pCR gie kkalkulat abbazi ta’ test CMH stratifikat. ll-valur p fuq zewg nahat
ghall-EFS gie kkalkulat abbazi ta’ test stratifikat ta’ log-rank. Fatturi ta’ stratifikazzjoni inkludew il-linja
bazi PD-L1 u l-istadju tal-marda. 1l-limitu ghad-dikjarazzjoni tas-sinifikat statistiku ghal kull wiehed mill-
punti ta’ tmiem tal-effikacja gew determinati minn funzjoni ta’ nfig Lan-DeMets alpha li tqarreb approcc
O’Brien Fleming (EFS=0.9899%, pCR=0.0082%, 2-nahat).
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Figura 1. Kurva Kaplan-Meier Curve ta’ analizi tal-EFS aggornata (DCO: 10 ta’ Mejju 2024)
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Studju NSCLC - PACIFIC

L-effikacja ta’ IMFINZI giet evalwata fl-Istudju PACIFIC, studju randomizzat, double blind,
ikkontrollat bil-placebo, multi¢entriku £713-il pazjent b’NSCLC lokalment avvanzat li ma jistax
jitnehha. I1-pazjenti kienu temmew tal-ingas 2 ¢ikli ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu definittiva
b’terapija ta’ radjazzjoni fi zmien 1 sa 42 jum gabel il-bidu tal-istudju u kellom status tal-prestazzjoni
ECOG ta’ 0 jew 1. Tnejn u disghin fil-mija tal-pazjenti kienu r¢ivew doza totali ta’ 54 sa 66 Gy ta’
radjazzjoni. L-istudju eskluda pazjenti li pproggressaw wara terapija b’kimoradjazzjoni, pazjenti
b'esponiment precedenti ghal xi antikorp kontra PD-1 jew PD-L1, pazjenti b’marda awtoimmuni attiva
jew iddokumentata precedentement fi zmien sentejn mill-bidu tal-istudju; storja ta’ immunodefi¢jenza;
storja ta’ reazzjonijiet avversi medjati mis-sistema immuni severi; kondizzjonijiet medici li kienu
jehtiegu immunosoppressjoni sistemika, hlief doza fizjologika ta’ kortikosterojdi sistemici; tuberkulozi
attiva jew infezzjoni tal-epatite B jew C jew HIV jew pazjenti li jir¢ievu vacc¢in haj attenwat fi zmien
30 jum gabel jew wara I-bidu ta’ IMFINZI. Il-pazjenti gew randomizzati 2:1 biex jir¢ievu 10 mg/kg
IMFINZI (n = 476) jew 10 mg/kg placebo (n = 237) permezz ta’ infuzjoni gol-vini kull gimaghtejn sa
12-il xahar jew sakemm issehh tossi¢ita mhux accettabbli jew tigi kkonfermata progressjoni tal-marda.
Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata permezz tas-sess, I-eta (< 65 sena kontra > 65 sena) u l-istatus tat-
tipjip (min ipejjep kontra min ma jpejjipx). Pazjenti b’kontroll tal-marda wara 12-il xahar inghataw 1-
ghazla li jigu kkurati mill-gdid meta ssehh progressjoni tal-marda. ll-valutazzjonijiet tat-tumur saru
kull 8 gimghat ghall-ewwel 12-il xahar imbaghad kull 12-il gimgha wara.

Il-pazjenti gew arrwolati kien x’kien il-livell tal-espressjoni PD-L1 ta’ tumur taghhom. Fejn
disponibbli, kampjuni ta’ tessut tat-tumur arkivjali mehudin qabel it-terapija b’kemoradjazzjoni gew
ittestjati retrospettivament ghal espressjoni PD-L1 fuq ¢elloli tat-tumur (TC) permezz tal-assagg THC
VENTANA PD-L1 (SP263). Mis-713-il pazjent randomizzati, 63% tal-pazjenti pprovdew kampjun ta’
tessut ta’ kwalita u ta” kwantita suffi¢jenti biex tigi ddeterminata 1-espressjoni PD-L1 u 37% ma kinux
maghrufa.

Id-demografija u |-karatteristici tal-marda tal-linja bazi kienu bbilan¢jati sew bejn il-ferghat ta’ studju.
Id-demografici tal-linja bazi tal-popolazzjoni globali tal-istudju kienu kif gej: irgiel (70%), eta

>65 sena (45%), eta >75 sena (8%), Bojod (69%), Asjati¢i (27%), ohra (4%), ipejjep bhalissa (16%),
kien ipejjep fil-passat (75%), gatt ma pejjep (9%), Status tal-Prestazzjoni ECOGO 0 (49%), Status tal-
Prestazzjoni ECOG 1 (51%). ll-karatteristi¢i tal-marda kienu kif gej: Stadju IIIA (53%), Stadju I1IB
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(45%), sottogruppi istologici ta’ skwamuz (46%), mhux skwamuz (54%). Minn 451 pazjent
b’espressjoni PD L1 disponibbli, 67% kienu TC > 1% [PD-L1 TC 1-24% (32%), PD L1 TC > 25%

(35%)] u 33% kienu TC < 1%.

1z-zewg end-points koprimarji tal-istudju kienu sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) u
sopravivenza globali (OS) ta’ IMFINZI kontra placebo. L-end-points tal-effikacja sekondarji kienu
jinkludu PFS wara 12-il xahar (PFS 12) u 18-il xahar (PFS 18) mir-randomizzazzjoni, u Hin mir-
Randomizzazzjoni ghal Tieni Progressjoni (PFS2). II-PFS giet ivvalutata minn Revizjoni Centrali
Indipendenti Blinded (BICR, Blinded Independent Central Review) skont RECIST 1.1.

L-istudju wera titjib statistikament sinifikanti fil-PFS meta mgabbel mal-grupp tal-placebo [proporzjon
ta’ periklu (HR, hazard ratio) = 0.52 (95% CI: 0.42, 0.65), p < 0.0001]. L-istudju wera titjib
statistikament sinifikanti fl-OS fil-grupp ikkurat b’ IMFINZI meta mgabbel mal-grupp tal-placebo

[HR = 0.68 (95% CI: 0.53, 0.87), p = 0.00251].

F‘analizi ta’ segwitu ta’ 5 snin, b’segwitu medjan ta’ 34.2 xhur, IMFINZI kompla juri titjib fl-OS u fil-
PFS meta mgabbel mal-placebo. Ir-rizultati tal-OS u tal-PFS mill-analizi primarja u l-analizi ta’
segwitu huma migbura fil-qosor f’Tabella 6.

Tabella 6. Rizultati tal-effikacja ghall-istudju PACIFIC

Analizi primarja?

Analizi ta’

Segwitu ta’

5 snin®
IMFINZI Plac¢ebo IMFINZI Placebo
(n = 476) (n=237) (n=476) (n=237)
oS
Numru ta’ mwiet (%) 183 (38.4%) 116 (48.9%) | 264 (55.5%) | 155 (65.4%)
Medjana (xhur) NR 28.7 475 29.1
(95% CI) (34.7, NR) (22.9,NR) | (38.1,52.9) | (22.1,35.1)
HR (95% CI) 0.68 (0.53, 0.87) 0.72 (0.59, 0.89)
Valur p b’2 nahat 0.00251
OS wara 24 xahar (%) 66.3% 55.6% 66.3% 55.3%
(95% CI) (61.7%, 70.4%) (48.9%, (61.8%, (48.6%,
61.3%) 70.4%) 61.4%)
valur p 0.005
OS wara 48 xahar (%) 49.7% 36.3%
(95% CI) (45.0%, (30.1%,
54.2%) 42.6%)
OS wara 60 xahar (%) 42.9% 33.4%
(95% CI) (38.2%, (27.3%,
47.4%) 39.6%)
PFS
Numru ta’ episodji (%) 214 (45.0%) 157 (66.2%) | 268 (56.3%) | 175 (73.8%)
PFS Medjana (xhur) 16.8 5.6 16.9 5.6
(95% CI) (13.0,18.1) (4.6,7.8) (13.0, 23.9) (4.8,7.7)
HR (95% CI) 0.52 (0.42, 0.65) 0.55 (0.45, 0.68)
valur p p <0.0001
PFS wara 12-il xahar (%0) 55.9% 35.3% 55.7% 34.5%
(95% CI) (51.0%, 60.4%) (29.0%, (51.0%, (28.3%,
41.7%) 60.2%) 40.8%)
PFS wara 18-il xahar (%0) 44.2% 27.0% 49.1% 27.5%
(95% CI) (37.7%, 50.5%) (19.9%, (44.2%, (21.6%,
34.5%) 53.8%) 33.6%)
PFS wara 48 xahar (%) 35.0% 19.9%
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Analizi primarja? Analizi ta’ segwitu ta’

5 snin®
IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n = 476) (n=237) (n = 476) (n=237)
(95% ClI) (29.9%, (14.4%,
40.1%) 26.1%)
PFS wara 60 xahar (%0) 33.1% 19.0%
(95% CI) (28.0%, (13.6%,
38.2%) 25.2%)
PFS2°¢
Median PFS2 (xhur) 28.3 17.1
(95% CI) (25.1, 34.7) (14.5, 20.7)
HR (95% CI) 0.58 (0.46, 0.73)
valur p p <0.0001

@ Analizi primarja tal-PFS fil-cut-off tad-data tat-13 ta’ Frar 2017. Analizi primarja tal-OS u tal-PFS2 fil-cut-off
tad-data tat-22 ta’ Marzu 2018.

b Analizi ta’ segwitu tal-OS u tal-PFS fil-cut-off tad-data tal-11 ta’ Jannar 2021.

¢ PFS hija definita bhala z-zmien mid-data tar-randomizzazzjoni sad-data ta’ tieni progressjoni (definita bi
prattika klinika standard lokali) jew mewt.
NR: Ma Ntlahagx

Il-kurvi Kaplan-Meier ghall-OS u I-PFS mill-analizi ta’ segwitu ta’ 5 snin huma pprezentati fil-
Figuri 2 u 3.

Figura 2. lI-kurva Kaplan-Meier ta’ OS
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Zmien mir-randomizzazzjoni (xhur)
Numru ta’ pazjenti f’riskju
Xahar 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66

IMFINZI 476 464 431 414 385 364 343 319 298 289 273 264 252 241 236 227 218 207 196 183 134 91 40

Placebo 237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 97 93 91 83 78 7 74 72 56 33 16
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Figura 3 Kurva ta’ KaplanMeier tal-PFS
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It-titjib fil-PFS u fl-OS favur pazjent li r¢civew IMFINZI meta mqabbel ma’ dawk li r¢ivew il-placebo
gew osservati b’mod konsistenti fis-sottogruppi definiti minn qabel kollha li gew analizzati, inkluz 1-
etnicita, 1-eta, is-sess, storja ta’ tipjip, status tal-mutazzjoni EGFR u istologija.

Analizi tas-subgrupp post-hoc skont I-espressjoni PD-L1
Saru analizijiet tas-subgrupp addizzjoni biex tigi evalwata l-effika¢ja skont 1-espressjoni PD-L1 tat-
tumur (> 25%, 1-24%, > 1%, < 1%) u ghal pazjenti li 1-istatus PD-L1 taghhom ma jistax jigi stabbilit
(PD-L1 mhux maghruf). Ir-rizultati PFS u OS mill-analizi ta’ segwitu ta’ 5 snin huma moghtija fil-

gosor fil-Figuri 4,5,6 u 7.

Figura 4. ll-kurva Kaplan-Meier tal-OS ghal PD-L1 TC > 1%

IMFINZI|
Placebo

IMFINZI
Placebo
Proporzjon ta’ periklu (95% CI):

OS medjana (95% CI)
63.1 (43.7, NR)
29.6 (17.7, 44.7)
0.61 (0.44, 0.85)

Numru ta’ pazjenti f’riskju

Xahar 0 3 6

Zmien mir-randomizzazzjoni (xhur)

21 24 27 30 33 36 39 42

48 51 54 57 60 63

IMFINZ 212 208 193

Pla¢ebo 91 81 75

186

67

156 146 141 132 129 124 118 117

47 45 44 41 38 38 37 36

37

114 109 105 103 98 74 52

31 31 30 29 24 14



Figura 5. ll-kurva Kaplan-Meier ta’ PFS ghal PD-L1 TC > 1%
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Numru ta’ pazjenti f’riskju

Zmien mir-randomizzazzjoni (xhur)
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Figura 6. Forest plot ta’ OS skont I-espressjoni PD-L1
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PD-L1 TC > 25%

PD-L1 TC 1-24%

PD-L1TC <1%

PD-L1 mhux maghruf

Episod;ji/N (%)

IMFINZI Pla¢ebo

264/476 (55.5%) 155/237 (65.4%)

103/212 (48.6%)  56/91 (61.5%)
51/115 (44.3%)  27/44 (61.4%)
52/97 (53.6%)  29/47 (61.7%)
59/90 (65.6%)  35/58 (60.3%)

102/174 (58.6%) 64/88 (72.7%)
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Figura 7. Forest plot ta’ PFS skont I-espressjoni PD-L1
Episodji/N (%)

IMFINZI Pla¢ebo
1l-pazjenti kollha
?—‘—! 268/476 (56.3%) 175/237 (73.8%)
PD-L1 TC >1%
—o— 111/212 (52.4%)  69/91 (75.8%)
PD-L1 TC >25%
p—a—q 61/115 (53.0%)  33/44 (75.0%)
PD-L1 TC 1-24%
b—e—— 50/97 (51.5%)  36/47 (76/6%)
PD-L1TC<1%
f + . { 55/90 (61.1%)  41/58 (70.7%)
PD-L1 mhux maghruf
j—-———— 102/174 (58.6%)  65/88 (73.9%)

B’mod generali, il-profil tas-sigurta ta” durvalumab f’subgrupp PD-L1 TC > 1% kien konsistenti mal-
popolazzjoni b’intenzjoni li tigi kkurata, kif kien is-subgrupp PD-L1 TC < 1%.

Rizultati rrappurtati mill-pazjenti (PRO)

Ingabru sintomi, funzjoni u kwalita tal-hajja relatata mas-sahha (HRQoL, healthrelated quality of life)
irrappurtati mill-pazjenti, permezz ta” EORTC QLQC30 u I-modulu tieghu tal-kancer tal-pulmun
(EORTC QLQLC13). II-LC13 u s-C30 gew ivvalutati fil-linja bazi, kull 4 gimghat ghall-ewwel

8 gimghat, segwiti minn kull 8 gimghat sakemm tlesta 1-perjodu tal-kura jew it-twaqqif ta’ IMFINZI
minhabba tossic¢ita jew progressjoni tal-marda. lI-konformita kienet simili bejn il-grupp ta’ kura ta’
IMFINZI u placebo (83% kontra 85.1% globalment tal-forom evalwabbli mitmuma).

Fil-linja bazi, ma giet osservata l-ebda differenza fis-sintomi, funzjoni u HRQoL irrappurtati mill-
pazjenti bejn il-gruppi ta’ IMFINZI u plaéebo. Matul id-durata tal-istudju sa Gimgha 48, ma kien
hemm I-ebda differenza klinikament sinifikanti bejn il-gruppi ta” IMFINZI u placebo fis-sintomi, fil-
funzjonament u f"HRQoL (kif ivvalutati permezz ta’ differenza ta’ aktar minn jew daqgs 10 punti).

L-istudju NSCLC — POSEIDON

POSEIDON kien studju mfassal biex jevalwa |-effikacja ta’ IMFINZI ma’ jew minghajr
tremelimumab flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu. POSEIDON kien studju randomizzat,
open-label, multi¢entriku f*1013-il pazjent b’NSCLC metastatiku bl-ebda mutazzjoni tar-ricettur tal-
fattur tat-tkabbir epidermali (EGFR) ta’ sensitizzazzjoni jew aberrazzjonijiet tat-tumur genomiku tal-
kinazi tal-limfoma anaplastiku (ALK). ll-pazjenti b’NSCLC metastatiku dokumentat istologikament
jew citologikament kienu eligibbli ghal registrazzjoni. ll-pazjenti ma kellhom ebda kimoterapija minn
qabel jew xi terapija sistemika ohra ghal NSCLC metastatiku. Qabel ir-randomizzazzjoni, il-pazjenti
kellhom status PD-L1 tat-tumur ikkonfermat bl-uzu tal-assagg Ventana PD-L1 (SP263). ll-pazjenti
kellhom status ta’ prestazzjoni tal-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha (WHO)/tal-Grupp tal-Onkologija
Kooperattiv tal-Lvant (ECOG) ta’ 0 jew 1 fir-registrazzjoni.
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L-istudju eskluda pazjenti b’marda awtoimmuni attiva jew iddokumentata precedentement; metastasi
fil-mohh attiva u/jew mhux ittrattata; storja ta’ immunodefi¢jenza, ghoti ta’ immunosoppressanti
sistemici fi zmien 14-il jum gabel il-bidu ta’ IMFINZI jew tremelimumab, hlief doza fizjologika ta’
kortikosterojdi sistemici; tuberkulozi jew infezzjoni tal-epatite B jew C jew tal-HIV attiva; jew
pazjenti li r¢ivew vaccin attenwat haj fi zmien 30 jum gabel jew wara I-bidu ta’ IMFINZI u/jew
tremelimumab (ara sezzjoni 4.4).

Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata mill-espressjoni PD-L1 tac-¢elloli tat-tumur (TC) (TC>50%
kontra TC<50%), mill-istadju tal-marda (Stadju VA kontra Stadju 1B, skont it-8 edizzjoni tal-
Kumitat Kongunt Amerikan dwar il-Kancer), u mill-istologija (mhux skwamuz kontra skwamuz).

Il-pazjenti gew randomizzati 1:1:1 biex jir¢ievu:

e Fergha 1: IMFINZI 1 500 mg ma’ tremelimumab 75 mg u kimoterapija bbazata fuq il-platinu
kull 3 gimghat ghal 4 ¢ikli segwit minn, IMFINZI 1 500 mg kull 4 gimghat bhala
monoterapija. Il-hames doza ta’ tremelimumab 75 mg inghatat £ Gimgha 16 flimkien mad-
doza 6 ta’ IMFINZI.

e Fergha 2: IMFINZI 1 500 mg u kimoterapija bbazata fuq il-platinu kull 3 gimghat ghal 4 ¢ikli,
segwit minn IMFINZI 1 500 mg kull 4 gimghat bhala monoterapija.

e Fergha 3: Kimoterapija bbazata fuq il-platinu kull 3 gimghat ghal 4 ¢ikli. ll-pazjenti jistghu
jircievu zewg ¢ikli addizzjonali (total ta’ 6 ¢ikli wara r-randomizzazzjoni), kif indikat
klinikament, fid-diskrezzjoni tal-Investigatur.

Fit-3 ferghat ta’ trattament, il-pazjenti r¢ivew wieched mir-regimen ta’ kimoterapija bbazata fuq I-
istologija li gejjin:
e NSCLC mhux skwamuz
e Pemetrexed 500 mg/m?b’carboplatin AUC 5-6 jew cisplatin 75 mg/m? kull 3 gimghat.
Sakemm ma jkunx kontraindikat mill-investigatur, tista’ tinghata terapija ta’
manutenzjoni b’pemetrexed.
e NSCLC skwamuz
e Gemcitabine 1 000 jew 1 250 mg/m? f’Jiem 1 u 8 ma’ cisplatin 75 mg/m? jew
carboplatin AUC 5-6 f"Jum 1 kull 3 gimghat.
e NSCLC mhux skwamuz jew NSCLC skwamuz
e Nab-paclitaxel 100 mg/m? f’Jiem 1, 8, u 15 ma’ carboplatin AUC 5-6 f’Jum 1 kull
3 gimghat.

Tremelimumab inghata sa massimu ta’ 5 dozi sakemm ma kienx hemm progressjoni tal-marda jew
tossi¢ita inaccettabbli. IMFINZI u terapija ta’ manutenzjoni b’pemetrexed ibbazata fuq l-istologija
(meta applikabbli) tkomplew sal-progressjoni tal-marda jew sa tossicita inaccettabbli.

II-valutazzjonijiet tat-tumur saru f*Gimgha 6 u £ Gimgha 12 mid-data tar-randomizzazzjoni, u
mbaghad kull 8 gimghat sal-progressjoni tal-marda oggettiva kkonfermata. Il-valutazzjonijiet tas-
sopravivenza saru kull xahrejn wara t-twaqqif tat-trattament.

Il-punti tat-tmiem primarji doppji tal-istudju kienu PFS u OS ghal IMFINZI+kimoterapija bbazata fuq
il-platinu kontra kimoterapija bbazata fuq il-platinu wahedha. Il-punti tat-tmiem sekondarji ewlenin
kienu PFS u OS ghal IMFINZI+tremelimumab+kimoterapija bbazata fuq il-platinu u kimoterapija
bbazata fuq il-platinu wahedha. Il-punti tat-tmiem sekondarji inkludew rata ta’ rispons oggettiv (ORR)
u Dewmien tar-Rispons (DoR). II-PFS, I-ORR u d-DoR gew ivvalutati permezz tal-BICR skont
RECIST v1.1.

Id-demografija u |-karatteristici tal-marda tal-linja bazi kienu bbilan¢jati sew bejn il-ferghat ta’ studju.
Id-demografici tal-linja bazi tal-popolazzjoni globali tal-istudju kienu kif gej: irgiel (76.0%), eta

>65 sena (47.1%), eta >75 sena (11.3%) eta medjana 64 sena (medda: 27 sa 87 sena), Bojod (55.9%),
Asjatici (34.6%), Suwed jew Afrikani Amerikani (2.0%), Ohrajn (7.6%), mhux Ispani¢i jew Latini
(84.2%), ipejjep bhalissa jew kien ipejjep fil-passat (78.0%), PS ta> WHO/ECOG 0 (33.4%), PS ta’
WHO/ECOG 1 (66.5%). ll-karatteristici tal-marda kienu kif gej: Stadju IVA (50.0%), Stadju IVB
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(49.6%), sottogruppi istologici ta’ kancer skwamuz (36.9%), mhux skwamuz (62.9%), metastasi fil-
mohh (10.5%), espressjoni PD-L1 TC> 50% (28.8%), espressjoni PD-L1 TC < 50% (71.1%).

L-istudju wera titjib statistikament sinifikanti fl-OS b’ IMFINZI + tremelimumab + kimoterapija
bbazata fuq il-platinu kontra kimoterapija bbazata fuq il-platinu. IMFINZI + tremelimumab +
kimoterapija bbazata fuq il-platinu wrew titjib statistikament sinifikanti fil-PFS kontra I-kimoterapija
bbazata fuq il-platinu wahedha. Ir-rizultati huma migbura fil-qosor hawn taht.

Tabella 7: Rizultati tal-effika¢ja ghall-istudju POSEIDON

Fergha 1: Fergha 3: Kimoterapija
IMFINZI+tremelimumab+kimot | bbazata fuq il-platinu
erapija bbazata fuq il-platinu (n=337)
(n = 338)
0s?
Numru ta’ mwiet (%) 251 (74.3) 285 (84.6)
OS medjana (xhur) 14.0 11.7
(95% CI) (11.7,16.1) (10.5, 13.1)
HR (95% CI)°® 0.77 (0.650, 0.916)
Valur p° 0.00304
OS wara 12-il xahar 54.8 49.1
(%) (95% CI) (49.3, 60.0) (43.6,54.4)
OS wara 24 xahar 32.9 22.1
(%) (95% CI) (27.9, 37.9) (17.8, 26.8)
OS wara 36 xahar 25.3 13.3
(%) (95% ClI) (20.8, 30.2) (9.8, 17.4)
PFS?
Numri ta’ episodji(%) 238 (70.4) 258 (76.6)
PFS Medjana (xhur) 6.2 4.8
(95% CI) (5.0, 6.5) (4.6, 5.8)
HR (95% CI)°® 0.72 (0.600, 0.860)
Valur p° 0.00031
PFS wara 12-il xahar(%) (95% CI) 26.6 13.1
(21.7,31.7) (9.3, 17.6)
ORR n (%)%¢ 130 (38.8) 81 (24.4)
Rispons Shih n (%) 2 (0.6) 0
Rispons Parzjali n (%) 128 (38.2) 81 (24.4)
DoR medjana (xhur) 9.5 5.1
95% CI)d¢ (7.2, NR) (4.4,6.0)

2 Analizi tal-PFS fil-cut-off tad-data tal-24 ta’ Lulju 2019 (segwitu medjan ta’ 10.15 xhur). Analizi tal-OS fil-
cut-off tad-data tat-12 ta’ Marzu 2021 (segwitu medjan ta’ 34.86 xhur). ll-limiti biex tigi ddikjarata I-effikacja
(Fergha 1 vs Fergha 3: PFS 0.00735, OS 0.00797; zewg nahat) gew iddeterminati minn funzjoni ta’ Lan-DeMets
alpha spending li tapprossima approc¢ ta’ O’Brien Fleming. 1I-PFS giet ivvalutata minn BICR skont RECIST

v1.1.

®HR huma dderivati permezz ta’ mudell Cox pH stratifikat minn PD-L1, l-istologija u I-istadju tal-marda.
¢ Valur p b’zewg nahat ibbazat fuq test log-rank stratifikat minn PD-L1, I-istologija u l-istadju tal-marda.

d Rispons Oggettiv Ikkonfermat.
¢ Analizi post-hoc.

NR: Ma Ntlahagx. CI = Intervall ta’ Kunfidenza
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Figura 8: Kurva ta’ Kaplan-Meier ta’ OS

Probabilita ta> OS

104] 0S Medjana (95% CI)
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Numru ta’ pazjenti f'riskju

Xahar

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
IMFINZI + durvalumab + kimoterapija bbazata fuq il-platinu

338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9
Kimoterapija bbazata fuq il-platinu

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

Figura 9: Kurva ta’ Kaplan-Meier ta’ PFS
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Zmien mir-randomizzazzjoni (xhur)

Numru ta’ pazjenti f’riskju

Xahar

0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMFINZI + tremelimumab + kimoterapija bbazata fuq il-platinu

338 243 161 94 56 32 13 5 0
Kimoterapija bbazata fuq il-platinu

337 219 121 43 23 12 3 2 0

Il-Figura 10 tigbor fil-qosor ir-rizultati tal-effikacja ta’ OS skont 1-espressjoni PD-L1 tat-tumur fl-
analizijiet ta’ sottogruppi specifikati minn qabel.
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Figura 10. Forest plot ta’ OS skont I-espressjoni PD-L1 ghal
IMFINZI+tremelimumab-+kimoterapija bbazata fuq il-platinu kontra kimoterapija bbazata fuq
il-platinu

Numru ta’ episodji/pazjenti (%)

IMFINZI + tremelimu Kimoterapija HR (95% ClI)
mab + kimoterapija bbazata fuq il-
bbazata fuq il-platinu platinu

Pazjenti Kollha 251 /338 (74.3%) 285/337 (84.6%)  0.77 (0.65, 0.92)

PD-L1 >50%
PD-L1 < 50%

PD-L1 >25%
PD-L1 <25%

PD-L1>1%
PD-L1 <1%

69 /101 (68.3%)
182 /237 (76.8%)

80 /118 (67.8%)
171 /220 (77.7%)

151 /213 (70.9%)
100 /125 (80.0%)

80/ 97 (82.5%)
205 /240 (85.4%)

93 /117 (79.5%)
192 /220 (87.3%)

170 /207 (82.1%)
115 /130 (88.5%)

0.65 (0.47, 0.89)
0.82 (0.67, 1.00)

0.68 (0.50, 0.92)
.81 (0.66, 1.00)

0.76 (0.61, 0.95)
0.77 (0.58, 1.00)

Proporzjon ta’ periklu (95% CI)
Popolazzjoni anzjana

Total ta’ 75 pazjent li ghandhom >75 sena gew irregistrati fil-ferghat ta’ IMFINZI flimkien ma’
tremelimumab u kimoterapija (n=35) u ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu biss tal-istudju
POSEIDON. Gie osservat HR esploratorju ta’ 1.05 (95% CI: 0.64, 1.71) ghall-OS ghal IMFINZI
flimkien ma’ tremelimumab u kimoterapija bbazata fuq il-platinu kontra kimoterapija bbazata fuq il-
platinu fi hdan dan is-sottogrupp tal-istudju. Minhabba n-natura esploratorja ta’ din l-analizi tas-
sottogrupp ma tista’ tinstilet 1-ebda konkluzjoni definittiva, izda huwa ssuggerit li jkun hemm kawtela
meta jitgies dan il-kors ghal pazjenti anzjani.

L-Istudju SCLC — ADRIATIC

ADRIATIC kien studju mfassal biex jevalwa l-effikacja ta’ IMFIMZI ma’ jew minghajr
tremelimumab. ADRIATIC kien studju randomizzat, double-blind, ikkontrollat bil-placebo u
multicentriku 730 pazjent b’LS-SCLC ikkonfermat istologikament jew citologikament (Stadju | sa
111 skont AJCC, it-tmien edizzjoni) li ma kinux ipprogressaw wara t-terapija tal-kimoradjazzjoni
konkurrenti. Il-pazjenti li kienu ta’ Stadju I jew II kellhom ikunu medikament li ma jistghux jigu
operati skont kif iddeterminat mill-investigatur. Il-pazjenti temmew 4 ¢ikli ta’ kimoradjazzjoni
definittiva bbazata fuq il-platinu, 60-66 Gy darba kuljum (QD) ghal 6 gimghat jew 45 Gy darbtejn
kuljum (BID) ghal 3 gimghat, fi Zzmien jum sa 42 jum gabel I-ewwel doza tat-trattament tal-istudju.
Irradjazzjoni kranjali profilattika (PCI) setghet tinghata bid-diskrezzjoni tal-investigatur wara t-terapija
tal-kimoradjazzoni u fi zmien jum sa 42 jum gabel I-ewwel doza tat-trattament tal-istudju. 1l-pazjenti
kellhom status ta’ prestazzjoni WHO/ECOG ta’ 0 jew 1 meta rregistraw.

L-istudju eskluda pazjenti b’marda awtoimmunitarja attiva jew dokumentata minn qabel fi Zmien

5 snin mill-bidu tal-istudju; storja ta’ immunodefi¢jenza primarja attiva; storja ta’ pulmonite jew
tuberkulozi attiva jew infezzjoni tal-epatite B jew C jew infezzjoni tal-HIV ta’ Grad > 2 u pazjenti
b’marda tal-pulmun interstizjali attiva. ll-pazjenti b’istologija mhallta ta” SCLC u NSCLC ukoll gew
eskluzi.

Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata skont I-istadju (I/11 vs. I11) u I-ghoti ta” PCI (iva vs. le). ll-pazjenti
gew randomizzati 1:1:1: biex jir¢ievu:

o Fergha 1: IMFINZI 1 500 mg + placebo kull 4 gimghat ghal 4 ¢ikli, segwiti minn IMFINZI
1 500 mg kull 4 gimghat.
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e Fergha 2: Placebo + it-tieni placebo kull 4 gimghat ghal 4 ¢ikli, segwiti minn placebo wiehed
kull 4 gimghat.

e Fergha 3: IMFINZI 1 500 mg + tremelimumab 75 mg kull 4 gimghat ghal 4 ¢ikli, segwiti
minn IMFINZI 1 500 mg kull 4 gimghat.

Ladarba s-600 pazjent kienu gew randomizzati fit-tliet ferghat kolha, ir-randomizzazzjoni ghal
fergha 3 kienet lesta u I-130 pazjent sussegwenti gew randomizzati 1:1 biex jir¢ievu jew fergha 1 jew
2, urcivew jew IMFINZI 1 500 mg kull 4 gimghat jew placebo kull 4 gimghat.

It-trattament kompla sal-progressjoni tal-marda, sa tossicita inaccettabbli, jew sa massimu ta’ 24 xahar.
Il-valutazzjonijiet tat-tumur saru kull 8 gimghat ghall-ewwel 72 gimgha, imbaghad kull 12-il gimgha
sa 96 gimgha mbaghad kull 24 gimgha wara dan.

Id-demografici u I-karatteristici tal-marda tal-linja bazi kinu bbilangjati tajjeb bejn il-ferghat tal-
istudju. 1d-demografici tal-linja bazi u l-karatteristici tal-marda tal-ferghat ta’ IMFINZI u tal-placebo
kienu kif gej: irgiel (69.1%), eta > 65 sena (39.2%), Bojod (50.4%), Suwed jew Amerikani Afrikani
(0.8%), Asjatici (47.5%), ohrajn (1.3%), Ispanici jew Latini (4.2%), dawk li bhalissa jpejpu (22.3%),
dawk li kienu jpejpu fil-passat (68.5%), dawk li gatt ma pejpu (9.2%), WHO/ECOG PS 0 (48.7%),
WHO/ECOG PS 1 (51.3%), Stadju | (3.6%), Stadju Il (9.1%), Stadju Il (87.4%).

Qabel ir-randomizzazzjoni, il-pazjenti kollha r¢ivew kimoterapija bbazata fuq il-platinu (66.2%
cisplatin-etoposide, 33.8% carboplatin-etoposide); 72.1% tal-pazjenti ré¢ivew RT QD (li minnhom
92.4% ir¢civew > 60-< 66 Gy QD); 27.9% ircivew RT BID (li minnhom 96.6% ircivew 45 Gy BID) u
53.8% tal-pazjenti r¢ivew PCI. Ir-rispons ghas-CRT kien kif gej: rispons shih (12.3%), rispons parzjali
(73.8%), marda stabbli (14.0%).

Il-punti tat-tmiem primarji doppji tal-istudju kienu OS u PFS ta’ IMFINZI vs. placebo. Il-punti tat-
tmiem tal-effikac¢ja sekondarja kienu jinkludu I-ORR ta’ IMFINZI vs. placebo. I1-PFS u I-ORR gew
ivvalutati mill-BICR skont RECIST v1.1.

Fl-analizi interim ippjanata, I-istudju wera titjib statistikament sinifikanti fl-OS u I-PFS ghal IMFINZI
meta mgabbel mal-placebo. Ara Tabella 8 u I-Figuri 11 u 12.

Tabella 8. Rizultati tal-effikacja ghall-istudju ADRIATIC

Fergha 1: IMFINZI Fergha 2: Placebo (n=266)
(n=264)
0os?
Numru ta’ mwiet (%) 115 (43.6) 146 (54.9)
OS medjana (xhur) (95% 55.9 (37.3, NR) 33.4 (25.5, 39.9)
ClyP
HR (95% CI)° 0.73 (0.569, 0.928)
valur p? 0.01042
PFS®
Numru ta’ avvenimenti 139 (52.7) 169 (63.5)
(%)
PFS medjana (xhur) (95% 16.6 (10.2, 28.2) 9.2 (7.4,12.9)
CI)°
HR (95% CI)f 0.76 (0.606, 0.950)
valur p? 0.01608

2 |d-durata medjana tas-segwitu tal-OS f’pazjenti ¢¢ensurati kienet ta’ 37.19-il xahar fil-fergha ta’ IMFINZI u ta’
37.24 xhur fil-fergha tal-placebo.
b |kkalkulata bl-uzu tat-teknika Kaplan Meier. CI ghal medjan derivat abbazi tal-metodu Brookmeyer-Crowle.
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Probabilita ta’

¢L-analizi tal-HR saret permezz ta’ mudell ta’ perikli proporzjonali Cox stratifikat u 1-valur p miz-2 nahat huwa
bbazat fuq test log-rank stratifikat, it-tnejn aggustati ghall-ghoti tal-PCI.

dvalur p ibbazat fuq ir-rizultati mill-analizi interim ippjanata minn qabel. Abbazi ta’ funzjoni ta’ tul Lan-DeMets
alfa, konfini tat-tip O'Brien Fleming u n-numru attwali ta’ avvenimenti osservati, il-konfini ghad-dikjarazzjoni
tas-sinifikanza statistika ghall-OS kien ta’ 0.01679 ghal 4.5% alfa globali u ghall-PFS kien ta’ 0.02805 ghal 5%
alfa globali (LancueDeMets 1983).

¢ lvvalutata mill-BICR skont RECIST v1.1.

fL-analizi ghall-HR saret permezz ta’ mudell ta’ perikli proporzjonali Cox stratifikat u I-valur p miz-2 nahat
huwa bbazat fuq test log-rank stratifikat, it-tnejn aggustati ghal stadju ta” TNM u 1-ghoti ta’ PCI.

Figura 11: Kurva Kaplan-Meier tal-OS

—— IMFINZI

1.0
T ~ Placebo

Numru ta’ pazjenti f’riskju

Mo s 1o o ToTe TaTa oo TeTe TalwlalalalalalaTals

IMFINZI‘264|261‘248‘236‘223‘207‘189‘183‘172‘162‘141‘110|90|68‘51‘39‘27|19|ll|

Placebo ‘266|260‘247‘231‘214 195‘175‘164‘151‘143‘123‘97 |80|62‘44‘31‘23|19|8|
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Probabilita tal-PFS

Figura 12: Kurva Kaplan-Meier tal-PFS
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Zmien mir-randomizzazzjoni (xhur)
Numru ta’ pazjenti f’riskju
0 3 6 9 12 15 18 21 | 24 | 27 | 30 | 33 | 36 | 39 | 42 | 45 | 48 | 51 | 54 | 57 | 60 | 63
IMFINZI | 264 | 212 | 161 | 135 | 113 | 105 | 101 | 98 | 84 | 78 | 51 | 51 | 33 | 21 | 19 | 10 | 10 | 4 4 0 0 0
Placebo 266 | 208 | 146 | 122 | 100 | 88 79 76 | 71 | 69 | 47 | 47 | 34 | 23 | 22 | 15| 14 | 5 5 0 0 0

L-1Istudju SCLC — CASPIAN

CASPIAN kien studju mfassal biex jevalwa I-effika¢ja ta’ IMFINZI ma’ jew minghajr tremelimumab
flimkien ma’ etoposide u jew carboplatin jew cisplatin. CASPIAN kien studju randomizzat, open-

label, multi¢entriku fi 805 pazjenti b’ES-SCLC li ma r¢ivewx trattament qabel bi status tal-

Prestazzjoni WHO/ECOG ta’ 0 jew 1, b’piz tal-gisem ta’ >30 kg, li kienu xierqa biex jir¢ievu regimen
ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu bhala trattament tal-ewwel linja ghal SCLC, bi stennija tal-
ghomor ta’ >12-il gimgha, b’tal-ingas lezjoni fil-mira wahda skont RECIST 1:1 u b’funzjoni tal-
organi u tal-mudullun xierga. 1l-pazjenti b’metastasi fil-mohh asintomatici jew ittrattati kienu
elegibbli. L-istudju eskluda pazjenti bi storja ta’ terapija ta’ radjazzjoni fis-sider; storja ta’
immunodefi¢jenza primarja attiva; disturbi awtoimmuni li jinkludu sindrome paraneoplastiku (PNS);

disturbi awtoimmuni jew infjammatorji ddokumentati attivi jew precedenti; uzu ta’

immunosoppressanti sistemici fi zmien 14-il jum gabel I-ewwel doza tat-trattament hlief doza
fizjologika ta’ kortikosterojdi sistemici; tuberkulozi jew infezzjoni tal-epatite B jew C jew tal-HIV
attiva; jew pazjenti li r¢ivew vac¢in attenwat haj fi zmien 30 jum gabel jew wara I-bidu ta” IMFINZI.

Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata mit-terapija bbazata fuq il-platinu (carboplatin jew cisplatin)

ippjanata f’¢iklu 1.

Il-pazjenti gew randomizzati 1:1:1 biex jir¢ievu:

e Fergha 1: IMFINZI 1 500 mg + tremelimumab 75 mg + etoposide u jew carboplatin jew

cisplatin.

e Fergha 2: IMFINZI 1 500 mg + etoposide u jew carboplatin jew cisplatin.

Fergha 3: Jew carboplatin (AUC 5 jew 6 mg/ml/min) jew cisplatin (75-80 mg/m?) fJum 1 u

etoposide (80-100 mg/m?) gol-vini f’Jiem 1, 2, u 3 ta’ kull ¢iklu ta’ 21 jum ghal bejn 4 — 6

¢ikli.

Ghal pazjenti randomizzati ghal Fergha 1 u 2, etoposide u jew carboplatin jew cisplatin gie limitat ghal
4 ¢ikli fuq skeda ta’ kull 3 gimghat sussegwenti ghar-randomizzazzjoni. ll-monoterapija b’ IMFINZI
kompliet kull 4 gimghat sal-progressjoni tal-marda jew sa tossicita inaccettabbli. L-ghoti ta’
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monoterapija b’IMFINZI kien permess lil hinn mill-progressjoni tal-marda jekk il-pazjent kien
klinikament stabbli u kien qged jir¢ievi benefic¢ju kliniku kif iddeterminat mill-investigatur.

Il-pazjenti randomizzati ghal Fergha 3 gew permessi li jircievu total sa 6 ¢ikli ta’ etoposide u jew
carboplatin jew cisplatin. Wara t-tmiem ta’ etoposide + platinum, PCI kienet permessa biss f’Fergha 3
skont id-diskrezzjoni tal-investigatur.

Il-valutazzjonijiet tat-tumur saru f*Gimgha 6 u Gimgha 12 mid-data tar-randomizzazzjoni, imbaghad
kull 8 gimghat sa progressjoni tal-marda oggettiva kkonfermata. Il-valutazzjonijiet tas-sopravivenza
saru kull xahrejn wara t-twaqqif tat-trattament.

Il-punti tat-tmiem primarji tal-istudju kienu OS ta’ IMFINZI etoposide + platinu (Fergha 2) kontra
etoposide + platinu wahdu (Fergha 3) u IMFINZI + tremelimumab + etoposide + platinu (Fergha 1)
kontra etoposide + platinu wahdu (Fergha 3). ll-punt tat-tmiem sekondarju ewleni kien il-PFS. Punti
tat-tmiem sekondarji ohra kienu punti ta’ riferiment ta” ORR, OS u PFS u PRO. II-PFS u I-ORR gew
ivvalutati permezz tal-valutazzjonijiet tal-Investigatur skont RECIST v1:1.

Id-demografija u |-karatteristici tal-marda tal-linja bazi kienu bbilancjati sew bejn iz-zewg ferghat ta’
studju (268 pazjent f’Fergha 2 u 269 pazjent f’Fergha 3). Id-demografi¢i tal-linja bazi tal-popolazzjoni
globali tal-istudju kienu kif gej: irgiel (69.6%), eta >65 sena (39.6%), eta medjana 63 sena (medda: 28
sa 82 sena), Bojod (83.8%), Asjatici (14.5%), Suwed jew Afrikani Amerikani (0.9), ohra (0.6%),
mhux Ispanic¢i jew Latini (96.1%), ipejjep bhalissa jew kien ipejjep fil-passat (93.1%), gatt ma pejjep
(6.9%), PS ta’ WHO/ECOG 0 (35.2%), PS ta’ WHO/ECOG 1 (64.8%), Stadju 1V 90.3%, 24.6% tal-
pazjenti r¢ivew cisplatin u 74.1% tal-pazjenti r¢ivew carboplatin. Fil-Fergha 3, 56.8% tal-pazjenti
réivew 6 ¢ikli ta” etoposide + platinu u 7.8% tal-pazjenti r¢ivew PCI.

F’analizi interim (primarja) ippjanata l-istudju wera titjib statistikament sinifikanti fI-OS b’ IMFINZI +
etoposide + platinu (Fergha 2) kontra etoposide + platinu wahdu (Fergha 3) [HR=0.73 (95% CI: 0.591,
0.909), p=0.0047]. Ghalkemm ma giex ittestjat formalment ghas-sinifikanza, IMFINZI + etoposide +
platinu wera titjib fil-PFS kontra etoposide + platinu wahdu [HR=0.78 (95% CI: 0.645, 0.936)].

Ir-rizultati ta’ PFS, ORR u DoR mill-analizi finali ppjanata (DCO: 27 ta’ Jannar 2020) huma migbura
fil-gosor fit-Tabella 9. Il-kurva ta’ Kaplan-Meier ghal PFS hija pprezentata fil-Figura 14.

Ir-rizultati tal-OS bl-analizi ta’ segwitu tal-OS fit-tul ippjanata (DCO: 22 ta” Marzu 2021) (segwitu
medjan: 39.3 xhur) huma pprezentati fit-Tabella 9. IMFINZI + etoposide + platinu (Fergha 2) kontra
etoposide + platinu (Fergha 3) kompla juri titjib sostnut flI-OS. ll-kurva ta’ Kaplan-Meier ghal OShija
pprezentata f’Figura 13.
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Tabella 9. Rizultati tal-Effika¢ja mill-Istudju CASPIAN

Analizi finali®

owitu fit-tul®

Analizi ta’ se
Fergha 2: Fergha 3: Fergha 2: Fergha 3:
IMFINZI + etoposide + u IMFINZI + etoposide + u
etoposide u jew | jew carboplatin | etoposide u jew jew
carboplatin jew jew cisplatin carboplatin jew carboplatin
cisplatin (n=269) cisplatin jew cisplatin
(n=268) (n=268) (n=269)
oS
Numru ta’ mwiet (%) 210 (78.4) 231 (85.9) 221 (82.5) 248 (92.2)
OS medjana (xhur) 12.9 105 12.9 10.5
(95% CI) (11.3,14.7) (9.3,11.2) (11.3,14.7) (9.3,11.2)

HR (95% Cl)P<

0.75 (0.625, 0.910)

0.71 (0.595, 0.858)

valur p¢ 0.0032 0.0003
OS wara 18-il xahar 32.0 24.8 32.0 24.8
(%) (95% CI) (26.5, 37.7) (19.7, 30.1) (26.5, 37.7) (19.7, 30.1)
OS wara 36 xahar 17.6 5.8
(%) (95% CI) (13.3,22.4) (3.4,9.0)
PFS
Numru ta’ avvenimenti 234 (87.3) 236 (87.7)
(%)
PFS medjana (xhur) 51 5.4
(95% CI) (4.7,6.2) (4.8,6.2)
HR (95% CI)° 0.80 (0.665, 0.959)
PFS wara 6 xhur (%0) 45.4 45.8
(95% CI) (39.3,51.3) (39.5,51.9)
PFS wara 12-il xahar 17.9 5.3
(%) (95% CI) (13.5, 22.8) (2.9, 8.8)
ORR n (%) 182 (67.9) 156 (58.0)
(95% CI)® (62.0, 73.5) (51.8, 64.0)
Rispons Shih n (%) 7 (2.6) 2(0.7)
Rispons Pazjali n (%) 175 (65.3) 154 (57.2)
DoR medjana (xhur) 51 51
(95% CI)ef (4.9,5.3) (4.8,5.3)

3L-analizi finali ta> PFS, ORR u DoR fil-cut-off tad-data tas-27 ta’ Jannar 2020.

b |_-analizi tal-OS ta’ segwitu fit-tul fil-cut-off tad-data tat-22 ta’ Marzu 2021.

¢-analizi saret permezz tat-test log-rank stratifikat, li jaggusta ghal terapija bil-platinu ppjanata f*Ciklu 1
(carboplatin jew cisplatin), u permezz tat-testijiet tal-klassifikazzjoni tal-approc¢¢ ta” assocjazzjoni.

d Fl-analizi interim (cut-off tad-data 11 ta’ Marzu 2019), il-valur-p tal-OS kien 0.0047, li ssodisfa I-limitu ghad-
dikjarazzjoni tas-sinifikat statistiku ta’ 0.0178 ghal alpha b’2 nahat generali, abbazi ta’ funzjoni ta’ nfiq alfa
ta’ Lan-DeMets b’konfini tat-tip O'Brien Fleming bin-numru attwali ta’ avvenimenti osservati.

¢ Rispons Oggettiv Ikkonfermat.

f Analizi post-hoc.
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Analizi tas-sottogrupp

It-titjib fI-OS favur il-pazjenti li r¢civew IMFINZI + etoposide + platinu meta mgabbel ma’” dawk li
r¢ivew etoposide + platinu wahdu, kien osservat b’mod konsistenti fis-sottogruppi specifikati minn
qabel ibbazati fuq id-demografija, ir-regjun geografiku, I-uzu ta’ carboplatin jew cisplatin u |-
karatteristici tal-marda.

Studju BTC — TOPAZ-1

TOPAZ-1 kien studju mfassal biex jevalwa I-effikacja ta’ IMFINZI flimkien ma’ gemcitabine u
cisplatin. TOPAZ-1 kien studju randomizzat, double-blind, ikkontrollat bil-placebo, multi¢entriku
b’685 pazjent b’BTC li ma jistax jitnehha jew metastatiku (inkluz kolangjokar¢inoma intraepatika u
ekstraepatika u kar¢inoma tal-marrara) u Status ta’ prestazzjoni ECOG ta’ 0 jew 1. ll-pazjenti ma
kinux ir¢evew terapija pre¢edenti fl-ambjent avvanzat jew li ma jistax jitnehha. Gew inkluzi pazjenti li
zviluppaw mard rikorrenti > 6 xhur wara I-kirurgija u/jew it-tlestija tat-terapija agguvanti. ll-pazjenti
ried ikollhom funzjoni adegwata tal-organi u tal-mudullun, u kellhom livelli ac¢ettabbli ta’ bilirubina
fis-seru (< 2.0 x il-limitu ta’ fuq tan-normal (ULN)), u kwalunkwe ostruzzjoni biljari klinikament
sinifikanti kellha tigi solvuta gabel ir-randomizzazzjoni.

L-istudju eskluda pazjenti b’kar¢inoma ampullari, b’metastasi fil-mohh, disturbi awtoimmuni jew
infjammatoriji attivi jew dokumentati minn gabel, infezzjoni tal-HIV jew infezzjonijiet attivi, inkluz
tuberkulozi jew epatite C jew pazjenti b’uzu attwali jew precedenti ta’ medikazzjoni
immunosoppressiva fi zmien 14-il jum gabel I-ewwel doza ta’ IMFINZI. 1l-pazjenti b’HBV attiva
thallew jipparte¢ipaw jekk kienu qed jir¢ievu terapija antivirali.

Ir-randomizzazzjoni kienet stratifikata skont I-istatus tal-marda (inizjalment ma jistax jitnehha kontra
rikorrenti) u I-post fejn jinsab it-tumur primarju (kolangjokar¢inoma intraepatika kontra
kolangjokar¢inoma extraepatika kontra kar¢inoma tal-marrara).

Il-pazjenti gew randomizzati 1:1 biex jir¢ievu:

e Fergha 1: IMFINZI 1 500 mg moghti fil-Jum 1 + gemcitabine 1 000 mg/m? u cisplatin
25 mg/m? (kull wiehed moghti fil-Jiem 1 u 8) kull 3 gimghat (21 jum) sa 8 ¢ikli, segwit minn
IMFINZI 1 500 mg kull 4 gimghat sal-progressjoni tal-marda jew sa tossicita inaccettabbli,
jew

e Fergha 2: Placebo moghti fil-Jum 1 + gemcitabine 1 000 mg/m? u cisplatin 25 mg/m? (kull
wiehed moghti fil-Jiem 1 u 8) kull 3 gimghat (21 jum) sa 8 ¢ikli, segwit minn placebo kull
4 gimghat sal- progressjoni tal-marda jew sa tossicita inaccettabbli.

Il-valutazzjonijiet tat-tumur saru kull 6 gimghat ghall-ewwel 24 gimgha wara d-data tar-
randomizzazzjoni, u mbaghad kull 8 gimghat sal-progressjoni tal-marda oggettiva kkonfermata.

Il-punt tat-tmiem primarju tal-istudju kienet 1-OS, il-punt tat-tmiem sekondarju ewlieni kienet il-PFS.
Punti tat-tmiem sekondarji ohra kienu I-ORR, id-DoR u I-PRO. II-PFS, I-ORR u d-DoR gew ivvalutati
mill-investigatur skont RECIST v1.1.

Id-demografija u |-karatteristici fil-linja bazi tal-marda kienu bbilan¢jati tajjeb bejn iz-zewg ferghat
tal-istudju (341 pazjent fil-Fergha 1 u 344 pazjent fil-Fergha 2). 1d-demografija fil-linja bazi tal-
popolazzjoni generali tal-istudju kienet kif gej: irgiel (50.4%), eta < 65 sena (53.3%), Bojod (37.2%),
Azjatici (56.4%), Suwed jew Amerikani Afrikani (2.0%), ohrajn (4.2%)%), mhux Ispanici jew Latini
(93.1%), ECOG PS 0 (49.1%), kontra PS 1 (50.9%), post tat-tumur primarju (kanal biljari intraepatiku
55.9%, kanal biljari ekstraepatiku 19.1% u buzzieqa tal-marrara 25.0%), stat tal-marda [rikorrenti
(19.1%) kontra ma jistax jitnehha (80.7%), metastatiku (86.0%) kontra lokalment avvanzat (13.9%)].
L-espressjoni PD-L1 giet evalwata fuq ¢elluli tat-tumur u ¢elluli immuni bl-uzu tal-assagg Ventana
PD-L1 (SP263) u l-algoritmu TAP (pozittivita taz-zona tat-tumur), 58.7% tal-pazjenti kellhom

TAP > 1% u 30.1% TAP < 1%.

L-OS u I-PFS gew ittestjati formalment f*analizi interim ippjanata minn qabel (cut-off tad-data fil-11
ta’ Awwissu 2021) wara segwitu medjan ta’ 9.8 xhur. Ir-rizultati tal-effika¢ja huma murija fit-
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Tabella 10 u I-Figura 16. ll-maturita ghall-OS kienet ta’ 62% u I-maturita ghall-PFS Kienet ta’ 84%.
IMFINZI + kimoterapija (Fergha 1) wera titjib statistikament sinifikanti kontra placebo + kimoterapija
(Fergha 2) fI-OS u fil-PFS.

Tabella 10. Rizultati tal-Effika¢ja ghall-l1studju TOPAZ-12

IMFINZI + Pla¢ebo +
gemcitabine u gemcitabine u
cisplatin cisplatin
(n=341) (n=344)
(O]
Numru ta’ mwiet (%) 198 (58.1) 226 (65.7)
OS medjana (xhur) 12.8 115
(95% CI)° (11.1,14.0) (10.1, 12.5)
HR (95% CI)° 0.80 (0.66, 0.97)
valur p&d 0.021
Segwitu medjan fil-pazjenti
kollha (xhur) 102 9.5
PFS
Numru ta’ avvenimenti (%) 276 (80.9) 297 (86.3)
PFS medjana (xhur) 7.2 5.7
(95% CI)° (6.7,7.4) (5.6, 6.7)
HR (95% CI)° 0.75 (0.63, 0.89)
Value p°* 0.001
Segwitu medjan fil-pazjenti
kollha (xhur) 72 56
ORR' 91 (26.7) 64 (18.7)
Rispons Shih n (%) 7(2.1) 2 (0.6)
Rispons Parzjali n (%) 84 (24.6) 62 (18.1)
DoR
g‘g‘;}”gg{,ana (xhur) 6.4 (5.9, 8.1) 6.2 (4.4,7.3)

2 Analizi fil-cut-toff tad-data fil-11 ta” Awwissu 2021.

® Jkkalkulata bl-uzu tat-teknika Kaplan-Meier. CI ghal medjan derivat ibbazat fuq il-metodu Brookmeyer-
Crowley.

¢ L-analizi ghall-HR saret bl-uzu ta’ mudell stratifikat ta’ perikli proporzjonali Cox u l-valur p b’Zewg nahat
huwa bbazat fuq test ta’ log-rank stratifikat, it-tnejn huma aggustati ghall-istatus tal-marda u I-post tat-tumur
primarju.

d Fl-analizi interim (cut-off tad-data fil-11 ta> Awwissu 2021) il-valur p tal-OS kien 0.021, li lahagq il-limitu
ghad-dikjarazzjoni ta’ sinifikat statistiku ta’ 0.03 ghal alfa b’zewg nahat generali ta’ 4.9%, abbazi ta’ funzjoni
Lan-DeMets alpha spending bil-limitu tat-tip O’Brien Fleming bin-numru attwali ta’ avvenimenti osservati.

¢ Fl-analizi interim (cut-off tad-data fil-11 ta” Awwissu 2021) il-valur p tal-PFS kien 0.001, li lahaq il-limitu
ghad-dikjarazzjoni ta’ sinifikat statistiku ta’ 0.0481 ghal alfa b’zewg nahat generali ta’ 4.9%, abbazi ta’ funzjoni
Lan-DeMets alpha spending bil-limitu tat-tip O’Brien Fleming bin-numru attwali ta’ avvenimenti osservati.

f Rispons oggettiv ikkonfermat.

6.5 xhur wara l-analizi interim b’maturita tal-OS ta’ 77% saret analizi ta’ segwitu ppjanata
addizzjonali tal-OS (cut-off tad-data fil-25 ta’ Frar 2022). IMFINZI + kimoterapija kompla juri titjib
fl-OS kontra |-kimoterapija wahedha [HR=0.76, (95% CI: 0.64, 0.91)] u s-segwitu medjan zdied ghal
12-il xahar.
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Figura 15: Kurva Kaplan-Meier tal-OS, analizi tal-OS ta’ segwitu fil-cut-off tad-data tal-25 ta’ Frar 2022
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L-Istudju HIMALAYA — HCC

L-effikacja ta’ IMFINZI bhala monoterapija u moghti flimkien ma’ doza wahda ta’ tremelimumab

300 mg giet evalwata fl-Istudju HIMALAYA, studju randomizzat, open-label, multi¢entriku f’pazjenti
b’uHCC ikkonfermata li ma réivewx trattament sistemiku minn gabel ghall-HCC. L-istudju kien
jinkludi pazjenti b’Kancer tal-Fwied Kliniku ta’ Bar¢ellona (BCLC) fl-Istadju C jew B (mhux eligibbli
ghal terapija lokoregjonali) u Puntegg ta’ Klassi A ta’ Child-Pugh.

L-istudju eskluda pazjenti b’'metastazi fil-mohh jew bi storja ta’ metastazi fil-mohh, koinfezzjoni tal-
epatite virali B u tal-epatite virali C; fsada gastrointestinali (GI) attiva jew dokumentata qabel fi zmien
12-il xahar; axxite i tirrikjedi intervent mhux farmakologiku fi Zzmien 6 xhur; encefalopatija epatika fi
zmien 12-il xahar gabel il-bidu tat-trattament; disturbi awtoimmuni jew inflammatorji attivi jew
dokumentati gabel.

Gew inkluzi pazjenti b’vari¢i esofagali minbarra dawk bi fsada gastrointestinali attiva jew
dokumentata qabel fi zmien 12-il xahar gabel id-dhul fl-istudju.
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Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata permezz ta’ invazjoni makrovaskulari (MVI) (iva jew le), I-
etjologija tal-mard tal-fwied (virus tal-epatite B ikkonfermat jew virus tal-epatite C ikkonfermat jew
ohrajn) u l-istatus tal-prestazzjoni tal-ECOG (0 jew 1). L-istudju HIMALAY A randomizza

1171 pazjent 1:1:1 biex jircievu:

e IMFINZI: durvalumab 1 500 mg kull 4 gimghat.

e Tremelimumab 300 mg bhala doza wahda + IMFINZI 1 500 mg; segwita minn IMFINZI 1
500 mg kull 4 gimghat.

e Sorafenib 400 mg darbtejn kuljum.

Il-valutazzjonijiet tat-tumur saru kull 8 gimghat ghall-ewwel 12-il xahar u mbaghad kull 12-il gimgha
minn hemm ’il quddiem. Saru valutazzjonijiet tas-sopravivenza kull xahar ghall-ewwel 3 xhur wara t-
twaqqif tat-trattament u mbaghad kull xahrejn.

Il-punt finali primarju kien superjorita tal-OS ghat-tqabbil ta” IMFINZI moghti flimkien ma’ doza
wahda ta’ tremelimumab vs Sorafenib. L-objettivi sekondarji ewlenin kienu I-OS ghal nuqqas ta’
inferjorita segwita minn superjorita ghat-tqabbil ta’ IMFINZI vs Sorafenib. Il-punti ta’ tmiem
sekondarji I-ohrajn kienu jinkludu I-PFS, I-ORR ivvalutata mill-Investigatur u d-DoR skont RECIST
v1.1.

Id-demografija u |-karatteristici tal-marda fil-linja bazi kienu bbilan¢jati sew fost il-ferghat tal-istudju.
Id-demografija fil-linja bazi tal-popolazzjoni globali tal-istudju kienet kif gej: irgiel (83.7%), eta ta’

< 65 sena (50.4%) Bojod (44.6%), Asjatici (50.7%), Suwed jew Afrikani Amerikani (1.7%), Razza
ohra (2.3%), PS ta’ ECOG 0 (62.6%); puntegg tal-Klassi A ta’ Child-Pugh ( 99.5%),invazjoni
makrovaskulari (25.2%), firxa ekstraepatika (53.4%), AFP fil-linja bazi ta’ < 400 ng/ml (63.7%), AFP
fil-linja bazi ta’ > 400 ng/ml (34.5%), etjologija virali; epatite B (30.6%), epatite C (27.2%), mhux
infettata (42.2%), dejta PD-L1 evalwabbli (86.3%), PD-L1 Pozitivitta taz-zona tat-tumur (TAP) > 1%
(38.9%), PD-L1 TAP < 1% (48.3%) [assagg ta’ Ventana PD-L1 (SP263)].

Ir-rizultati huma pprezentati fit-Tabella 11, fil-Figura 17 u fil-Figura 18.

Tabella 11. Rizultati tal-Effikac¢ja ghall-Istudju HIMALAYA ghal IMFINZI moghti flimkien
ma’ doza wahda ta tremelimumab 300 mg u IMFINZI bhala monoterapija kontra Sorafenib

IMFINZI + Sorafenib IMFINZI
tremelimumab (n=389) (n=389)
300 mg
(n=393)
Tul ta’ segwitu
Segwitu medjan (xhur)? | 33.2 | 32.2 | 32.6
0OS
Numru ta’ mwiet (%) 262 (66.7) 293 (75.3) 280 (72.0)
OS medjana (xhur) (95% Cl) 16.4 13.8 16.6
(14.2, 19.6) (12.3, 16.1) (14.1, 19.1)
HR (95% Cl)b¢ 0.78 (0.66, 0.92) -
valur-p¢ 0.0035 -
HR (95% Cl)bce - 0.86 (0.73, 1.03)
PFS
Numru ta’ avvenimenti (%) 335 (85.2) 327 (84.1) 345 (88.7)
PFS medjana (xhur) 3.78 4.07 3.65
(95% ClI) (3.68-5.32) (3.75-5.49) (3.19-3.75)
HR (95% CI) 0.90 (0.77, 1.05) -
HR (95% CI) - | 1.02 (0.88, 1.19)
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IMFINZI + Sorafenib IMFINZI
tremelimumab (n=389) (n=389)
300 mg
(n=393)
ORR
ORR n (%)f 79 (20.1) 20 (5.1) 66 (17.0)
Rispons Shih n (%) 12 (3.1) 0 6 (1.5)
Rispons Parzjali n (%) 67 (17.0) 20 (5.1) 60 (15.4)
DoR
DoR medjana (xhur) | 22.3 | 18.4 | 16.8

2|kkalkulata bl-uzu tat-teknika ta’ Kaplan-Meier b’lura (bl-indikatur tac-censura magqlub).

b Abbazi tal-aggustament stratifikat mudell-Cox ghall-kura, I-etiologija tal-mard tal-fwied (HBV vs.
HCV vs. ohrajn), ECOG (0 vs. 1).

¢ Imwettaq bl-uzu ta’ aggustament tat-test stratifikat tal-grad logiku ghall-kura, I-etjologija tal-mard
tal-fwied (HBV vs. HCV vs. ohrajn), ECOG (0 vs. 1), u invazjoni makrovaskulari (iva vs. le).

d Abbazi ta’ funzjoni ta’ nfiq alfa ta’ Lan-DeMets b’limitu tat-tip O’Brien Fleming u bin-numru attwali
ta’ avvenimenti osservati, il-limitu ghad-dikjarazzjoni ta’ sinifikat statistiku ghal IMFINZI +
tremelimumab 300 mg kontra Sorafenib kien ta’ 0.0398 (Lancand°-DeMets 1983).

¢ ll-margni mhux ta’ inferjorita ghal HR (IMFINZI vs. Sorafenib) huwa ta’ 1.08 bl-uzu ta’ intervall ta’
fiduc¢ja ta’ 95.67 % ibbazat fuq funzjoni ta’ nfiq ta’ Lan-DeMets alpha b’limitu tat-tip O’Brien
Fleming u n-numru attwali ta’ avvenimenti osservati (LancandeDeMets 1983). ll-valur p ibbazat fuq I-
ittestjar tas-superjorita tal-IMFINZI kontra Sorafenib kien ta’ 0.0674 u ma lahagx sinifikat statistiku.

" Rispons shih ikkonfermat.

Cl = Intervall ta’ Kunfidenza

Figura 17. Kurva ta’ OS ta’ Kaplan-Meier ta’ IMFINZI| moghtija flimkien ma’ doza wahda ta’
tremelimumab 300 mg
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Figura 18. Kurva ta’ OS ta’ Kaplan-Meier ta’ IMFINZI moghtija bhala monoterapija
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Kancer Endometrijali — Studju DUO-E

DUO-E kien studju ta’ Fazi III randomizzat, multi¢entriku, double-blind, ikkontrollat bi placebo ta’
kimoterapija tal-ewwel linja bbazata fuq il-platinu flimkien ma’ IMFINZI, segwit minn IMFINZI
b’olaparib jew minghajru f’pazjenti b’kancer tal-endometriju avvanzat jew rikorrenti. Il-pazjenti ried
ikollhom kancer tal-endometriju f’wahda mill-kategoriji li gejjin: marda fi Stadju 111 1i tkun ghadha kif
giet dijanjostikata (marda li tista’ titkejjel skont RECIST v1.1 wara kirurgija jew bijopsija
dijanjostika), marda fi Stadju IV li tkun ghadha kif giet dijanjostikata (bi jew minghajr mard wara
kirurgija jew bijopsija dijanjostika), jew rikorrenza ta’ mard (mard li jista’ jitkejjel jew li ma jistax
jitkejjel skont RECIST v1.1) fejn il-potenzjal ghat-trattament permezz ta’ kirurgija wahedha jew
flimkien maghha huwa batut. Ghal pazjenti b’mard rikorrenti, kKimoterapija minn gabel Kienet
permessa biss jekk kienet giet amministrata f’ambjent awziljarju u kien hemm mill-ingas 12-il xahar
mid-data tal-ahhar doza ta’ kimoterapija moghtija sad-data ta’ rikaduta sussegwenti. L-istudju inkluda
pazjenti b’kar¢inomi endometrijali epiteljali tal-istologiji kollha, inkluzi kar¢inosarkomi. Pazjenti
b’sarkoma endometrijali gew eskluzi.

Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata skont l-istatus ta’ riparazzjoni tad-disadattament defic¢jenti tat-
tessut tat-tumur (MMR) (proficjenti versus defi¢jenti), l-istatus tal-marda (rikorrenti vs li ghadha kif
giet dijanjostikata), u r-regjun geografiku (1-Asja kontra 1-bqija tad-dinja). Il-pazjenti gew
randomizzati 1:1:1 ghal wahda mill-ferghat li gejjin:

o Fergha 1 (kimoterapija bbazata fuq il-platinu): kimoterapija bbazata fuq il-platinu (paclitaxel u
carboplatin) kull 3 gimghat ghal massimu ta’ 6 ¢ikli b’durvalumab placebo kull 3 gimghat.
Wara t-tlestija tat-trattament tal-kimoterapija, pazjenti minghajr progressjoni oggettiva tal-
marda réevew durvalumab placebo kull 4 gimghat u pilloli olaparib placebo darbtejn kuljum
bhala trattament ta’ manteniment sal-progressjoni tal-marda.

e Fergha 2 (kimoterapija bbazata fuq il-Platinu + IMFINZI): Kimoterapija bbazata fuq il-platinu
(paclitaxel u carboplatin) kull 3 gimghat ghal massimu ta’ 6 ¢ikli b’1 120 mg durvalumab kull
3 gimghat. Wara t-tlestija tat-trattament tal-kimoterapija, pazjenti minghajr progressjoni
oggettiva tal-marda réevew 1 500 mg durvalumab kull 4 gimghat b’pilloli ta’ placebo olaparib
darbtejn kuljum bhala trattament ta’ manteniment sal-progressjoni tal-marda.

o Fergha 3 (kimoterapija bbazata fuq il-platinu + IMFINZI + olaparib): kimoterapija bbazata fuq
il-platinu (paclitaxel u carboplatin) kull 3 gimghat ghal massimu ta’ 6 ¢ikli b’1 120 mg
durvalumab kull 3 gimghat. Wara t-tlestija tat-trattament tal-kimoterapija, pazjenti minghajr
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progressjoni oggettiva tal-marda rcevew 1 500 mg durvalumab kull 4 gimghat b’pilloli
olaparib 300 mg darbtejn kuljum bhala trattament ta’ manteniment sal-progressjoni tal-marda.

Pazjenti li waqqfu xi prodott (IMFINZI/placebo jew olaparib/placebo) ghal ragunijiet ohra minbarra 1-
progressjoni tal-marda jistghu jkomplu t-trattament bil-prodott I-iehor jekk ikun xieraq abbazi ta’
kunsiderazzjonijiet ta’ tossicita u d-diskrezzjoni tal-investigatur.

It-trattament kompla sal-progressjoni tal-marda definita minn RECIST v1.1 jew tossicita inaccettabbli.
Il-valutazzjoni tal-istatus tat-tumur saret kull 9 gimghat ghall-ewwel 18-il gimgha relattiva ghall-
ghazla kazwali u kull 12-il gimgha minn hemm ’il quddiem.

Il-punt ta’ tmiem primarju kien PFS, determinat minn valutazzjoni tal-investigatur bl-uzu ta’ RECIST
v1.1. ll-punti ta’ tmiem sekondarji tal-effikacja inkludew OS, ORR u DoR.

L-istudju wera titjib statistikament sinifikanti fil-PFS fil-popolazzjoni ITT, ghal pazjenti trattati
b’kimoterapija bbazata fuq il-platinu + IMFINZI + olaparib meta mgabbla ma’ kimoterapija bbazata
fuq il-platinu [HR=0.55 (95% CI: 0.43, 0.69), p=<0.0001 ], u ghal pazjenti trattati b’kimoterapija
bbazata fuq il-platinu + IMFINZI meta mgabbla ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu [HR=0.71
(95% CI: 0.57, 0.89), p=0.003]. Fiz-zmien tal-analizi tal-PFS, id-data interim tal-OS kienet 28%
matura b’avvenimenti 2199 minn 718-il pazjent.

L-istatus tar-reparazzjoni ta’ nuggas ta’ gbil (MMR) gie ddeterminat ¢entralment bl-uzu ta’ analizi tal-
panil tal-immunoistokimika tal-MMR. Minn total ta” 718-il pazjent randomizzati fl-istudju, 575 (80%)
pazjent kellhom status ta’ tumur profi¢jenti ghall-MMR (pMMR) u 143 (20%) pazjent kellhom status
ta’ tumur defi¢jenti ghall-MMR (dMMR.

Pazjenti b ’kancer endometrijali defic¢jenti ta’ MMR (AMMR)

Fost pazjenti bi status ta’ tumur dAMMR, il-karatteristici demografici u tal-linja bazi kienu generalment
ibbilancjati tajjeb bejn il-ferghat ta’ trattament. Id-demografija bazika fit-tliet ferghat kollha kienet kif
gej: eta medjana ta’ 62 sena (firxa: 34 sa 85), 41% ta’ 65 sena jew aktar, 1.5% ta’ 75 jew aktar, 62%
Bojod, 29% Azjati¢i, u 2% Suwed jew Afrikani Amerikani. Il-karatteristi¢i tal-mard kienu kif gej:
ECOG PSta’ 0 (58%) jew 1 (42%), 46% dijanjostikati godda u 54% mard rikorrenti. Is-sottotipi
istologici kienu endometriojdi (83%), epiteljali mhallta (5%), seruzi (3%), kar¢inosarkoma (3%),
mhux differenzjati (2%), u ohrajn (3%).

F’pazjenti bi status ta’ tumur dAMMR, ir-rizultati huma migbura fil-qosor fit-Tabella 12 u fil-Figura 19.
Il-hin medjan ta’ segwitu ghal PFS f’pazjenti ¢ensurati bi status ta’ tumur dAMMR kien ta’ 15.5-il xahar
fil-kimoterapija bbazata fuq il-platinu + fergha IMFINZI u 10.2 xhur fil-fergha tal-kimoterapija
bbazata fuq il-platinu. Fiz-zmien tal-analizi tal-PFS, id-data interim tal-OS kienet 26% matura
b’avvenimenti 725 minn 95 pazjent ittrattati b’kimoterapija bbazata fuq il-platinu + IMFINZI u
kimoterapija bbazata fuq il-platinu.

Tabella 12. Rizultati ta’ effika¢ja ghall-Istudju DUO-E (Pazjenti bi status ta’ tumur dMMR)

Kimoterapija bbazata |Kimoterapija bbazata
fuq il-platinu + fuq il-platinu
IMFINZI
N=46 N=49
PFS2b
Numru ta’ episodji (%) 15 (32.6) 25 (51.0)
PFS medjan (xhur) (95% CI)° NR (NR, NR) 7.0 (6.7, 14.8)
HR (95% CI) 0.42 (0.22, 0.80) -
os?
Numru ta’ episodji (%) 7 (15.2) 18 (36.7)
PFS medjan (xhur) (95% CI)° NR (NR, NR) 23.7 (16.9, NR)
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HR (95% CI) | 034(013,079) | -
ORR®

ORRY n (%) | 30 (71.4) | 17 (40.5)
DoR®

DoR medjan (xhur) (95% CI)° | NR (NR, NR) | 105(43,NR)

@ Evalwat minn investigatur.

b |r-rizultati huma bbazati fuq I-ewwel analizi interim (DCO: 12 ta’ April 2023).

¢ Ikkalkulat bl-uzu tat-teknika Kaplan-Meier.

d Rispons: L-ahjar rispons oggettiv bhala rispons komplut ikkonfermat jew rispons parzjali. Ibbazat fuq in-numru
ta’ pazjenti fil-grupp ta’ trattament b’mard li jista’ jitkejjel fil-linja bazi (N=42 fil-fergha ta’ kimoterapija bbazata
fuq il-platinu + IMFINZI, N=42 fil-fergha ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu).

Cl=Intervall ta’ Kunfidenza, HR=Proporzjon ta’ Periklu, NR=Ma Intlahaqx

Figura 19. Kurva Kaplan-Meier tal-PFS " DUO-E (Pazjenti bi status ta’ tumur dMMR)

1.0 Kimoterapija bbazata fuq il-platinu + IMFINZI ___
Kimoterapija bbazata fuq il-platinu — —
E;H' 0.91
2
& 08
‘h
z
S 0.7 1
£ L
.E 0.6
]
2
g 0.5 )
a
s 04
g —
kS Lo — i B e st i iy, °
fy 0.3 1
2
e 0.2 PFS Medjan (95% CI)
A Kimoterapija + IMFINZI NR (NR-NR)
Kimoterapija 7.0 (6.7-14.8)
0.1 Proporzjon ta’ (95% ClI)
periklu
0.01 Kimoterapija + IMFINZI vs. Kimoterapija 0.42 (0.22, 0.80)
0 3 6 9 12 15 18s) 21 24 27 30
Zmien mir-randomizzazzjoni (xhur)
Numru ta’ pazjenti f’riskju:
Kimoterapija bbazata fuq il-platinu + IMFINZI
46 37 36 31 26 19 14 9 5 2 0
Kimoterapija bbazata fuq il-platinu
49 41 28 17 13 8 5 2 2 0 0

Pazjenti b ’kancer tal-endometriju proficjenti tal-MMR (pPMMR).

Fost pazjenti bi status ta’ tumur pMMR, il-karatteristi¢i demografi¢i u tal-linja bazi kienu generalment
ibbilan¢jati tajjeb bejn il-ferghat ta’ trattament. Id-demografija tal-linja bazi fit-tliet ferghat kollha
kienet kif gej: eta medja ta’ 64 sena (medda: 22 sa 86), 48% ta’ 65 sena jew aktar, 8.1% ta’ 75 sena
jew aktar, 56% Bojod, 30% Azjatici, u 6% Suwed jew Afrikani Amerikani. ll-karatteristici tal-mard
kienu kif gej: ECOG PS ta’ 0 (69%) jew 1 (31%), 47% dijanjostikati godda u 53% mard rikorrenti. Is-
sottotipi istologic¢i kienu endometriojdi (54%), seruzi (26%), kar¢inosarkoma (8%), epiteljali mhallta
(4%), celluli ¢cari (3%), mhux differenzjati (2%), mucinuzi (<1%), u ohrajn (3%).

Ir-rizultati f’pazjenti bi status ta’ tumur pMMR huma migbura fil-qosor fit-Tabella 13 u fil-Figura 20.
Il-hin medjan ta’ segwitu f’pazjenti ¢¢ensurati bi status ta” tumur pMMR kien ta’ 15.2-il xahar fil-
kimoterapija bbazata fuq il-platinu + IMFINZI + olaparib, u 12.8-il xahar fil-fergha tal-kimoterapija
bbazata fuq il-platinu.
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Fiz-zmien tal-analizi tal-PFS, id-data interim tal-OS kienet 29% matura b’avvenimenti 110 minn 383
pazjent ittrattati b’kimoterapija bbazata fuq il-platinu + IMFINZI + olaparib u kimoterapija bbazata
fuq il-platinu.

Tabella 13. Rizultati tal-effika¢ja ghall-Istudju DUO-E (Pazjenti bi status ta’ tumur pMMR)

Kimoterapija bbazata fuq|Kimoterapija bbazata
il-platinu + IMFINZI + fuq il-platinu
olaparib
N=191 N=192
PFS2b
Numru ta’ episodji (%) 108 (56.5) 148 (77.1)
OS medjan (xhur) (95% CI)° 15.0 (12.4, 18.0) 9.7 (9.2, 10.1)
HR (95% CI) 0.57 (0.44, 0.73) -
os®
Numru ta’ episodji (%) 46 (24.1) 64 (33.3)
OS medjan (xhur) (95% CI)° NR (NR, NR) 25.9 (25.1, NR)
HR (95% Cl) 0.69 (0.47, 1.00) -
ORR®
ORR?n (%) | 90 (61.2) | 92 (59.0)
DoR"
DoR medjan (xhur) (95% CI)° | 18.7 (10.5, NR) | 76(7.1,102)

@ Evalwat minn investigatur.

® Ir-rizultati huma bbazati fuq l-ewwel analizi interim (DCO: 12 ta’ April 2023).

¢ Ikkalkulat bl-uzu tat-teknika Kaplan-Meier.

d Rispons: L-ahjar rispons oggettiv bhala rispons komplut ikkonfermat jew rispons parzjali. Ibbazat fuq in-numru
ta’ pazjenti fil-grupp ta’ trattament b’mard li jista’ jitkejjel fil-linja bazi (N=42 fil-fergha ta’ kimoterapija bbazata
fug il-platinu + IMFINZI, N=42 fil-fergha ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu).

Cl=Intervall ta’ Kunfidenza, HR=Proporzjon ta’ Periklu, NR=Ma Intlahagx
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Figura 20. Kurva Kaplan-Meier ta’ PFS f"DUO-E (Pazjenti bi status tat-tumur pMMR)
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Fost pazjenti bi status ta’ tumur pMMR, il-PFS HRs kienu 0.44 (95% CI: 0.31, 0.61) f’pazjenti bi
status pozittiv ta’ espressjoni PD-L1 (236/383; 62%) u 0.87 (95% CI: 0.59, 1.28) f’pazjenti bi status
negattiv ta’ espressjoni PD-L1 (140/383; 37%), ghall-fergha ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu +
IMFINZI + olaparib meta mqgabbla mal-fergha ta’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu. L-espressjoni
PD-L1 pozittiva giet definita bhala pozittiva ghall-erja tat-tumur (TAP) > 1%.

Kancer tal-buzzieqa tal-awrina muskolo-invaziv (MIBC) — Studju NIAGARA

NIAGARA kien studju randomizzat, open-label, multicentriku ta’ Fazi III imfassal biex jevalwa -
effikac¢ja ta’ IMFINZI neoadjuvant flimkien ma’ gemcitabine u cisplatin segwit minn monoterapija
adjuvanti ta’ IMFINZI f’pazjenti b’MIBC. L-istudju rrandomizza 1 063 pazjent li kienu kandidati ghal
¢istektomija radikali u li ma kinux ir¢evew kimoterapija sistemika jew terapija medjata mill-immunita
minn gabel ghat-trattament ta’ MIBC bi stadju ta’ tumur kliniku T2-T4aN0/1MO. L-istudju eskluda
pazjenti b’istologija pura mhux uroteljali, bi kwalunkwe istologija ta’ ¢elluli zghar u b’kancer primarju
mhux tal-buzzieqa tal-awrina (jigifieri, ureter, uretra, jew pelvi renali) kancer tal-urotelju, mard
awtoimmuni attiv jew dokumentat minn gabel, tuberkulozi attiva jew epatite B jew C jew infezzjoni
tal-HIV, jew uzu ta’ medikazzjoni immunosuppressiva fi zmien 14-il jum mill-ewwel doza ta’

Ir-randomizzazzjoni giet stratifikata skont I-istadju kliniku tat-tumur T2NO vs > T2NO (inkluz T2N1,
T3, u T4a), funzjoni renali (funzjoni renali adegwata: tnehhija tal-kreatinina [CrCl] > 60 mL/min vs.
funzjoni renali borderline: CrCl > 40 mL/min sa < 60 mL/min), u status tal-espressjoni PD-L1 (gholi
vs. baxx/negattiv). ll-pazjenti gew randomizzati 1:1 biex jir¢ievu IMFINZI perioperattiv ma’
kimoterapija neoadjuvanti (Fergha 1) jew kimoterapija neoadjuvanti wahedha (Fergha 2):

e Fergha 1 (IMFINZI + kimoterapija): IMFINZI 1 500 mg + gemcitabine 1 000 mg/m? u
cisplatin 70 mg/m? kull 3 gimghat ghal 4 ¢ikli gabel 1-operazzjoni, segwit minn IMFINZI
1 500 mg kull 4 gimghat sa 8 ¢ikli wara 1-operazzjoni, jew

e Fergha 2 (Kimoterapija): Gemcitabine 1 000 mg/m? u cisplatin 70 mg/m? kull 3 gimghat ghal
4 ¢ikli qabel 1-operazzjoni, minghajr trattament ta’ wara I-kirurgija.
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Pazjenti b’funzjoni borderline tal-kliewi récevew doza maqsuma ta’ cisplatin ta’ 35 mg/m? fil-jiem 1 u
8 ta’ kull ciklu.

Il-valutazzjoni tat-tumur RECIST 1.1 saret fil-linja bazi u mat-tlestija tat-terapija neoadjuvanti (gabel
il-kirurgija). Wara l-kirurgija, il-valutazzjonijiet tat-tumur RECIST 1.1 saru kull 12-il gimgha ghall-
ewwel 24 xahar, imbaghad kull 24 gimgha ghal 36 xahar, u mbaghad kull 52 gimgha minn hemm ’il
quddiem sal-progressjoni, it-tmiem tal-istudju, jew mewt.

Il-punti ta’ tmiem primarji kienu rispons patologiku shih (pCR, pathological complete response)
permezz ta’ riezami tal-patologija centrali blinded u sopravivenza minghajr episodji (EFS, event-free
survival) li inkludiet valutazzjoni ta’ riezami ¢entrali indipendenti blinded (BICR, blinded independent
central review). Is-sopravivenza generali (OS, overall survival) kienet punt ta’ tmiem sekondarju
ewlieni.

Id-demografiji u I-karatteristici tal-linja bazi tal-marda kienu generalment ibbilancjati tajjeb bejn i1-533
pazjent f’Fergha 1 u 1-530 pazjent f’Fergha 2. ld-demografija bazi kienet kif gej: irgiel (81.8%), eta
<65 sena (46.9%), bojod (67%), Asjatici (27.9%), suwed jew Afrikani Amerikani (0.9%), ohrajn
(0.8%), Ispanici jew Latino (8.0%) u ECOG PS 0 (78%) vs. PS 1 (22%). ll-karatteristici tal-mard
kienu kif gej: Stadju tat-tumur T2NO (40.3%) u > T2NOa (59.7%), nodi limfatici regjonali NO (94.5%)
u N1 (5.5%), funzjoni renali adegwata (81.1%) u funzjoni tal-kliewi borderline (18.9%), u status tal-
uroteljali (84.5%), karcinoma uroteljali b’differenzazzjoni skwamuza (8.2%), kar¢inoma uroteljali
b’istologija varjanti (5.0%), u karcinoma uroteljali b’differenzjazzjoni glandulari (2.4%).

Fil-popolazzjoni generali, 469 (88.0%) pazjent f"Fergha 1 u 441 (83.2%) pazjent f’Fergha 2 ghaddew
minn ¢istektomija radikali.

Ir-rizultati huma pprezentati fit-Tabella 14, il-Figura 21 u I-Figura 22.

Tabella 14: Rizultati tal-Effika¢ja ghall-Istudju NIAGARA

IMFINZI + kimoterapija Kimoterapija
(N=533) (N=530)
EFS?
Numru ta’ episodji (%) 187 (35.1) 246 (46.4)
EFS medjana (xhur) (95% CI)® NR (NR, NR) 46.1 (32.2, NR)
HR (95% CI)° 0.68 (0.56, 0.82)
Valur-p b’2 nahat®® < 0.0001
pCR'
Numru ta’ pazjenti b’rispons 180 137
Rata ta’ rispons, % (95% CI)® 33.8 (29.8, 38.0) 25.8 (22.2, 29.8)
Proporzjon ta’ probabbilta (95% CI)" 1.49 (1.14, 1.96)
Valur-p b’2 nahat" 0.0038
0s?
Numru ta’ episodji (%) 136 (25.5) 169 (31.9)
EFS medjana (xhur) (95% CI)® NR (NR, NR) NR (NR, NR)
HR (95% CI)¢ 0.75 (0.59, 0.93)
Valur-p b’2 nahat®® 0.0106

2 |r-rizultati huma bbazati fuq analizi interim ippjanata minn gabel (DCO: 29 ta’ April 2024) li sehhet 68 xahar
wara I-bidu tal-istudju.
b 1kkalkulat bl-uzu tat-teknika Kaplan-Meier.
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¢ Ibbazata fuq mudell stratifikat ta’ periklu proporzjonali Cox bi stadju tat-tumur [T2NO vs. > T2NO0], funzjoni
renali [adegwata vs. borderline], u status PD-L1 [gholi vs baxx/negattiv] bhala fatturi ta’ stratifikazzjoni.

d Ibbazat fuq test ta’ log-rank stratifikat bi stadju tat-tumur [T2NO vs. > T2N0], funzjoni renali [adegwata vs
borderline], u status PD-L1 [gholi vs baxx/negattiv] bhala fatturi ta’ stratifikazzjoni.

& |I-limitu ghad-dikjarazzjoni tas-sinifikat statistiku ghall-punti ta’ tmiem primarji tal-effikacja, ir-rata tal-pCR, |-
EFS u I-OS tal-punt ta’ tmiem sekondarju ewlieni gew determinati minn procedura ta’ test multiplu bi strategija
ta’ riciklagg alfa ezawrjenti. Alpha allokata ghal EFS u OS fl-analizi interim kienet ibbazata fuq funzjoni Lan-
DeMets alpha spending b’ approcé O’Brien Fleming (pCR = 0.001, EFS = 0.0412, OS = 0.0154, 2-nahat).

f Abbazi ta’ analizi finali tal-pCR (DCO: 14 ta’ Jannar 2022).

9 CI gie kkalkulat bl-uzu tal-metodu Clopper Pearson.

h Miksub bl-uzu ta’ rigressjoni logistika aggustata ghall-fatturi ta’ stratifikazzjoni (funzjoni renali [adegwata vs.
borderline], stadju tat-tumur [T2NO vs. > T2NO] u status PD-L1 [gholi vs baxx/negattiv] ghal kull IVRS).

Cl=Intervall ta’ Kunfidenza, HR=Proporzjon ta’ Periklu, NR=Ma Intlahaqx
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Figura 21. Kurva Kaplan-Meier ta’ EFS
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Figura 22. Kurva Kaplan-Meier ta’ OS
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9% 68 34 21 7 1 0
490 467 450 438 425 413 402 392 383 378 373 368 363 358 334 311 281 259 239 215 194 174

141 113 9 60 38 21 10 2 0

Analizi tas-sottogrupp

F’analizi esploratorja skont l-istadju tat-tumur, I-HR tal-EFS kienet 0.61 (95% CI: 0.48, 0.78) fis-
sottogrupp ta’ pazjenti bi stadju kliniku > T2NO (N=635) u 0.81 (95% ClI: 0.60, 1.10) fis-sottogrupp ta’
pazjenti bi stadju kliniku (N=635). L-HR tal-OS kienet 0.67 (95% CI: 0.50, 0.89) fis-sottogrupp ta’
pazjenti bi stadju kliniku > T2NO u 0.89 (95% CI: 0.62, 1.29) f’pazjenti bi stadju kliniku T2NO.
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Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab fi tfal u f"adoloxxenti ta’ ingas minn
18-il sena ma gewx determinati s’issa. L-istudju D419ECO00001 kien studju ta’ sejba tad-doza u ta’
espansjoni tad-doza b’diversi ¢entri, open-label biex jevalwa s-sigurta, I-effikac¢ja preliminari u 1-
farmakokinetici ta” IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab segwit b’monoterapija ta” IMFINZI,
f’pazjenti pedjatrici b’tumuri solidi malinni avvanzati (hlief tumuri tas-sistema nervuza centrali
primarja) li kellhom progressjoni tal-marda u li ghalihom ma jezisti 1-ebda trattament standard ta’ kura.
L-istudju rregistra 50 pazjent pedjatriku b’medda ta’ eta minn sena sa 17-il sena b’kategoriji ta’ tumuri
primarji: newroblastoma, tumur solidu u sarkoma. 1l-pazjenti r¢cevew jew IMFINZI 20 mg/kg flimkien
ma’ tremelimumab 1 mg/kg jew IMFINZI 30 mg/kg flimkien ma’ tremelimumab 1 mg/kg gol-vini kull
4 gimghat ghal 4 ¢ikli, segwit minn IMFINZI bhala monoterapija kull 4 gimghat. Fil-fazi tas-sejba tad-
doza, it-terapija ta’ kombinazzjoni ta’ IMFINZI u tremelimumab kienet pre¢eduta minn ¢iklu wiehed
ta’ monoterapija ta’ IMFINZI; madankollu 8 pazjenti f*din il-fazi waqqfu t-trattament gabel ma
ré¢evew tremelimumab. Ghalhekk, mill-50 pazjent irregistrati fl-istudju, 42 ircevew IMFINZI flimkien
ma’ tremelimumab u 8 ircevew IMFINZI biss. Fil-fazi ta’ espansjoni tad-doza, giet irrapportata ORR
ta’ 5.0% (1/20 pazjent) fis-sett ta” analizi ta’ rispons evalwabbli. L-ebda sinjal ta’ sigurta gdid ma gie
osservat fir-rigward tal-profili ta’ sigurta maghrufa ta’ IMFINZI u tremelimumab fl-adulti. Ara s-
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar uzu pedjatriku.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokinetika (PK) ta’ durvalumab giet ivvalutata kemm ghal IMFINZI bhala agent uniku, Kif
ukoll flimkien ma’ kimoterapija, flimkien ma’ tremelimumab u kimoterapija bbazata fuq il-platinu,
flimkien ma’ tremelimumab u flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu segwita minn IMFINZI
flimkien ma’ olaparib.

II-PK ta’ durvalumab giet studjata 2903 pazjenti b’tumuri solidi b’dozi li jvarjaw minn 0.1 sa

20 mg/kg moghtija gol-vini darba kull gimaghtejn, tliet jew erba’ gimghat bhala monoterapija. L-
esponiment tal-PK zdied aktar minn b’mod proporzjonali ghad-doza (PK mhux lineari) b’dozi

<3 mg/kg, u b’mod proporzjonali ghad-doza (PK lineari) b’dozi >3 mg/kg. L-istat fiss inkiseb
f’'madwar 16-il gimgha. Abbazi tal-analizi tal-PK tal-popolazzjoni li inkludiet 1878 pazjent li r¢ivew
monoterapija b’durvalumab fil-medda tad-doza ta’ >10 mg/kg kull gimaghtejn, il-volum ta’
distribuzzjoni fl-istat fiss (Vss) medju geometriku kien 5.64 L. It-tnehhija (CL, clearance) ta’
durvalumab nagset maz-zmien u rrizultat fi tnehhija fl-istat miss medja geometrika (CLss) ta” 8.16 ml/h
f>Jum 365; it-tnaqqis fis-CLs ma giex ikkunsidrat bhala klinikament rilevanti. In-nofs hajja terminali
(t12), ibbazata fuq CL fil-linja bazi, kienet madwar 18-il jum. Ma kien hemm I-ebda differenza
klinikament sinifikanti bejn il-PK ta’ durvalumab bhala agent uniku, flimkien ma’ kimoterapija,
flimkien ma’ tremelimumab u kimoterapija bbazata fuq il-platinu, flimkien ma’ tremelimumab u
flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu segwita minn IMFINZI flimkien ma’ olaparib. 1l-
passaggi ta’ eliminazzjoni primarji ta’ durvalumab huma katabolizmu tal-proteini mis-sistema
retikuloendoteljati jew dispozizzjoni medjata mill-mira.

Popolazzjonijiet specjali

Eta (19-96 sena), piz tal-gisem (31-149 Kkg), sess, status tal-antikorp kontra I-medi¢ina (ADA, antidrug
antibody) pozittiv, livelli tal-albumina, livelli ta” LDH, livelli tal-kreatinina, PDL1 solubbli, tip tat-
tumur, razza jew status ECOG ma kellhom I-ebda effett klinikament sinifikanti fuq il-PK ta’
durvalumab.

Indeboliment tal-kliewi

Indeboliment tal-kliewi hafif (tnehhija tal-kreatinina (CrCL) 60 sa 89 ml/min) u moderat (tnehhija tal-
kreatinina (CrCL) 30 sa 59 ml/min) ma kellu I-ebda effett klinikament sinifikanti fuq il-PK ta’
durvalumab. L-effett ta’ indeboliment tal-kliewi sever (CrCL 15 sa 29 ml/min) fuq il-PK ta’
durvalumab mhux maghruf; madankollu, peress li I-antikorpi monoklonali tal-IgG ma jitnehhewx
primarjament mill-passaggi tal-kliewi, bidla fil-funzjoni tal-kliewi mhijiex mistennija li tinfluwenza I-
esponiment ta’ durvalumab.

Indeboliment tal-fwied
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Indeboliment tal-fwied hafif (bilirubina <ULN u AST >ULN jew bilirubina >1.0 sa 1.5 x ULN u
kwalunkwe AST) jew indeboliment tal-fwied moderat (bilirubina > 1.5 sa 3 X ULN u kwalunkwe
AST) ma kellu I-ebda effett klinikament sinifikanti fug il-PK ta’ durvalumab. L-effett tal-inbedoliment
tal-fwied sever (bilirubina >3.0 x ULN u kwalunkwe AST) fuq il-farmakokinetika ta’ durvalumab
mhuwiex maghruf, madankollu, minhabba li antikorpi monoklonali IgG mhumiex eliminati
primarjament permezz ta’ moghdijiet epatici, bidla fil-funzjoni epatika mhijiex mistennija li
tinfluwenza l-esponiment ta’ durvalumab.

Popolazzjoni pedjatrika

I1-PK ta’ durvalumab flimkien ma’ tremelimumab giet evalwata fi studju ta’ 50 pazjent pedjatriku
b’medda ta’ eta minn sena sa 17-il sena fl-istudju D419ECO00001. Il-pazjenti récevew jew durvalumab
20 mg/kg flimkien ma’ tremelimumab 1 mg/kg jew durvalumab 30 mg/kg flimkien ma’ tremelimumab
1 mg/kg gol-vini kull 4 gimghat ghal 4 ¢ikli, segwit minn durvalumab bhala monoterapija kull 4
gimghat. Abbazi tal-analizi tal-PK tal-popolazzjoni, I-espozizzjoni sistemika ta’ durvalumab f’pazjenti
pedjatrici > 35 kg li kienu qed jir¢ievu durvalumab 20 mg/kg kull 4 gimghat kienet simili ghall-
espozizzjoni f’adulti li kienu ged jircievu durvalumab 20 mg/kg kull 4 gimghat, filwaqt li f*pazjenti
pedjatrici (> 35kg) li kienu ged jir¢ievu durvalumab 30 mg /kg kull 4 gimghat, [-espozizzjoni kienet
madwar 1.5 darba oghla meta mqgabbla mal-espozizzjoni f’adulti li kienu ged jir¢ievu durvalumab 20
mg/kg kull 4 gimghat. F’pazjenti pedjatri¢i < 35kg li kienu ged jir¢ievu durvalumab 30 mg/kg kull 4
gimghat, 1-espozizzjoni sistemika kienet simili ghall-espozizzjoni f’adulti li kienu ged jir¢ievu
durvalumab 20 mg/kg kull 4 gimghat.

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Karc¢inogenicita u mutagenicita
Il-potenzja karcinogeniku u genotossiku ta’ durvalumab ma giex evalwat.

Tossikologija riproduttiva

Kif irrappurtat fil-letteratura, il-passagg ta’ PD1/PDL1 ghandu rwol ¢entrali biex jippreserva t-tqala
billi jzomm tolleranza immuni materna ghall-fetu, u f"'mudelli ta’ tqala allogenici tal-gurdien, it-tfixkil
ta’ sinjalazzjoni ta’ PDL1 intwera li jirrizulta f’zieda fit-telf tal-fetu. Fi studji dwar riproduzzjoni ta’
annimali, I-ghoti ta’ durvalumab lil xadini cynomolgus tqal mill-konferma ta’ tqala permezz tal-ghoti,
f’livelli tal-esponiment madwar 18-il darba oghla min dawk osservati bid-doza klinika ta’ 10 mg/kg ta’
durvalumab (abbazi tal-AUC), gie asso¢jat ma’ trasferiment tal-placenta izda mhux ma’ tossicita
materna jew effetti fuq l-izvilupp tal-embrijun jew tal-fetu, rizultat tat-tqala jew zvilupp wara t-twelid.
Instabu livelli negligibbli ta’ durvalumab fil-halib tax-xadina cynomolgous f’Jum 28 wara t-twelid.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Listata’ eccipjenti

Histidine

Histidine hydrochloride monohydrate
Trehalose dihydrate

Polisorbat 80 (E 433)
Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbilitajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh
3 snin
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Soluzzjoni dilwita

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet sa 30 jum f°2 °C sa 8 °C u sa 24 siegha f"temperatura
ambjentali (sa’ 25 °C) mill-hin tal-preparazzjoni.

Mil-lat mikrobijologiku, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ppreparata ghandha tintuza immejdatament. Jekk
ma tintuzax immedjatament, il-hinijiet tal-hzin waqt 1-uzu u I-kundizzjonijiet gabel I-uzu huma r-
responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn 24 siegha £°2 °C sa 8 °C jew 12-il siegha
f’temperatura ambjentali (sa 25 °C), hlief jekk id-dilwizzjoni tkun saret f’kundizzjonijiet asettici
kkontrollati u validati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Hemm zewg dagsijiet ta’ pakketti ta” IMFINZI disponibbli:

2.4 ml (total ta’ 120 mg ta’ durvalumab) ta’ koncentrat f’kunjett tal-hgieg tat-Tip 1 b’tapp
elastomeriku u sigill tal-aluminju griz tat-tip flip off. Dags tal-pakkett ta’ kunjett 1.

10 ml (total ta’ 500 mg ta’ durvalumab) ta’ konc¢entrat f’kunjett tal-hgieg tat-Tip 1 b’tapp elastomeriku
u sigill tal-aluminju abjad tat-tip flip off. Dags tal-pakkett ta’ kunjett 1.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor
Preparazzjoni tas-soluzzjoni

IMFINZI jigi fornut f’kunjett ta’ doza wahda u ma fih l-ebda preservattiv, ghandha tigi osservata
teknika asettika.

. Spezzjoni I-prodott medicinali vizwalment ghal xi partikuli u skulurament. IMFINZI huwa
soluzzjoni cara ghal opalexxenti, bla kulur ghal ftit safra. Armi I-kunjett jekk is-soluzzjoni tkun
imcajpra, skulurata jew tosserva partikulari vizibbli. Thawwadx il-kunjett.

. Igbed il-volum mehtieg mill-kunjett(i) ta’ IMFINZI u poggih f’borza intravenuza (IV) li fiha
klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni, jew glukozju 50 mg/ml (5%)
soluzzjoni ghall-injezzjoni. Hallat is-soluzzjoni dilwita b’inverzjoni bil-mod. ll-kon¢entrazzjoni
finali tas-soluzzjoni dilwita ghandha tkun bejn 1 mg/ml u 15 mg/ml. Taghmilx is-soluzzjoni fil-
friza jew thawwadha bis-sahha.

. Armi kwalunkwe porzjon mhux uzat li jithalla fil-kunjett.
Ghoti
. Aghti s-soluzzjoni tal-infuzjoni gol-vini fug siegha wahda permezz ta’ linja gol-vini li fiha filtru

f’linja sterili ta’ rbit baxx mal-proteini ta’ 0.2 jew 0.22 micron.

65



. Taghtix flimkien prodotti medicinali ohra permezz tal-istess linja tal-infuzjoni.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

AstraZeneca AB

SE151 85 Sodertélje

L-Izvezja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/18/1322/002 120 mg kunjett

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ Settembru 2018

Data tal-ahhar tigdid: 24 t’ April 2023

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTURI
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GTAL-
AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONWJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTURI
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva

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

Frederick,

Maryland

21703

L-Istati Uniti

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

Incheon, 21987
Ir-Repubblika tal-Korea

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach An Der Riss

II-Germanja

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

AstraZeneca AB
Gartunavégen
SE-152 57 Sodertélje
L-Izvezja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar is-Sigurta (PSURS)
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢c(7) tad-Direttiva

2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.
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D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U

EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
° Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-sugq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u |-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-

RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din 1-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

o Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni

Data
mistennija

Studju dwar l-effikacja ta’ wara l-awtorizzazzjoni (PAES): Sabiex tigi kkaratterizzata
ulterjorment l-effikacja fit-tul ta’ durvalumab flimkien ma’ carboplatin u paclitaxel
ghat-trattament tal-ewwel linja ta’ adulti b’kancer primarju tal-endometriju avvanzat
jew rikorrenti li huma kandidati ghal terapija sistemika, segwit minn trattament ta’
manteniment b’duravalumab bhala monoterapija f’kancer endometrijali b’riparazzjoni
tad-disadattament defi¢jenti (AMMR) jew flimkien ma’ olaparib f’kancer tal-
endometriju b’riparazzjoni tad-disadattament proficjenti (PMMR), il-MAH ghandu
jissottometti r-rizultati tat-tieni analizi interim tal-OS u l-analizi tal-OS finali mill-
istudju D9311C00001 (DUO-E), studju multi¢entriku ta’ fazi III randomizzat double-
blind ikkontrollat bi placebo.

Tieni analizi
interim tal-OS:
Dicembru 2025

Analizi tal-OS
finali: Dicembru
2026

Studju dwar l-effikacja wara 1-awtorizzazzjoni (PAES): Sabiex tigi kkaratterizzata
ulterjorment l-effikacja fit-tul ta” IMFINZI flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-
platinu bhala trattament neoagguvanti, segwit minn IMFINZI bhala monoterapija bhala
trattament awziljarju, ghat-trattament ta’ adulti b’NSCLC resezzjonabbli f’riskju gholi
ta’ rikorrenza, il-MAH ghandu jissottometti r-rizultati tal-analizi tal-OS finali mill-
istudju D9106C00001 (AEGEAN), studju internazzjonali b’aktar minn ¢entru wiched
ta’ fazi I1I, double blind, ikkontrollat bi placebo.

'Analizi tal-OS
finali:
Q2 2029
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

IMFINZI 50 mg/ml konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
durvalumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

ml wiched tal-koncentrat fih 50 mg ta’ durvalumab.
Kunjett wiched ta’ 2.4 ml tal-koncentrat fih 120 mg ta’ durvalumab.
Kunjett wiehed ta’ 10 ml tal-koncentrat fih 500 mg ta’ durvalumab.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: histidine, histidine hydrochloride monohydrate, trehalose dihydrate, polisorbat 80, ilma
ghall-injezzjonijiet.

4, GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

120 mg/2.4 ml
500 mg/10 ml
kunjett 1

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu gol-vina.
Agra |-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Ghal uzu ta’ darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

AstraZeneca AB
SE151 85 Sodertélje
L-Izvezja

12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ll-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

IMFINZI 50 mg/ml koncentrat sterili
durvalumab
v

l 2. METODU TA' KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

120 mg/2.4 ml
500 mg/10 ml

6. OHRAJN

AstraZeneca AB
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta' taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

IMFINZI 50 mg/ml kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
durvalumab

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tinghata din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

° Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi kwalunkwe effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F>dan il-fuljett

X’inhu IMFINZI u ghalxiex jintuza

X'ghandek tkun taf qabel ma tinghata IMFINZI
Kif tinghata IMFINZI

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen IMFINZI

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN -

1. X’inhu IMFINZI u ghalxiex jintuza

IMFINZI fih is-sustanza attiva durvalumab li hija antikorp monoklonali, tip ta’ proteina mfassla biex
taghraf sustanza fil-mira specifika fil-gisem. IMFINZI jahdem billi jghin lis-sistema immuni tieghek
tiggieled il-kancer tieghek.

IMFINZI jintuza biex jikkura tip ta’ kancer tal-pulmun imsejjah kancer b’¢elloli mhux zghar (NSCLC)
fl-adulti. Dan jintuza wahdu meta n-NSCLC tieghek:

o ikun infirex fil-pulmun tieghek u ma jistax jitnehha b’kirurgija, u

° ikun irrisponda jew stabilizza wara kura inizjali b’kimoterapija jew radjoterapija.

Dan jintuza flimkien ma’ tremelimumab u kimoterapija meta I-NSCLC tieghek:

. ikun infirex fiz-zewg pulmuni tieghek (u/jew ghal partijiet ohra tal-gisem), ma jistax jitnehha

b’kirurgija u
. ma juri I-ebda tibdil (mutazzjonijiet) fil-geni msejha EGFR (ricettur tal-fattur tat-tkabbir
epidermali) jew ALK (kinazi tal-limfoma anaplastiku).
Jintuza flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu gabel il-kirurgija (trattament neoagguvanti) u
wahdu wara l-kirurgija (trattament awziljarju) meta I-NSCLC tieghek:
. ikun infirex fil-pulmun tieghek u jkun jista’ jitnehha b’kirurgija.

IMFINZI jintuza biex jittratta tip ta’ kancer tal-pulmun Ii jissejjah kancer tal-pulmun b’celloli zghar ta’
stadju limitat (LS-SCLC) fl-adulti. Dan jintuza meta s-SCLC tieghek:

. ma jkunx tnehha b’kirurgija, u

. ikun irrisponda jew stabbilizza wara trattament inizjali bil-kimoterapija u bir-radjuterapija.

IMFINZI flimkien ma’ kimoterapija jintuza biex jittratta tip ta’ kancer tal-pulmun i jissejjah kancer
tal-pulmun b’¢elloli zghar ta’ stadju estensiv (ES-SCLC) fl-adulti. Dan jintuza meta s-SCLC tieghek:
. ikun infirex fil-pulmun tieghek (jew ghal partijiet ohra tal-gisem) u

. ma jkunx gie ttrattat gabel.

IMFINZI flimkien ma’ kimoterapija jintuza f’adulti biex jittratta tip ta’ kancer tal-kanali biljari
(kolangjokarc¢inoma) u I-buzzieqa tal-marrara li kollettivament jissejhu kancers tal-passagg biljari
(BTC). Jintuza meta I-BTC tieghek:

° ikun infirex fil-kanali biljari u I-buzzieqa tal-marrara (jew f’partijiet ohra tal-gisem).
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IMFINZI jintuza wahdu jew flimkien ma’ tremelimumab biex jittratta tip ta’ kancer tal-fwied li
jissejjah kar¢inoma epatocellulari (HCC) avvanzata jew li ma tistax titnehha. Dan jintuza meta 1-HCC
tieghek:

e ma tistax titnehha b’operazzjoni (li ma tistax titnehha), u

e jista’ jkun li nfirxet fil-fwied tieghek jew ghal partijiet ohra tal-gisem.

IMFINZI jintuza biex jitratta tip ta’ kancer tal-utru (kancer tal-endometriju) li jkun infirex lil hinn mit-
tumur originali jew li jkun rega’ tfacca (rikurrenti) fl-adulti. Jintuza flimkien ma’ kimoterapija
(carboplatin u paclitaxel), segwit minn:

. IMFINZI wahdu meta t-tumur tieghek ikun MMR defi¢jenti, jew

. IMFINZI flimkien ma’ olaparib meta t-tumur tieghek ikun MMR profi¢jenti.

Jintuza test biex ikun maghruf I-istatus MMR tal-kancer endometrijali tieghek.

IMFINZI jintuza biex jitratta tip ta’ kancer tal-buzzieqa tal-awrina msejjah kancer tal-buzzieqa tal-
awrina muskolo-invaziv (MIBC) li huwa meta l-kancer tal-buzzieqa tal-awrina tieghek ikun infirex fis-
saff tal-muskoli tal-buzzieqa tal-awrina izda mhux ghal partijiet ohra tal-gisem. Jintuza flimkien ma’
kimoterapija (trattament neoadjuvanti) gabel it-tnehhija b’mod kirurgiku tal-buzzieqa tal-awrina
tieghek segwit minn IMFINZI wahdu wara 1-kirurgija (trattament awziljarju).

Jekk ghandek xi mistogsija dwar kif jahdem IMFINZI jew ghaliex din il-medi¢ina giet preskritta
ghalik, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Meta IMFINZI jinghata flimkien ma’ medi¢ini ohra kontra I-kancer, huwa importanti li taqra wkoll il-
fuljett ta’ taghrif ghal dawn il-medi¢ini 1-ohra. Jekk ikollok xi mistogsijiet dwar dawn il-medi¢ini,
stagsi lit-tabib tieghek.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata IMFINZI

M’ghandekx tinghata IMFINZI

. jekk inti allergiku ghal durvalumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (imnizzla fis-
sezzjoni 6 “Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra”). Kellem lit-tabib tieghek jekk mintix
cert/a.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel ma tinghata IMFINZI jekk:

o ghandek marda awtoimmuni (marda fejn is-sistema immuni tal-gisem tattakka ¢-celloli taghha
stess);kellek trapjant ta’ organu;

. ghandek problemi fil-pulmun jew bin-nifs;

. ghandek problemi fil-fwied.

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik (jew m’intix ¢ert/a), kellem lit-tabib tieghek
qabel ma tinghata IMFINZI.

Meta tinghata IMFINZI, jista’ jkollok xi effetti sekondarji serji.

Jekk ikollok xi wiehed minn dawn 1i gejjin, cempel jew mur ara lit-tabib tieghek minnufih. It-tabib
tieghek jista’ jaghtik medicini ohra li jipprevjenu kumplikazzjonijiet aktar severi u sabiex jongsu
s-sintomi tieghek. It-tabib tieghek jista’ jdewwem id-doza li jmiss ta’ IMFINZI Jew iwaqqaf il-kura
tieghek b’IMFINZI, jekk ikollok:

. inffammazzjoni tal-pulmun: is-sintomi jistghu jinkludu soghla, qtugh ta’ nifs jew ugigh fis-
sider gdid jew iggravat;
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. inffammazzjoni tal-fwied: is-sintomi jistghu jinkludu nawsja jew rimettar, thossok inqas bil-
guh, ugigh fin-naha tal-lemin tal-istonku tieghek, sfura tal-gilda jew tal-abjad tal-ghajnejn,
nghas, awrina skura, jew fsada jew titbengel aktar malajr mis-soltu;

o inflammazzjoni tal-imsaren: is-sintomi jistghu jinkludu dijarea jew movimenti tal-musrana
aktar mis-soltu, ippurgar iswed, kulur il-gatran jew iwahhal bid-demm jew bil-mukus, ugigh jew
sensittivita severa fl-istonku, togba fil-musrana;

. inflfammazzjoni tal-glandoli (spec¢jalment it-tirojde, adrenali, pitwitarji u I-frixa): is-sintomi
jistghu jinkludu tahbit tal-qalb mghaggel, gheja estrema, zieda fil-piz jew telf fil-piz, sturdament
jew ihossok hazin, telf tax-xaghar, thoss il-bard, stitikezza, ugigh ta’ ras li ma jitlagx jew ugigh
ta’ ras mhux tas-soltu, ugigh addominali, dardir u rimettar;

. dijabete tat-tip 1: is-sintomi jistghu jinkludu livell gholi ta’ zokkor fid-demm, thossok aktar bil-
guh jew bl-ghatx mis-soltu, tghaddi I-awrina aktar ta’ spiss mis-soltu, tichu nifs mghaggel u fil-
fond, konfuzjoni, jew riha helwa fin-nifs tieghek, toghma helwa jew metallika f"halgek jew riha
differenti tal-awrina jew |-gharaq tieghek;

. inflfammazzjoni tal-kliewi: is-sintomi jistghu jinkludu tnaqqis fl-ammont tal-awrina tieghek;

. inflfammazzjoni tal-gilda: is-sintomi jistghu jinkludu raxx, hakk, infafet tal-gilda jew ulceri fil-
halq jew fuq uc¢uh niedja ohrajn;

. inffammazzjoni tal-muskolu tal-galb: is-sintomi jistghu jinkludu ugigh fis-sider, qtugh ta’ nifs
jew tahbit tal-qalb irregolari;

° inflammazzjoni jew problemi tal-muskoli: is-sintomi jistghu jinkludu ugigh, ebusija, jew
dghufija fil-muskoli jew gheja f’daqqa tal-muskoli;

. inflfammazzjoni tas-sinsla tad-dahar (mjelite trasversali): is-sintomi jistghu jinkludu wgigh,

tnemnim, tingiz, jew dghufija fid-dirghajn jew fir-riglejn; problemi fil-buzzieqa tal-urina jew fil-
musrana inkluz il-htiega li tghaddi l-urina b’mod aktar frekwenti, inkontinenza urinarja,
diffikulta biex tghaddi I-urina u stitikezza;

o reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni: is-sintomi jistghu jinkludu dehxiet ta’ bard jew roghda,
hakk jew raxx, fwawar, qtugh ta’ nifs jew tharhir, sturdament jew deni;

o inflfammazzjoni tal-mohh (encefalite) jew infjammazzjoni tal-membrana madwar is-sinsla
tad-dahar u I-mohh (meningite): is-sintomi jistghu jinkludu accessjonijiet, ebusija tal-ghong,
ugigh ta’ ras, deni, dehxiet ta’ bard, rimettar, sensittivita tal-ghajn ghad-dawl, konfuzjoni u

nghas;

. inflfammazzjoni tan-nervituri: is-sintomi jistghu jinkludu ugigh, dghufija, u paralizi fl-
estremitajiet (sindrome ta’ Guillain-Barré);

. inflfammazzjoni tal-gogi: sinjali u sintomi jinkludu nefha fil-gogi, netha, u/jew ghebusija
(artrite medjata mill-immunita);

o inflammazzjoni tal-ghajnejn: sinjali u sintomi jinkludu hmura tal-ghajnejn, ugigh fl-ghajnejn,

sensittivita ghad-dawl, u/jew tibdil fil-vista (uveite);

. ghadd baxx ta’ pjastrini fid-demm: is-sintomi jistghu jinkludu fsada (fsada fl-imnieher jew
fil-hanek) u/jew tbengil.

o numru baxx ta’ ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm waqt I-ittestjar: is-sintomi jistghu
jinkludu qtugh ta’ nifs, gheja, gilda pallida v/jew tahbit mghaggel tal-galb. Meta IMFINZI
jintuza flimkien ma’ medi¢ina ohra kontra 1-kanéer (olaparib), ghadd baxx ta’ ¢elluli homor tad-
demm jista’ jkun sinjal ta’ “aplasija pura tac¢-celluli homor” (PRCA), kundizzjoni li fiha ma
jigux prodotti ¢elluli homor tad-demm, jew “anemija emolitika awto-immuni” (AIHA), tgassim
eccessiv tac-celluli homor tad-demm.

Jekk ikollok xi wiehed mis-sintomi mnizzla hawn fuq, cempel jew ara t-tabib tieghek minnufih.

IMFINZI jagixxi fuq is-sistema immuni tieghek. Jista’ jikkawza infjammazzjoni f’partijiet ta’ gismek.
Ir-riskju ghalik minn dawn I-effetti sekondarji jista’ jkun oghla jekk diga ghandek marda awtoimmuni
(kundizzjoni fejn il-gisem jattakka ¢-celloli tieghu stess). Tista’ wkoll tesperjenza attakki frekwenti tal-
marda awtoimmuni tieghek, 1i fil-maggoranza tal-kazijiet huma hfief.

Tfal u adolexxenti
IMFINZI m’ghandux jintuza fi tfal u adolexxenti taht 1-eta ta’ 18-il sena ghax ma giex studjat fuq
dawn il-pazjenti.
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Medi¢ini ohra u IMFINZI
Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra. Dan jinkludi
medicini erbali u medi¢ini miksuba minghajr preskrizzjoni.

Tqala

. Din il-medi¢ina m’hijiex irrakkomandata waqt it-tqala

. Ghid lit-tabib tieghek jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew jekk qed tippjana li jkollok
tarbija.

o Jekk inti mara li tista’ tohrog tqila ghandek tuza kontroll tat-twelid effettiv waqt li tkun ged tigi
kkurata b’ IMFINZI u ghal tal-ingas 3 xhur wara |-ahhar doza tieghek.

Treddigh

. Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tredda’.

. Stagsi lit-tabib tieghek jekk tistax tredda’ waqt jew wara I-kura b’IMFINZI.
o Mhux maghruf jekk IMFINZI jghaddix mill-halib tas-sider tal-bniedem.

Sewqan u thaddim ta’ magni
IMFINZI aktarx ma jaffettwalekx mill-hila biex issuq u thaddem magni.

Madankollu, jekk ikollok effetti sekondarji li jaffettwaw il-hila tieghek biex tikkoncentra u tirreagixxi,
ghandek toqghod attent/a meta ssuq jew topera magni.

IMFINZI fih Polysorbate 80

Din il-medi¢ina fiha 2 mg ta’ polysorbate 80 f’kull 10 ml ta’ koncentrat li huwa ekwivalenti ghal

0.2 mg/ml. Polysorbates jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek
xi allergiji maghrufa.

3. Kif tinghata IMFINZI

IMFINZI ser jinghatalek fi sptar jew klinika taht is-supervizjoni ta’ tabib bl-esperjenza.

. Id-doza rakkomandata ta” IMFINZI hija ta’ 10 mg ghal kull kg tal-piz tal-gisem tieghek kull
gimaghtejn, 20 mg ghal kull kg kull 4 gimghat, 1 120 mg kull 3 gimghat jew 1 500 mg kull 3
jew 4 gimghat.

o It-tabib tieghek ser jaghtik IMFINZI permezz ta’ infuzjoni (dripp) gol-vina tieghek ghal madwar
siegha wahda.

. It-tabib tieghek ser jiddeciedi kemm tehtieg kuri.

o Skont it-tip ta’ kancer tieghek, IMFINZI jista’ jinghata flimkien ma’ medi¢ini ohra kontra 1-
kancer.

. Meta IMFINZI jinghata flimkien ma’ tremelimumab u kimoterapija ghall-kancer tal-pulmun
tieghek, I-ewwel se tinghata tremelimumab segwit minn IMFINZI imbaghad kimoterapija.

. Meta IMFINZI jinghata flimkien ma’ kimoterapija ghall-kancer tal-pulmun tieghek jew kancer
endometrijali, I-ewwel se tinghata IMFINZI segwit minn kimoterapija.

. Meta IMFINZI jinghata flimkien ma’ tremelimumab ghall-kancer tal-fwied tieghek, 1-ewwel se
tinghata tremelimumab segwit minn IMFINZI.

. Jekk joghgbok irreferi ghall-fuljett ta’ taghrif tal-medicini 1-ohra kontra I-kancer sabiex tithem 1-
uzu ta’ dawn il-medicini 1-ohra. Jekk ikollok xi mistogsijiet dwar dawn il-medicini, stagsi lit-
tabib tieghek.

Jekk ma tmurx ghal appuntament biex iggib IMFINZI
. Cempel lit-tabib tieghek minnufih biex tibdel id-data tal-appuntament tieghek.

. Huwa importanti hafna li ma tagbizx doza ta’ din il-medic¢ina.
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar il-kura tieghek, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli
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Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Meta tiechu IMFINZI, jista’ jkollok xi effetti sekondarji serji (ara sezzjoni 2).

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin, li gew
irrappurtati fi studji klini¢i b’pazjenti li r¢ivew IMFINZI wahdu:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10)
o infezzjonijiet tal-parti ta’ fuq tal-passagg respiratorju
glandola tat-tirojde attive nnieqes li tista’ tikkawza ghejja jew gwadann fil-piz
soghla
dijarea
ugigh fl-istonku
raxx tal-gilda jew hakk
ugigh fil-gogi (artralgja)
deni

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10)
¢ infezzjonijiet serji tal-pulmun (pnewmonja)
mard bhall-influwenza
inflammazzjoni fungali fil-halq
infezzjonijiet tas-snien u tat-tessut artab tal-halq
glandola tat-tirojde attiva zzejjed li tista’ tikkawza tahbit tal-qalb mghaggel jew telf fil-piz
infjammazzjoni tal-pulmuni (pulmonite)
vuci mahnuqa (disfonija)
inflammazzjoni tal-fwied li tista’ tikkawza nawsja jew thossok inqas bil-guh (epatite)

e testijet anormali tal-fwied (zieda fl-aspartataminotransferazi, zieda fl-aspartataminotransferazi)

gharaq bille;jl

ugigh fil-muskoli (mijalgija)

testijiet anormali tal-funzjoni tal-kliewi (zieda fil-kreatinina fid-demm)
ugigh meta tghaddi 1-awrina (disurja)

nefha tas-sagajn (edema periferali)

reazzjoni ghall-infuzjoni tal-medicina li tista’ tikkawza deni jew fwawar

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100)
o  ghadd baxx ta’ pjastrini fid-demm ikkawzat minn reazzjoni immuni (trombocitopenija
immuni)

e inflammazzjoni tal-glandola tat-tirojde (tirojdite)

e  sekrezzjoni mnaqgsa tal-ormoni prodotti mill-glandoli adrenali li tista’ tikkawza gheja

e funzjoni mhux attiva bizzejjed tal-glandola pitwitarja; inffammazzjoni tal-glandola pitwitarja

e  kundizzjoni li twassal ghal livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm (dijabete mellitus tat-tip 1)

e  kundizzjoni li fiha I-muskoli jsiru dghajfa u jkun hemm gheja f’daqqa tal-muskoli (mijastenja
gravi)

e infjammazzjoni tal-mohh (encefalite)

e infjammazzjoni tal-galb (mijokardite)

o  cikatrici tat-tessut tal-pulmun

e infjfammazzjoni tal-musrana jew tal-intestina (kolite)

o infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite)

o inflammazzjoni tal-gilda (dermatite)

e  irqajja’ homor, bil-hakk, nixfin u bil-qoxra ta’ gilda mhaxxna (psorjazi)

o infafet tal-gilda (pemfigojde)

e inflammazzjoni tal-muskolu (mijozite)

o inflammazzjoni tal-gogi (artrite medjata mill-immunita)
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e infjammazzjoni tal-kliewi (nefrite) li tista’ tikkawza tnaqqis fl-ammont tal-awrina tieghek

Rari (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1 000)
o dijabete insipidus
¢ inflammazzjoni tal-ghajnejn (uveite)
¢ inflammazzjoni tal-membrana madwar is-sinsla tad-dahar u I-mohh (meningite)
e marda tas-coeliac (ikkaratterizzata minn sintomi bhal ugigh fl-istonku, dijarea, u nefha wara 1-
konsum ta’ ikel li fih il-glutina)
infjammazzjoni tal-muskoli li tikkawza ugigh jew ebusija (polimijalgja rewmatika)
¢ infjammazzjoni tal-muskoli u I-vini (polimijozite)
e nuqgas jew tnaqqgis ta’ enzimi digestivi maghmula mill-frixa (insuffi¢jenza pankreatika
ezokrinali)

Effetti sekondarji ohra li gew irrappurtati bi frekwenza mhux maghrufa (ma jistghux jigu
stmati mid-data disponibbli)

¢ infjammazzjoni tan-nervituri (sindrome ta” Guillain-Barré)

¢ inflammazzjoni ta’ parti mill-korda spinali (majelite trasversali)

L-effetti sekondarji addizzjonali li gejjin wara t-tehid ta’ IMFINZI wahdu gew irrappurtati fi studji
klini¢i fpazjenti li kienu ged jichdu IMFINZI flimkien ma’ kimoterapija (il-frekwenza u s-severita tal-

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
o ghadd baxx ta’ ¢elloli bojod tad-demm
ghadd baxx ta’ ¢elloli homor tad-demm
ghadd baxx ta’ pjastrini fid-demm
dardir, rimettar, stitikezza
telf ta’ xaghar
thossok inqas bil-guh
thossok ghajjien jew dghajjef
infjammazzjoni tan-nervituri li tikkawza tnemnim, dghjufija, tnemnim jew ugigh minn hruq tad-
dirghajn u r-riglejn (newropatija periferali)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10)
o ghadd baxx ta’ ¢elloli bojod tad-demm b’sinjali ta’ deni (newtropenja bid-deni)
¢ infjammazzjoni tal-halq jew tax-xofftejn (stomatite)

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)
e numru baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm, ¢elluli bojod tad-demm, u plejtlits (pancitopenja)

L-effetti sekondarji addizzjonali li gejjin wara t-tehid ta’ IMFINZI wahdu gew irrappurtati fi studji
klini¢i f’pazjenti li kienu qed jiehdu IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab u kimoterapija bbazata fuq
il-platinu (il-frekwenza u s-severita tar-reazzjonijiet avversi jistghu jvarjaw skont l-agenti
kimoterapewti¢i li jinghataw):

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
o ghadd baxx ta’ ¢elloli homor tad-demm

ghadd baxx ta’ ¢elloli bojod tad-demm

ghadd baxx ta’ pjastrini fid-demm

thossok inqas bil-guh

nawsja, rimettar; stitikezza

telf ta’ xahar

thossok ghajjien jew dghajjef
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Komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10)
e ghadd baxx ta’ celloli bojod tad-demm b’sinjali ta’ deni (newtropenja bid-deni)
o ghadd baxx tac¢-celloli homor tad-demm, ta¢-celloli bojod tad-demm, u tal-pjastrini
(pancitopenija)
infjammazzjoni tan-nervituri li tikkawza tnemnim, dghjufija, tingiz jew hruq li jwegga’ fid-
drieghajn u r-riglejn (newropatija periferali)
inflammazzjoni tal-halq u tax-xofftejn (stomatite)
e testijiet mhux normali tal-funzjoni tal-frixa

Effetti sekondarji ohra li gew rrappurtati bi frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiehed
stima mid-data disponibbli)
¢ togba fil-musrana (perforazzjoni intestinali)

L-effetti sekondarji addizzjonali li gejjin wara t-tehid ta’ IMFINZI wahdu gew irrappurtati fi studji
klini¢i f°pazjenti li kienu ged jiehdu IMFINZI flimkien ma’ tremelimumab:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)
o testijiet tal-funzjoni tal-frixa anormali

Effetti sekondarji ohra li gew irrappurtati bi frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tigi stmata
mid-data disponibbli)
o togba fil-musrana (perforazzjoni intestinali)

L-effetti sekondarji addizzjonali li gejjin wara t-tehid ta’ IMFINZI wahdu gew irrappurtati fi studji
klini¢i f’pazjenti li kienu ged jiechdu IMFINZI flimkien ma’ kimoterapija bbazata fuq il-platinu segwita
minn IMFINZI ma’ olaparib:

Komuni hafna (tista’ taffettwa aktar minn persuna 1 minn kull 10)
e numru baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm
numru baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm (newtropenja u lewkopenja)
numru baxx ta’ pjastrini fid-demm
thossok inqas bil-guh
inflammazzjoni tan-nervituri li tikkawza tnemnim, dghjufija, tnemnim jew ugigh bi hruq fid-
dirghajn u fir-riglejn (newropatija periferali)
dardir; rimettar; stitikezza
sturdament
ugigh ta’ ras
bidliet fit-toghma tal-ikel (disgwesja)
qtugh ta’ nifs (dispnea)
inflammazzjoni tal-halq jew tax-xufftejn (stomatite)
telf ta’ xaghar
thossok ghajjien(a) jew dghajjef/dghajfa

Komuni (tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 10)
e numru baxx ta’ ¢elluli bojod tad-demm bid-deni (newtropenija deni)
livelli baxxi ta’ limfociti, tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm
reazzjonijiet allergici
indigestjoni jew hruq fl-istonku (dispepsja)
embolu tad-demm f’vina profonda, normalment fir-rigel (trombozi fil-vini) li jista’ jikkawza
sintomi bhal ugigh jew netha tar-riglejn
e nuqgqas ta’ produzzjoni ta’ ¢elluli homor tad-demm (aplasja pura tac-celluli homor) 1i jistghu
jikkawzaw sintomi bhal qtugh ta’ nifs, gheja, gilda pallida jew tahbit mghaggel tal-qalb

Mhux komuni (tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 100)
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e numru baxx ta’ ¢elluli homor tad-demm, ¢elluli bojod tad-demm, u plejtlits (pancitopenja)
Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed mill-effetti sekondarji mnizzla hawn fuq.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi kwalunkwe effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen IMFINZI

IMFINZI sejjer jinghata lilek fi sptar jew fi klinika u I-professjonista tal-kura tas-sahha sejjer ikun
responsabbli ghall-hzin taghha. Id-dettalji tal-hzin huma kif gej:

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta tal-kunjett wara
JIS. ld-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Tuzahx jekk il-medi¢ina tkun iméajpra, skulurata jew ikun fiha partikuli vizibbli.

Tahzinx xi proporzjon mhux uzat tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni biex terga’ tuzah. Kull fdal tal-prodott
medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-
ligijiet lokali.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Xfih IMFINZI
Is-sustanza attiva hi durvalumab.

Kull ml tal-kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 50 mg durvalumab.

Kull kunjett fih jew 500 mg ta’ durvalumab 10 ml ta’ kon¢entrat jew 120 mg ta’ durvalumab 2.4 ml
ta’ koncentrat.

Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma: histidine, histidine hydrochloride monohydrate, trehalose
dihydrate, polisorbat 80 (E 433), ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher IMFINZI u I-kontenut tal-pakkett
IMFINZI koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (konc¢entrat sterili) huwa soluzzjoni minghajr
preservattivi, ¢ara ghal opalexxenti, bla kulur ghal ftit safra, minghajr partikuli vizibbli.

Dan jigi f"pakketti li fihom jew kunjett tal-hgieg 1 ta’ 2.4 ml tal-koncentrat jew kunjett tal-hgieg 1 ta’
10 ml tal-koncentrat.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
AstraZeneca AB

SE151 85 Sodertélje
L-I1zvezja

lI-Manifattur
AstraZeneca AB
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Gértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
L-Izvezja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
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\MGdo. 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 0.0.
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 Roménia

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) !

AstraZeneca UK Limited

DAC Tel: +386 1 51 35 600

Tel: +353 1609 7100

island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
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AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

AMéxtop Pappaxevtiky ATd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar £ .
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu/

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Preparazzjoni u ghoti tal-infuzjoni

. Il-prodotti medicinali parenterali ghandhom jigu spezzjonati vizwalment ghal partikuli u
skulurament gabel I-ghoti. Il-kon¢entrat huwa soluzzjoni ¢ara ghal opalexxenti, bla kulur ghal
ftit safra, minghajr partikuli vizibbli. Armi 1-kunjett jekk is-soluzzjoni tkun imc¢ajpra, skulurata
jew tosserva partikulari vizibbli.

. Thawwadx il-kunjett.

. Igbed il-volum mehtieg tal-koncentrat mill-kunjett(i) u poggih f’borza intravenuza (IV) li fiha
Klorur tas-sodju 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghall-injezzjoni jew glukozju 50 mg/ml (5%)
soluzzjoni ghall-injezzjoni, biex tipprepara soluzzjoni dilwita b’koncentrazzjoni finali li tvarja
minn 1 sa 15 mg/ml. Hallat is-soluzzjoni dilwita b’inverzjoni bil-mod.

. Ladarba jigi dilwit, il-prodott medicinali ghandu jintuza immedjatament. Is-soluzzjoni dilwita
m’ghandhiex titpogga fil-friza. L-istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu ntweriet sa 30 jum f°2 °C
sa 8 °C u sa 24 siegha f"temperatura ambjentali (sa 25 °C) mill-hin tal-preparazzjoni.

. Mil-lat mikrobijologiku, is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ppreparata ghandha tintuza
immejdatament. Jekk ma tintuzax immedjatament, il-hinijiet tal-hzin waqt 1-uzu u |-
kundizzjonijiet gabel I-uzu huma r-responsabbilta tal-utent u normalment ma jkunux itwal minn
24 siegha "2 °C sa 8 °C jew 12-il siegha f’temperatura ambjentali (sa 25 °C), hlief jekk id-
dilwizzjoni tkun saret f’kundizzjonijiet asettici kkontrollati u validati.

. Jekk jinzammu fi frigg, il-boroz intravenuzi ghandhom jithallew joqoghdu f’temperatura
ambjentali gabel I-uzu. Aghti s-soluzzjoni tal-infuzjoni gol-vini fuq siegha wahda permezz ta’
filtru f*linja sterili ta’ rbit baxx mal-proteini ta’ 0.2 jew 0.22 micron.

. Taghtix flimkien prodotti medi¢inali ohra permezz tal-istess linja tal-infuzjoni.

. IMFINZI huwa doza wahda. Armi kwalunkwe porzjon mhux uzat li jithalla fil-kunjett.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
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