ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMFINZI 50 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg durwalumabu.
Jedna fiolka z 2,4 ml koncentratu zawiera 120 mg durwalumabu.

Jedna fiolka z 10 ml koncentratu zawiera 500 mg durwalumabu.

Durwalumab jest wytwarzany metodg rekombinacji DNA w komorkach ssaczych (komorki jajnika
chomika chinskiego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).

Roztwor przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do jasno zo6ttego, bez widocznych czastek.
pH roztworu wynosi okoto 6,0, a osmolalno$¢ wynosi okoto 400 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie monoterapia produktem leczniczym IMFINZI podawanym jako
leczenie adjuwantowe, jest wskazany w leczeniu osob dorostych z operacyjnym NDRP i wysokim
ryzykiem nawrotu oraz brakiem mutacji w genie EGFR lub rearanzacji genu ALK (kryteria doboru,
patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) u pacjentow dorostych, u ktorych
stwierdza si¢ ekspresjg PD-L1 na > 1% komorek guza oraz u ktdrych nie nastgpita progresja choroby
po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z NDRP w stadium
rozsiewu, przy jednoczesnym braku mutacji aktywujacej w genie receptora naskorkowego czynnika
wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) lub mutacji genu kinazy chtoniaka
anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK).

Drobnokomorkowy rak ptuca (DRP)

Produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu 0sob dorostych z ograniczong
postacig drobnokomorkowego raka ptuca, u ktorych nie doszto do progresji choroby po
chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny.

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna lub cisplatyna jest wskazany
w pierwszej linii leczenia osob dorostych z rozleglym drobnokomoérkowym rakiem ptuca (rozlegtym
DRP).

Rak drég zétciowych (RDZ)




Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w pierwszej linii
leczenia oséb dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drog zétciowych (RDZ).

Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)
Produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u oséb
dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomorkowym (HCC).

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych z zaawansowanym lub niecoperacyjnym rakiem watrobowokomorkowym (HCC).

Rak endometrium
Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem jest wskazany w pierwszej
linii leczenia 0sob dorostych z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium,
ktorzy kwalifikujg sie do terapii systemowej, po ktorym nastepuje leczenie podtrzymujace:
e produktem IMFINZI w monoterapii w raku endometrium z zaburzeniami w systemie naprawy
nieprawidlowo sparowanych nukleotydow (ang. mismatch repair deficient, AIMMR)
e produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem w raku endometrium bez zaburzen w
systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow (ang. mismatch repair proficient,
PMMR).

Rak pecherza moczowego naciekajacy warstwe migsniowa (MIBC)

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna w leczeniu neoadjuwantowym,
po ktérym nastepuje monoterapia produktem leczniczym IMFINZI w leczeniu adjuwantowym po
radykalnej cystektomii, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z operacyjnym rakiem
pecherza moczowego naciekajagcym warstwe migsniowg (ang. muscle invasive bladder cancer,
MIBC).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
przeciwnowotworowym.

Badanie na obecno$¢ PD-L1 u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP

Pacjenci z miejscowo zaawansowanym NDRP powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie
ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych potwierdzonej testem walidowanym (patrz punkt
5.1).

Badanie statusu zaburzeh systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotyddéw (ang. mismatch
repair, MMR) u pacjentek z rakiem endometrium

Pacjentki z rakiem endometrium nalezy kwalifikowa¢ do leczenia na podstawie oceny statusu MMR w
guzie przy uzyciu zwalidowanego testu (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego IMFINZI w monoterapii i produktu leczniczego IMFINZI
w leczeniu skojarzonym podano w Tabeli 1. Produkt leczniczy IMFINZI jest podawany w infuzji
dozylnej trwajacej 1 godzing.

W przypadku podawania leku IMFINZI w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi, nalezy
zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produktow leczniczych w celu
uzyskania dalszych informacji.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie produktu leczniczego IMFINZI w monoterapii i w leczeniu
skojarzonym

Wskazanie Zalecana dawka produktu Czas trwania leczenia
leczniczego IMFINZI

Monoterapia




Miejscowo zaawansowany
NDRP

10 mg/kg mc. co 2 tygodnie
lub 1 500 mg co 4 tygodnie?

Do wystapienia progresji
choroby, niemozliwych do
zaakceptowania dziatan
toksycznych lub maksymalnie
przez 12 miesiecy®

Ograniczony DRP

1 500 mg co 4 tygodnie?

Do wystapienia progresji
choroby, niemozliwych do
zaakceptowania dziatan
toksycznych lub maksymalnie
przez 24 miesiecy

HCC

1 500 mg co 4 tygodnie?

Do wystapienia progresji
choroby lub niemozliwych do
zaakceptowania dziatan
toksycznych

Leczenie skojarzone

Operacyjny NDRP

1 500 mg°® w skojarzeniu z
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny co

3 tygodnie przez maksymalnie
4 cykle przed operacja
chirurgiczna,

a nastepnie 1 500 mg w
monoterapii co 4 tygodnie
przez maksymalnie 12 cykli po
operacji chirurgicznej.

Faza leczenia
neoadjuwantowego: do
wystapienia progresji choroby
wykluczajacej przeprowadzenie
definitywnej operacji
chirurgicznej lub do wystapienia
niemozliwych do
zaakceptowania dziatan
toksycznych.

Faza leczenia adjuwantowego:
do wystgpienia nawrotu,
niemozliwych do
zaakceptowania dziatan
toksycznych lub maksymalnie
przez 12 cykli po operacji
chirurgicznej

NDRP z przerzutami

Podczas chemioterapii
pochodnymi platyny:

1 500 mg® w skojarzeniu z
tremelimumabem w dawce

75 mg®i chemioterapig oparta
na pochodnych platyny co 3
tygodnie (21 dni) przez 4 cykle
(12 tygodni)

Po zakonczeniu chemioterapii

opartej na pochodnych platyny:

1 500 mg co 4 tygodnie w
monoterapii i leczenie
podtrzymujace pemetreksedem
w zaleznosci od wynikow
badania histologicznego® co 4
tygodnie

Piata dawke 75 mg
tremelimumabu®9 nalezy podaé
w 16. tygodniu wraz z
produktem IMFINZI

Do wystgpienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci




podawany w skojarzeniu z
300 mg' tremelimumabu w
pojedynczej dawce w 1 dniu/l
cyklu,

a nastepnie IMFINZI w
monoterapii co 4 tygodnie

Rozlegty DRP 1 500 mg" w skojarzeniu z Do wystgpienia progresji
chemioterapig co 3 tygodnie choroby lub niemozliwych do
(21 dni) przez 4 cykle, zaakceptowania dziatan

toksycznych

a nastepnie 1500 mg co 4
tygodnie w monoterapii

RDZ 1 500 mg' w skojarzeniu z Do wystapienia progres;ji
chemioterapia co 3 tygodnie choroby lub niemozliwych do
(21 dni) maksymalnie przez 8 | zaakceptowania dziatan
cykli, toksycznych
a nastepnie 1 500 mg co 4
tygodnie w monoterapii

HCC IMFINZI w dawce 1 500 mg’ Do wystgpienia progresji

choroby lub niemozliwych do
zaakceptowania dziatan
toksycznych

Rak endometrium

1 120 mg w skojarzeniu z
karboplatyna i paklitakselem
co 3 tygodnie (21 dni) przez
minimum 4 do 6 cykli,

a nastepnie IMFINZI w dawce
1 500 mg co 4 tygodnie w
monoterapii (pacjentki AIMMR)
lub w skojarzeniu z
olaparybem w dawce 300 mg
dwa razy na dobe (pacjentki
pMMR)

Do wystapienia progresji
choroby lub niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci

MIBC

1 500 mg* w skojarzeniu z
chemioterapig co 3 tygodnie
przez 4 cykle przed operacja,

a nastepnie w dawce 1 500 mg'
co 4 tygodnie w monoterapii
przez maksymalnie 8 cykli po
operacji

Faza leczenia
neoadjuwantowego: do
wystapienia progresji choroby,
ktéra wyklucza definitywne
leczenie chirurgiczne lub
niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

Faza leczenia adjuwantowego:
do wystapienia nawrotu,
niemozliwej do zaakceptowania
toksycznos$ci lub maksymalnie
przez 8 cykli po operacji

@Pacjenci z masg ciata 30 kg lub mniejsza musza otrzymac lek w dawce dostosowanej do masy ciata,
réwnowaznej dawce 10 mg/kg co 2 tygodnie lub 20 mg/kg co 4 tygodnie produktu leczniczego IMFINZI
w monoterapii az masa ciata wzro$nie powyzej 30 kg.

b Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia u klinicznie stabilnych pacjentéw ze wstepnymi danymi $wiadczacymi o
progresji choroby az do czasu, gdy progresja choroby zostanie potwierdzona.

¢ Pacjenci z operacyjnym NDRP i masg ciata 30 kg lub mniejszg musza otrzyma¢ dawkowanie produktu
leczniczego IMFINZI dostosowane do masy ciata wynoszace 20 mg/kg mc. W skojarzeniu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny dawka wynosi 20 mg/kg mc. co 3 tygodnie (21 dni) przed operacja




chirurgiczng, a nastgpnie w monoterapii dawka wynosi 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie po operacji chirurgicznej
az masa ciata wzro$nie powyzej 30 kg.

d pacjenci z NDRP z przerzutami i masa ciata 30 kg lub mniejsza musza otrzymaé lek w dawce dostosowanej do
masy ciata, rownowaznej dawce 20 mg/kg mc. produktu leczniczego IMFINZI az masa ciata wzrosnie
powyzej 30 kg. Pacjenci z masg ciata 34 kg lub mniejszg muszg otrzymac lek w dawce dostosowanej do
masy ciata, rownowaznej dawce 1 mg/kg mc. tremelimumabu az masa ciala wzro$nie powyzej 34 kg.

¢ Rozwazy¢ podanie dawki podtrzymujacej pemetreksedu pacjentom z rakiem nieptaskonablonkowym, ktorzy
byli leczeni pemetreksedem i karboplatyna/cisplatyng w fazie chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

fW przypadku opdznienia (opdznief) podania dawki, pigta dawke tremelimumabu mozna podaé pozniej niz w
tygodniu 16., wraz z produktem leczniczym IMFINZI.

9 Jesli pacjenci otrzymaja mniej niz 4 cykle chemioterapii opartej na pochodnych platyny, pozostate cykle
leczenia tremelimumabem (do tacznej liczby 5) wraz z produktem IMFINZI nalezy poda¢ podczas
kontynuacji leczenia po zakonczeniu chemioterapii pochodnymi platyny.

h Pacjenci z rozlegtym DRP i masg ciata 30 kg lub mniejsza musza otrzymac¢ lek IMFINZI w dawce
dostosowanej do masy ciata wynoszacej 20 mg/kg mc. W skojarzeniu z chemioterapig dawke podawac¢ co 3
tygodnie (21 dni), a nastepnie podawa¢ dawke 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w monoterapii do czasu
zwigkszenia masy ciata do warto$ci przekraczajacej 30 kg.

i Pacjenci z RDZ i masg ciata 36 kg lub mniejsza muszg otrzymaé lek IMFINZI w dawce dostosowanej do masy
ciata wynoszacej 20 mg/kg mc. W skojarzeniu z chemioterapia dawke podawac co 3 tygodnie (21 dni), a
nastepnie podawac¢ dawke 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w monoterapii do czasu zwigkszenia masy ciata do
wartosci przekraczajacej 36 kg

IPacjenci z HCC o masie ciata 30 kg lub mniejszej muszg otrzymywaé dawke zalezng od masy ciata,

odpowiadajaca 20 mg/kg mc. produktu leczniczego IMFINZI do czasu, gdy ich masa ciata wzro$nie do
wartosci powyzej 30 kg. Pacjenci o masie ciata 40 kg lub mniejszej musza otrzymywac¢ dawke zalezng od
masy ciata, odpowiadajaca 4 mg/kg mc. tremelimumabu do czasu, gdy ich masa ciala wzro$nie do wartosci
powyzej 40 Kg.

K Pacjentki z rakiem endometrium o masie ciata 30 kg lub mniejszej w fazie leczenia podtrzymujacego musza
otrzymywac dawke zalezng od masy ciata, odpowiadajacg 20 mg/kg mc. produktu leczniczego IMFINZI do
czasu, gdy ich masa ciata wzro$nie do warto$ci powyzej 30 kg.

' Pacjenci z MIBC o masie ciata 30 kg lub mniejszej musza otrzymywaé dawke produktu IMFINZI zalezna od
masy ciata w wysokosci 20 mg/kg mc.

Nie zaleca si¢ zwigkszania lub zmniejszania dawki. Moze zaj$¢ konieczno$¢ wstrzymania podawania
leku lub zakonczenia leczenia w zaleznosci od indywidualnie okre$lanego bezpieczenstwa stosowania
i toleranciji, patrz Tabela 2.

Wytyczne dotyczace postgpowania w przypadku dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym
i dziatan niepozadanych niemajgcych podtoza immunologicznego opisano w Tabeli 2 (patrz punkt 4.4,
gdzie znajdujg si¢ dalsze zalecenia dotyczace postgpowania, informacje dotyczace monitorowania i
oceny).

Tabela 2. Modyfikacja leczenia podczas leczenia produktem leczniczym IMFINZI lub IMFINZI
w skojarzeniu z innymi produktami

Dzialania niepozadane Nasilenie? Modyfikacja leczenia

Dzialania niepozadane o podlozu immunologicznym

Zapalenie ptuc/$rodmigzszowa
choroba phuc Stopien 2. Wstrzymaé podawanie leku
o podtozu immunologicznym




Dzialania niepozadane

Nasilenie?

Modyfikacja leczenia

Stopien 3. lub 4.

Przerwac leczenie 1 nie
wznawiac

Zapalenie watroby
o podtozu immunologicznym

Aktywno$¢ AIAT lub AspAT
>3 -<5x GGN lub bilirubina
calkowita > 1,5 - <3 x GGN

Wstrzyma¢ podawanie leku

Aktywno$¢ AIAT lub AspAT
>5-=<10x GGN

Wstrzymaé podawanie
produktu IMFINZI oraz
przerwac i nie wznawiaé
leczenia tremelimumabem (w
stosownych przypadkach)

Wspotwystepujace aktywnosé
AIAT lub AspAT >3 x GGN i
bilirubina catkowita > 2 x
GGNP

Aktywno$¢ AIAT lub AspAT
> 10 x GGN lub bilirubina
catkowita > 3 x GGN

Przerwac leczenie 1 nie
wznawiac

Zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym w HCC (lub
obecnos¢ drugiego guza
watroby przy nieprawidtowych
wartos$ciach poczatkowych)*

AIAT lub AspAT
> 2,5 -<5 x wartos¢
poczatkowa i <20 X GGN

Wstrzyma¢ podawanie

AIAT lub AspAT >5-7x
warto$¢ poczatkowa i

<20 x GGN

lub

jednoczes$nie AIAT lub AspAT
2,5 - 5 X warto$¢ poczatkowa i
<20 x GGN oraz bilirubina
catkowita > 1,5 - <2 x GGN®

Wstrzyma¢ podawanie
produktu INFINZI oraz
zakonczy¢ i nie wznawiad
podawania tremelimumabu (w
stosownych przypadkach).

AIAT lub AspAT

> 7 X wartos$¢ poczatkowa lub
> 20 x GGN, w zaleznosci od
tego, ktore z tych zdarzen
wystapi wezesniej lub

Przerwac leczenie 1 nie
wznawiaé

bilirubina
>3 x GGN
Zapalenie jelita grubego lub
biegunka o podtozu Stopien 2. Wstrzyma¢ podawanie leku

immunologicznym




Dzialania niepozadane

Nasilenie?

Modyfikacja leczenia

Stopien 3. w monoterapii
produktem IMFINZI

Wstrzyma¢ podawanie leku

Stopien 3. w leczeniu
produktem IMFINZI w
skojarzeniu z
tremelimumabem

Przerwac leczenie 1 nie
wznawia¢ podawania
tremelimumabu?

Przerwac leczenie 1 nie

Stopien 4. .
wznawiacé
Perforacja jelita® Kazdy stopien Przerwac,leczeme thie
wznawiaé
Nadczynnos¢ tarczycy o Wstrzymaé podawanie leku do
podtozu immunologicznym, Stopien 2.-4. osiagnigcia stabilizacji
zapalenie tarczycy klinicznej
N1edo§: Zynnosc tarczycy 0 Stopien 2.-4. Bez zmian
podtozu immunologicznym
Nlewydoln(?sc kory nac_inerczy Wstrzyma¢ podawanie leku do
lub zapalenie przysadki/ . NS e
. o . Stopien 2.-4. osiagnigcia stabilizacji
niedoczynnos¢ przysadki 0 L« .
. . klinicznej
podtozu immunologicznym
Cukrzyca typu 1. o podtozu Stopien 2.-4. Bez zmian

immunologicznym

Zapalenie nerek o podilozu
immunologicznym

Stopien 2. ze st¢zeniem
Kreatyniny w surowicy >
1,5 - 3 x (GGN lub warto$¢
wyjsciowa)

Wstrzymac podawanie leku

Stopien 3. ze st¢zeniem
kreatyniny w surowicy > 3 X
warto$¢ wyjsciowa lub > 3-6 x
GGN; Stopien 4. ze stezeniem
Kreatyniny w surowicy > 6 X
GGN

Przerwacd leczenie i nie
wznawiaé

Wysypka lub zapalenie skory
o0 podtozu immunologicznym (w

Stopien 2. przez > 1 tydzien

Wstrzymac podawanie leku

tym pemfigoid) Stopief 3.
., Przerwac leczenie i nie
Stopien 4. .
wznawiaé
Zapalenie mi¢$nia sercowego o | Stopien 2.-4. Przerwac¢ leczenie i nie

podtozu immunologicznym

wznawiac




Dzialania niepozadane

Nasilenie?

Modyfikacja leczenia

Zapalenie mig¢$ni/zapalenie
wielomig$niowe

o podtozu
immunologicznym/rabdomioliza

Stopien 2. lub 3.

Wstrzyma¢ podawanie leku’

Stopien 4.

Przerwac leczenie 1 nie
wznawiaé

Reakcje zwigzane

Stopien 1. lub 2.

Przerwac lub zmniejszy¢
szybkos¢ infuzji

z infuzj ; ie ini
4k Stopieti 3. lub 4. Przerwgcrleczenle 1nie
wznawiac
Wstrzyma¢ podawanie leku do
Zakazenie Stopien 3. lub 4. uzyskania stabilnego stanu

klinicznego

Miastenia o podtozu
immunologicznym

Stopien 2.-4.

Przerwacé leczenie 1 nie
wznawiac

Poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego o podtozu
immunologicznym

Dowolny stopien

Przerwac leczenie 1 nie
wznawiac

Zapalenie opon mézgowych o
podtozu immunologicznym

Stopien 2.

Wstrzyma¢ podawanie leku

Stopien 3. lub 4.

Przerwac leczenie 1 nie
wznawiac

Zapalenie mozgu o podtozu
immunologicznym

Stopien 2.-4.

Przerwac leczenie 1 nie
wznawiaé

Zespot Guillaina-Barrégo o
podtozu immunologicznym

Stopien 2.-4.

Przerwac leczenie 1 nie
wznawiaé

Inne dziatania niepozadane
o podtozu immunologicznym?

Stopien 2. lub 3.

Wstrzyma¢ podawanie leku

Stopien 4.

Przerwac leczenie 1 nie
wznawiac

Dzialania niepozadane o podlozu

innym niz immunologiczne

Wybidrcza aplazja
czerwonokrwinkowa (ang.
pure red cel aplasia, PRCA)"

Dowolny stopien

Przerwacé leczenie 1 nie
wznawiac

Inne dziatania niepozadane o
podtozu innym niz
immunologiczne

Stopien 2. 1 3.

Wstrzyma¢ podawanie do
czasu ustgpienia objawow do
stopnia < 1. lub powrotu do
warto$ci poczatkowej

Stopien 4.

Przerwacé leczenie i nie
wznawiac'

&Common Terminology Criteria for Adverse Events, powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen
niepozadanych, wersja 4.03. AIAT: aminotransferaza alaninowa; AspAT: aminotransferaza asparaginianowa;
GGN: g6rna granica normy; BLV: warto$¢ wyjsciowa

b U pacjentoéw z alternatywng przyczyna nalezy postepowaé zgodnie z zaleceniami dla zwiekszonej aktywnoéci

AspAT lub AIAT bez jednoczesnego zwigkszenia stgzenia bilirubiny.

¢ Jesli przed rozpoczgciem leczenia aktywnos¢ AspAT i AIAT jest mniejsza lub rowna GGN u pacjentow z
zajeciem watroby, nalezy wstrzymacé lub zakonczy¢ i nie wznawia¢ leczenia durwalumabem zgodnie z
zaleceniami podanymi dla zapalenia watroby bez zajecia watroby.




4 Nalezy przerwaé leczenie i nie wznawia¢ podawania tremelimumabu w przypadku zdarzen niepozadanych
stopnia 3.; jednakze leczenie durwalumabem mozna wznowi¢ po ustapieniu zdarzenia.

¢ Dzialanie niepozadane jest zwigzane wylacznie z leczeniem produktem IMFINZI w skojarzeniu z
tremelimumabem.

f Nalezy przerwaé leczenie lekiem IMFINZI i nie wznawiaé go, jezeli dziatanie niepozadane nie zmniejszy si¢ do
< Stopnia 1. w czasie do 30 dni lub jezeli wystapia oznaki niewydolnosci oddechowej.

9 W tym maloplytkowo$¢ immunologiczna, zapalenie trzustki, zapalenie stawow o podtozu immunologicznym,
zapalenie blony naczyniowej oka, niezakazne zapalenie pecherza moczowego i polimialgia reumatyczna.

" Dziatanie niepozadane zwigzane jest z leczeniem wytacznie wtedy, gdy leczenie podtrzymujace olaparybem
jest stosowane w skojarzeniu z produktem IMFINZI, po wczeséniejszym leczeniu produktem IMFINZI w
skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny.

I Z wyjatkiem nieprawidlowych wynikéw badan laboratoryjnych stopnia 4., w przypadku ktérych decyzja o
przerwaniu leczenia powinna opiera¢ si¢ na towarzyszacych klinicznych objawach
podmiotowych/przedmiotowych i ocenie klinicznej.

W zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymaé¢ podawanie leku
IMFINZI i (lub) tremelimumab i poda¢ kortykosteroidy (patrz punkt 4.4). Po wstrzymaniu podawania
mozna wznowi¢ leczenie produktem IMFINZI i (lub) tremelimumabem w czasie do 12 tygodni, jezeli
nasilenie dziatan niepozadanych ulegnie zmniejszeniu do stopnia < 1., a dawke kortykosteroidow
zredukowano do << 10 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe. Stosowanie leku IMFINZI i
(lub) tremelimumabu nalezy catkowicie zakonczy¢ w przypadku nawracajacych dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym Stopnia 3. (cigzkie) i dowolnych dziatan niepozgdanych
o podtozu immunologicznym Stopnia 4. (zagrazajace zyciu), z wyjatkiem endokrynopatii
kontrolowanych za pomoca hormonalnej terapii zastepczej.

Szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (= 65 lat) nie jest wymagane (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ dostosowania dawki produktu leczniczego IMFINZI u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Dane na temat pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek sg zbyt ograniczone, aby wyciagna¢ wnioski dotyczace tej populacji pacjentow (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki produktu leczniczego IMFINZI u pacjentoéw z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dane pochodzace od pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby sa zbyt ograniczone, aby moc wyciagna¢ wnioski o tej populacji
(patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego IMFINZI u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18. roku zycia w odniesieniu do NDRP, DRP, RDZ i HCC. Dane nie s3
dostepne. Poza zatwierdzonymi wskazaniami produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z
tremelimumabem byt przedmiotem badania z udziatem dzieci w wieku od 1 do 17 lat leczonych z
powodu nerwiaka zarodkowego (neuroblastoma), guzow litych i migsakow, jednak wyniki tego
badania nie pozwolily stwierdzi¢, ze korzysci z takiego zastosowania leku przewyzszaja ryzyko.
Obecnie dostepne dane opisano w punktach 5.1 5.2.

Sposob podawania
Produkt leczniczy IMFINZI jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Produkt leczniczy nalezy
podawaé w postaci roztworu do infuzji dozylnej przez 1 godzing (patrz punkt 6.6).

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
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IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapiq
Gdy IMFINZI jest podawany w skojarzeniu z chemioterapia nalezy poda¢ produkt IMFINZI przed
podaniem chemioterapii w tym samym dniu.

IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapiq opartg na pochodnych platyny

Podajac produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapia oparta na
pochodnych platyny, tremelimumab podaje si¢ jako pierwszy, nastepnie produkt leczniczy IMFINZI, a
potem chemioterapie oparta na pochodnych platyny w dniu podania lekow.

Podajac produkt IMFINZI w skojarzeniu z piata dawka tremelimumabu i leczeniem podtrzymujacym
pemetreksedem w tygodniu 16., w dniu podania lekow tremelimumab nalezy poda¢ jako pierwszy,
nastepnie produkt leczniczy IMFINZI, a potem leczenie podtrzymujace pemetreksedem.

IMFINZI, tremelimumab i chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny podaje si¢ w osobnych
wlewach dozylnych. IMFINZI i tremelimumab sg podawane przez 1 godzing kazdy. Informacje o
podawaniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny, patrz ChPL. Informacje o leczeniu
podtrzymujacym z zastosowaniem pemetreksedu, patrz ChPL. Nalezy zastosowac osobne worki i filtry
infuzyjne do kazdego wlewu.

Podczas cyklu 1., po podaniu tremelimumabu podaje si¢ produkt IMFINZI, rozpoczynajac po okoto 1
godzinie (maksymalnie 2 godzinach) od zakonczenia wlewu tremelimumabu. Podawanie
chemioterapii opartej na pochodnych platyny powinno rozpocza¢ si¢ po okoto 1 godzinie
(maksymalnie 2 godzinach) od zakonczenia wlewu produktu IMFINZI. Jesli nie wystepuja znamienne
klinicznie obawy w trakcie 1. cyklu, wowczas w zaleznosci od uznania lekarza, w kolejnych cyklach
produkt IMFINZI mozna podawa¢ bezposrednio po podaniu tremelimumabu, a okres migdzy
zakonczeniem wlewu produktu IMFINZI a rozpoczeciem chemioterapii mozna skroci¢ do 30 minut.

IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem

W przypadku uHCC, podajac produkt IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem, nalezy podaé
tremelimumab przed podaniem produktu INFINZI w tym samym dniu. Produkt leczniczy IMFINZI i
tremelimumab podaje si¢ w osobnych wlewach dozylnych. Informacje o dawkowaniu tremelimumabu,
patrz ChPL.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng (substancje czynne) lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Informacje o zalecanych modyfikacjach leczenia mozna znalez¢ w Tabeli 2 w punkcie 4.2.

W przypadku podejrzewania wystgpienia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednig oceng w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innej mozliwej
etiologii. W zalezno$ci od nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac lub catkowicie
zaprzesta¢ podawania IMFINZI lub IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem. Nalezy rozpoczaé
leczenie kortykosteroidami lub terapi¢ hormonalng. W przypadku zdarzen wymagajacych leczenia
kortykosteroidami i po uzyskaniu zmniejszenia nasilenia do stopnia < 1., nalezy rozpocza¢ i
kontynuowa¢ zmniejszanie dawki kortykosteroidow przez przynajmniej 1 miesiac. W przypadku
pogorszenia lub braku poprawy nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki kortykosteroidow i/lub
zastosowanie dodatkowych ogélnoustrojowych lekéw immunosupresyjnych.

Identyfikowalnos¢
Aby poprawi¢ identyfikowalno$¢ biologicznych produktow leczniczych, nalezy wyraznie odnotowac
nazwe handlowa i numer serii produktu podanego pacjentowi.
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Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI, produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z
tremelimumabem, produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych
platyny, po ktérym nastgpowato leczenie produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem lub w
skojarzeniu z chemioterapig wystgpowalo zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym lub choroba
srodmiazszowa phuc, zdefiniowane jako wymagajace podania kortykosteroidow o dziataniu
ogolnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz punkt 4.8). W przypadku zdarzen
stopnia 2. nalezy rozpocza¢ podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a
nastgpnie zmniejsza¢ dawke. W przypadku zdarzen stopnia 3. lub 4. nalezy rozpocza¢ podawanie 2 do
4 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub jego odpowiednika, a nast¢pnie zmniejsza¢ dawke.

Zapalenie ptuc i popromienne zapalenie ptuc

Popromienne zapalenie pluc jest czesto obserwowane u pacjentow poddawanych radioterapii na obszar
phuc, a objawy kliniczne zapalenia ptuc i popromiennego zapalenia ptuc sg bardzo podobne.

W badaniu klinicznym PACIFIC z udziatem pacjentoéw, ktorzy zakonczyli jednoczasowa
chemioradioterapi¢ z podaniem co najmniej 2 cykli chemioterapii, w czasie od 1 do 42 dni przed
rozpoczeciem badanego leczenia, zapalenie ptuc lub popromienne zapalenie ptuc wystapito u 161
(33,9%) pacjentdéw w grupie leczonej produktem leczniczym IMFINZI i 58 (24,8%) pacjentow w
grupie otrzymujacej placebo, w tym w 3. stopniu nasilenia (3,4% w poréwnaniu z 3,0%) i 5. stopniu
nasilenia (1,1% w poréwnaniu z 1,7%). W badaniu AEGEAN u pacjentow otrzymujacych radioterapi¢
pooperacyjng (ang. post-operative radiotherapy, PORT) zapalenie ptuc i popromienne zapalenie ptuc
wystapito u 10 (33,3%) pacjentéw z grupy leczonej produktem IMFINZI oraz u 3 (11,1%) pacjentow z
grupy otrzymujacej placebo, w tym u 2 pacjentow w maksymalnie 3. stopniu nasilenia (6,7%) w
grupie leczonej produktem leczniczym IMFINZI.

W badaniu ADRIATIC u pacjentow, ktorzy ukonczyli chemioradioterapie w ciagu 1 do 42 dni
poprzedzajacych rozpoczgcie badanego leczenia zapalenie ptuc lub popromienne zapalenie phuc
wystapito u 100 (38,2%) pacjentéw w grupie leczonej produktem IMFINZI oraz u 80 (30,2%)
pacjentow z grupy placebo, w tym odnotowano zdarzenia stopnia 3. (3,1% w por. z 2,3%) i stopnia 5.
(0,4% w por. z 0.0).

Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw zapalenia ptuc
lub popromiennego zapalenia ptuc. Podejrzewane zapalenie ptuc nalezy potwierdzi¢ w ocenie
radiologicznej oraz nalezy wykluczy¢ inne przyczyny zwiazane z zakazeniami i stanami chorobowymi
i stosowac leczenie zgodne z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystepowalo zapalenie watroby o
podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania kortykosteroidow o dziataniu
ogolnoustrojowym i bez wyodrgbnionej innej przyczyny (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac
aktywno$¢ transaminazy alaninowej, transaminazy asparaginianowej, st¢zenie bilirubiny catkowitej i
aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym kolejnym wlewem.
Nalezy rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie na podstawie oceny klinicznej. Zapalenie watroby o
podtozu immunologicznym powinno by¢ leczone zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.
Kortykosteroidy nalezy podawaé¢ W poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego
odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzenia dowolnego stopnia.

Zapalenie jelita grubego o podlozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystgpowato zapalenie jelita
grubego lub biegunka o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania
kortykosteroidow o dziataniu ogolnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz punkt
4.8). U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem
zglaszano dziatania niepozadane leku w postaci perforacji jelit i perforacji jelita grubego. Pacjentow
nalezy monitorowa¢ pod katem wystapienia objawdéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia
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jelita grubego/biegunki i perforacji jelita oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.
W przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. kortykosteroidy nalezy podawac¢ w poczatkowej dawce 1 do
2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastgpnie zmniejsza¢ dawke. W przypadku
podejrzenia perforacji jelita DOWOLNEGO stopnia nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
chirurgiem.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycey i zapalenie tarczyey o podlozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystgpowaty przypadki
niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznym;
niedoczynno$¢ tarczycy moze wystapi¢ po nadczynnosci tarczycy (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy
monitorowac¢ pod katem nieprawidtowych wynikow badan czynnosci tarczycy przed i okresowo
podczas leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami opartymi na ocenie klinicznej. Niedoczynno$¢
tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym nalezy leczy¢
zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. W przypadku niedoczynnosci tarczycy o podtozu
immunologicznym nalezy rozpoczac terapi¢ zastgpcza hormonami tarczycy, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4. W przypadku nadczynno$ci/zapalenia tarczycy o
podtozu immunologicznym mozna wdrozy¢ leczenie objawowe, w przypadku zdarzen stopnia od 2. do
4.

Niewydolnosé kory nadnerczy o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystgpowaty przypadki
niewydolnosci kory nadnerczy o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy
monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawoéw niewydolnosci kory nadnerczy.
W przypadku objawowej niewydolno$ci kory nadnerczy, pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie z
zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej dawce 1 do 2
mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nast¢pnie zmniejsza¢ dawke i stosowac
hormonalng terapi¢ zastepcza, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przypadku zdarzen stopnia od
2.do 4.

Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystepowaty przypadki cukrzycy
typu 1 o podtozu immunologicznym, ktéra moze poczatkowo objawia¢ si¢ w postaci kwasicy
ketonowej, ktorej pozne wykrycie moze prowadzi¢ do zgonu (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy
monitorowa¢ pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow cukrzycy typu 1. W przypadku
objawowej cukrzycy typu 1, pacjentéw nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.
Leczenie insuling mozna rozpocza¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi w przypadku zdarzen stopnia
od 2. do 4.

Zapalenie przysadki/niedoczynnosé przysadki o podlozu immunologicznym

U pacjentdw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystgpowato zapalenie przysadki
lub niedoczynnos¢ przysadki o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy
monitorowa¢ pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw zapalenia przysadki lub
niedoczynno$ci przysadki. W przypadku objawowego zapalenia przysadki lub niedoczynnosci
przysadki, pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy
nalezy podawa¢ W poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobg prednizonu lub jego odpowiednika, a
nastgpnie zmniejsza¢ dawke 1 stosowac hormonalng terapi¢ zastepcza, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym
U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapia wystgpowato zapalenie nerek o

13



podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania kortykosteroidow o dziataniu
ogolnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy
monitorowa¢ pod katem nieprawidtowych wynikow badan czynnosci nerek przed i okresowo podczas
leczenia produktem leczniczym IMFINZI lub produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem
oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy nalezy podawaé¢ w
poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejszac
dawke w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Wysypka o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystgpowaly przypadki wysypki i
zapalenia skory (w tym pemfigoid) o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace
podania kortykosteroidow o dziataniu ogélnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny (patrz
punkt 4.8). U pacjentow leczonych inhibitorami PD-1 zgtaszano wystgpowanie incydentow zespotu
Stevens-Johnsona lub toksycznej martwicy rozptywnej naskorka. Pacjentow nalezy monitorowaé pod
katem podmiotowych i przedmiotowych objawow wysypki lub zapalenia skory oraz leczy¢ zgodnie z
zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2. Kortykosteroidy nalezy podawa¢ w poczatkowej dawce 1 do 2
mg/kg mc./dobg prednizonu lub jego odpowiednika, a nast¢gpnie zmniejsza¢ dawke w przypadku
zdarzen stopnia 2. przez > 1 tydzien lub stopnia 3. i 4.

Zapalenie migénia sercowego o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig wystgpowaty przypadki zapalenia
migénia sercowego o podtozu immunologicznym, ktére moze by¢ $miertelne (patrz punkt 4.8).
Pacjentow nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow zapalenia
migénia sercowego o podtozu immunologicznym oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w
punkcie 4.2. Kortykosteroidy nalezy podawaé w poczatkowej dawce 2 do 4 mg/kg mc./dobe
prednizonu lub jego odpowiednika, a nastepnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia od 2.
do 4. Jesli nie dojdzie do poprawy w ciggu 2 do 3 dni pomimo stosowania kortykosteroidow, nalezy
niezwlocznie rozpocza¢ dodatkowe leczenie immunosupresyjne. Po ustgpieniu objawow (stopien 0.)
nalezy rozpocza¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowac przez przynajmnie;j
1 miesiac.

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i
chemioterapig lub w skojarzeniu z chemioterapia wystepowaty przypadki zapalenia trzustki o podtozu
immunologicznym (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i
przedmiotowych objawow zapalenia trzustki o podtozu immunologicznym oraz leczy¢ zgodnie z
zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

Inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Uwzgledniajac mechanizm dziatania produktu leczniczego IMFINZI lub produktu IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem, moga wystapi¢ inne dziatania niepozadane o podtozu
immunologicznym. U pacjentdw leczonych produktem IMFINZI w monoterapii lub w skojarzeniu z
tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapig obserwowano naste¢pujace dziatania niepozadane
o podtozu immunologicznym: miastenia, poprzeczne zapalenie rdzenia krggowego, zapalenie migsni,
zapalenie wielomie$niowe, rabdomioliza, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie mézgu,
zespot Guillaina-Barrégo, trombocytopenia o podtozu immunologicznym, zapalenie stawow o podtozu
immunologicznym, zapalenie btony naczyniowej oka, niezakazne zapalenie pgcherza moczowego i
polimialgia reumatyczna (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy monitorowaé¢ pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych oraz postgpowac zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie 4.2.
Kortykosteroidy nalezy podawaé¢ W poczatkowej dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub jego
odpowiednika, a nastgpnie zmniejsza¢ dawke w przypadku zdarzen stopnia od 2. do 4.

Reakcje zwiazane z infuzja
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Pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow reakcji
zwigzanych z infuzja. Zglaszano przypadki ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg u pacjentéw
otrzymujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z
tremelimumabem lub w skojarzeniu z chemioterapia (patrz punkt 4.8). W przypadku reakcji
zwigzanych z infuzjg nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie 4.2. W
przypadku zdarzen o stopniu nasilenia 1. lub 2. mozna rozwazy¢ podanie premedykacji w celu
profilaktyki kolejnych reakcji na wlew. W przypadku zdarzen stopnia 3. lub 4., z cigzkimi reakcjami
zwigzanymi z wlewem nalezy postepowac zgodnie z lokalng praktyka kliniczng i (lub) wytycznymi
towarzystw medycznych.

Pacjenci ze wspotistniejaca chorobg autoimmunologiczng

W odniesieniu do pacjentdw ze wspotistniejaca choroba autoimmunologiczna dane pochodzace z
badan obserwacyjnych sugeruja wystepowanie zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym po zastosowaniu terapii inhibitorami punktéw kontrolnych w poréwnaniu z
pacjentami bez wspotistniejacej choroby autoimmunologicznej. Ponadto, zaostrzenia podstawowej
choroby autoimmunologicznej wystepowaty czgsto, jednak wigkszo$¢ z nich miata nasilenie tagodne i
poddawata si¢ leczeniu.

Srodki ostroznoéci zwigzane z leczona choroba (RDZ)

Zapalenie i zakazenia drog zolciowych

Zapalenie oraz zakazenia drog zotciowych nie sa rzadka diagnoza u pacjentow z zaawansowanym
RDZ. Zapalenie drég zolciowych zgtaszano w badaniu TOPAZ-1 w obu grupach terapeutycznych
(14,5% [IMFINZI + chemioterapia] w por. z 8,2% [placebo + chemioterapia]); byly one przewaznie
zwigzane z obecno$cig stentow w przewodach zoétciowych, a ich etiologia nie miata podtoza
immunologicznego. Pacjenci z RDZ (zwlaszcza pacjenci ze stentami w przewodach zotciowych)
powinni by¢ $cisle monitorowani pod katem wystepowania zapalenia lub zakazen drég zotciowych
przed rozpoczeciem leczenia, a nastgpnie w regularnych odstepach czasu.

Srodki ostroznoéci zwigzane z leczeniem (produkt IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem w raku
endometrium)

Toksyczne dzialania hematologiczne

Zglaszano wystgpowanie wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej (ang. pure red cel aplasia, PRCA)
gdy leczenie podtrzymujace olaparybem byto stosowane w skojarzeniu z produktem IMFINZI po
leczeniu produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny (patrz
punkt 4.8). Jesli wystepowanie PRCA zostanie potwierdzone, leczenie produktem IMFINZI i
olaparybem nalezy zakonczyc.

Zglaszano wystgpowanie niedokrwisto$ci autoimmunohemolitycznej (ang. autoimmune haemolytic
anaemia, AIHA) gdy leczenie podtrzymujace olaparybem byto stosowane w skojarzeniu z produktem
IMFINZI po leczeniu produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych
platyny. Jesli wystepowanie AIHA zostanie potwierdzone, leczenie produktem IMFINZI i olaparybem
nalezy zakonczyc.

NDRP w stadium rozsiewu

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce pacjentdéw w podesztym wieku (> 75 lat) leczonych
produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny
(patrz punkt 4.8 i 5.1). Zaleca si¢ staranne rozwazenie stosunku potencjalnych korzysci do ryzyka w
zwigzku ze stosowaniem tego schematu leczenia w indywidualnych przypadkach.

Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

7 udziatu w badaniach klinicznych wykluczono pacjentow z: wyjsciowym stanem sprawno$ci wg
ECOG = 2; aktywna lub udokumentowang wcze$niejszg choroba autoimmunologiczng w ciggu 2 lat
przed rozpoczeciem badania klinicznego; niedoborem odporno$ci w wywiadzie; ciezkimi dziataniami
niepozadanymi o podtozu immunologicznym w wywiadzie; stanami medycznymi, ktore wymagaty
podania lekéw immunosupresyjnych o dziataniu ogdlnoustrojowym, z wyjatkiem fizjologicznej dawki
kortykosteroidow o dziataniu ogélnoustrojowym (< 10 mg/dob¢ prednizonu lub jego odpowiednika);
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niekontrolowanymi chorobami wspotistniejagcymi; czynng gruzlicg lub zapaleniem watroby typu B lub
C lub zakazeniem wirusem HIV oraz pacjentow, ktorzy przyjeli zywe, atenuowane szczepionki w
okresie 30 dni przed lub po rozpoczeciu podawania produktu leczniczego IMFINZI. W zwiazku z
brakiem danych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac durwalumab w wymienionych populacjach
pacjentow po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka indywidualnie dla kazdego
pacjenta.

Bezpieczenstwo jednoczesnego profilaktycznego napromieniania czaszki (PCI) podczas leczenia
produktem leczniczymi IMFINZI u pacjentow z rozleglym DRP jest nieznane.

Wigcej informacji o kryteriach wylaczenia w poszczegolnych badaniach, patrz punkt 5.1.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca si¢ stosowania kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych o dziataniu
ogolnoustrojowym przed rozpocze¢ciem podawania durwalumabu, z wyjatkiem fizjologicznych dawek
kortykosteroidow podawanych systemowo (< 10 mg/dobe prednizonu lub odpowiadajgcego mu
steroidu) z powodu ich potencjalnego wptywu na dziatanie farmakodynamiczne i skuteczno$¢
durwalumabu. Jednakze kortykosteroidy lub leki immunosupresyjne o dzialaniu ogoélnoustrojowym
mozna stosowac po rozpoczeciu podawania durwalumabu, aby leczy¢ dzialania niepozadane o
podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.4).

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji farmakokinetycznych durwalumabu typu lek-lek.
Poniewaz gléwnym szlakiem eliminacji durwalumabu jest katabolizm biatek w uktadzie siateczkowo-
srodblonkowym lub eliminacja za pomoca komorek docelowych, nie oczekuje sie wystapienia
interakcji metabolicznych typu lek-lek. Interakcje farmakokinetyczne typu lek-lek pomig¢dzy
durwalumabem a chemioterapig oceniano w badaniu CASPIAN, ktére wykazato, ze jednoczesne
leczenie durwalumabem nie miato wpltywu na farmakokinetyke etopozydu, karboplatyny lub
cisplatyny. Ponadto, na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze jednoczesne
stosowanie chemioterapii nie miato znaczacego wplywu na farmakokinetyke durwalumabu.
Miedzylekowe interakcje farmakokinetyczne pomigdzy durwalumabem w skojarzeniu z
tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny oceniono w badaniu POSEIDON i
wykazano brak klinicznie znamiennych interakcji farmakokinetycznych pomigdzy tremelimumabem,
durwalumabem, nab-paklitakselem, gemcytabing, pemetreksedem, karboplatyna lub cisplatyna
podczas jednoczesnego podawania. Ponadto, w badaniu DUO-E ekspozycja na durwalumab byta
podobna w obu grupach terapeutycznych, co wskazuje na brak klinicznie znaczacych
farmakokinetycznych interakcji migdzylekowych pomigdzy durwalumabem a olaparybem, chociaz
ekspozycja na olaparyb nie byta mierzona przez caly czas trwania badania.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne srodki zapobiegania cigzy w trakcie
leczenia durwalumabem i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki durwalumabu.

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania durwalumabu u kobiet w okresie cigzy. W oparciu o mechanizm

dziatania durwalumab ma potencjat wplywania na utrzymanie cigzy, a w mysim modelu allogenicznej
cigzy wykazano, ze zaburzenie szlaku sygnalowego PD-L1 skutkuje zwigkszong czgsto$cig poronien.
Badania durwalumabu na zwierzgtach nie wskazuja na szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt
5.3). Wiadomo, ze ludzka IgG1 przenika przez barierg tozyskowa, a przenikanie durwalumabu przez
tozysko zostato potwierdzone w badaniach na zwierzetach. Podawanie durwalumabu kobietom w
okresie cigzy moze mie¢ szkodliwy wptyw na pldd i nie zaleca si¢ stosowania durwalumabu w okresie
cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznych srodkow zapobiegania cigzy
podczas leczenia 1 przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Karmienie piersia
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Nie wiadomo, czy durwalumab przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych danych
toksykologicznych dotyczacych matp cynomolgus stwierdzono niskie st¢zenie durwalumabu w mleku
w 28. dniu po porodzie (patrz punkt 5.3). U ludzi przeciwciata mogg przenikna¢ do mleka, ale
potencjat wchtaniania i wywierania szkodliwego wptywu na noworodki jest nieznany. Jednakze nie
mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka dla dziecka karmionego piersig. Nalezy podjac decyzje, czy
kobieta powinna zaprzesta¢ karmienia piersig lub zaprzestac albo nie rozpoczynac leczenia
durwalumabem, uwzgledniajac korzysci wynikajace z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci
wynikajace z leczenia dla pacjentki.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych potencjalnego wptywu durwalumabu na ptodnos¢ ludzi lub zwierzat.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Durwalumab nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

IMEINZI w monoterapii

Bezpieczenstwo produktu IMFINZI stosowanego w monoterapii Opiera si¢ na danych zbiorczych
pochodzacych od 4 642 pacjentow z licznymi rodzajami guzéw. Produkt IMFINZI podawano w dawce
10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie lub 1500 mg co 4 tygodnie. Najczestszymi
(> 10%) dziataniami niepozadanymi byty: kaszel/mokry kaszel (18,1%), biegunka (15,1%), wysypka
(15,0%), bol stawow (12,4%), goraczka (12,5%), bol brzucha (11,8%), zakazenia gornych drog
oddechowych (11,8%), swiad (11,1%) oraz niedoczynnos$¢ tarczycy (11,6%). Najczestszymi (> 2%)
dziataniami niepozadanymi stopnia > 3. wedtug NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events) byto zapalenie ptuc (3,4%) i zwiekszenie aktywno$ci
transaminazy asparaginianowej/zwigkszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,5%).

Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI zostato zakonczone z powodu dziatan niepozadanych u
3,9% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia
byly zapalenie pecherzykéw ptucnych (1,1%) i zapalenie ptuc (0,8%).

Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI zostato opoznione lub przerwane z powodu dziatan
niepozadanych u 13,1% pacjentow. Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do
op6znienia lub przerwania leczenia byty: zapalenie ptuc (2,3%) i zwigkszenie aktywnosci
transaminazy asparaginianowej/zwigkszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,0%).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego IMFINZI podawanego w monoterapii pacjentom
leczonym z powodu HCC opiera si¢ na danych pochodzacych od 492 pacjentow i bylo ono spojne z
og6lnym profilem bezpieczenstwa w puli pacjentéw otrzymujacych produkt IMFINZI w monoterapii
(N =4 642). Najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozadanymi byly: zwigkszenie aktywnos$ci
AspAT/ zwigkszenie aktywnosci AIAT (20,3%), bol brzucha (17,9%), biegunka (15,9%), $wiad
(15,4%) oraz wysypka (15,2%). Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozadanymi stopnia > 3 byty:
zwigkszenie aktywnosci AspAT/zwigkszenie aktywnosci AIAT (8,1%) oraz bol brzucha (2,2%).

Leczenie produktem IMFINZI zakonczono z powodu dziatan niepozadanych u 3,7% pacjentow.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do zakonczenia leczenia byto zwigkszenie
aktywnosci AspAT/zwigkszenie aktywnosci AIAT (0,8%) i zapalenie watroby (0,6%).

Podawanie produktu IMFINZI zostalo opdznione lub przerwane z powodu dziatan niepozadanych u

11,6% pacjentéw. Najczestszym dziataniem niepozadanym prowadzacym do opdznienia lub
przerwania podawania byto zwigkszenie aktywnosci AspAT/zwickszenie aktywnosci AIAT (5,9%).
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IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapiq

Bezpieczenstwo stosowania produktu IMFINZI podawanego w skojarzeniu z chemioterapia opiera si¢
na danych zbiorczych pochodzacych od 1 769 pacjentéw uczestniczacych w 5 badaniach (TOPAZ-1,
CASPIAN, DUO-E, AEGEAN i NIAGARA). Najczestszymi (> 10%) dziataniami niepozadanymi
byty: neutropenia (41,7%), niedokrwistos¢ (40,8%), nudnosci (40,1%), uczucie zmgczenia (39,6%),
zaparcia (29,7%), zmniejszone taknienie (22,2%), matopltytkowos¢ (21,5%), tysienie (19,7%),
wysypka (19,7%), biegunka (18,2%), wymioty (16,8%), bol brzucha (16,7%), neuropatia obwodowa
(16,3%), leukopenia (14,8%), goraczka (14,0%), $wiad (13,0%), niedoczynnos¢ tarczycy (11,9%), bol
stawow (11,5%), kaszel/kaszel mokry (11,0%), i zwickszenie aktywnos$ci transaminazy
asparaginianowej/zwigkszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (10,7%). Najczestszymi (> 2%)
dziataniami niepozadanymi stopnia > 3. wedtug NCI CTCAE byty: neutropenia (25,2%),
niedokrwisto$¢ (13,7%), matoptytkowosc¢ (6,9%), leukopenia (4,5%), uczucie zmgczenia (2,8%),
zapalenie ptuc (2,4%) i goragczka neutropeniczna (2,1%).

Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI zostato zakonczone z powodu dziatan niepozadanych u
6,2% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia
byly: wysypka (0,7%), zapalenie ptuc (0,7%) i uczucie zmeczenia (0,6%).

Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI zostato op6znione lub przerwane z powodu dziatan
niepozadanych u 29,2% pacjentow. Najczgstszymi dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do
opoznienia lub przerwania leczenia byty: neutropenia (12,6%), matoptytkowos¢ (4,5%),
niedokrwistos¢ (3,9%) i leukopenia (2,1%).

IMFEINZI w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 75 mg i chemioterapiq opartq na pochodnych
platyny

Bezpieczenstwo stosowania produktu IMFINZI podawanego w skojarzeniu z tremelimumabem 75 mg
i chemioterapia opiera si¢ na danych pochodzacych od 330 pacjentow z NDRP w stadium rozsiewu.
Najczestszymi (> 20%) dziataniami niepozadanymi byly: niedokrwistos$¢ (49,7%), nudnosci (41,5%),
neutropenia (41,2%), uczucie zmegczenia (36,1%), wysypka (25,8%), matoptytkowosé (24,5%) i
biegunka (21,5%). Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozgdanymi stopnia > 3. wedtug NCI
CTCAE byty: neutropenia (23,9%), niedokrwisto$¢ (20,6%), zapalenie ptuc (9,4%), matoptytkowosé¢
(8,2%), leukopenia (5,5%), uczucie zmeczenia (5,2%), zwickszenie aktywnosci lipazy (3,9%),
zwigkszenie aktywnosci amylazy (3,6%), goragczka neutropeniczna (2,4%), zapalenie jelita grubego
(2,1%) oraz zwigkszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwigkszenie aktywnosci
transaminazy alaninowej (2,1%).

Leczenie produktem leczniczym IMFINZI zakonczono z powodu dziatan niepozadanych u 8,5%
pacjentdow. Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia byty:
zapalenie ptuc (2,1%) i zapalenie jelita grubego (1,2%).

Leczenie produktem leczniczym IMFINZI zostato przerwane z powodu dziatan niepozadanych u
49,4% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia
byly: neutropenia (16,1%), niedokrwistos¢ (10,3%), matoptytkowos¢ (7,3%), leukopenia (5,8%),
zapalenie ptuc (5,2%), zwigkszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwigkszenie
aktywnosci transaminazy alaninowej (4,8%), zapalenie jelita grubego (3,3%) i1 zapalenie pecherzykow
ptucnych (3,3%).

IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem 300 mg

Ocena bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI podawanego w skojarzeniu z
pojedynczg dawka tremelimumabu 300 mg opiera si¢ na zbiorczych danych (pula danych dotyczacych
HCC) uzyskanych od 462 pacjentow z HCC uczestniczacych w badaniu HIMALAYA oraz w innym
badaniu z udzialem pacjentow z HCC, Badaniu 22. Najczgstszymi (> 10%) dziataniami
niepozadanymi byta wysypka (32,5%), $wiad (25,5%), biegunka (25,3%), b6l brzucha (19,7%),
zwigkszona aktywno$¢ transaminazy asparaginianowej/zwigkszona aktywnos¢ transaminazy
alaninowej (18,0%), goraczka (13,9%), niedoczynnos¢ tarczycy (13,0%), kaszel/kaszel z
odkrztuszaniem (10,8%), obrzeki obwodowe (10,4%) i zwigkszenie aktywnosci lipazy (10,0%) (patrz
Tabela 4). Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozgdanymi (stopnia > 3. wedlug NCI CTCAE)
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byly: zwigkszenie aktywnoS$ci transaminazy asparaginianowej/zwigkszenie aktywnosci transaminazy
alaninowej (8,9%), zwickszenie aktywnosci lipazy (7,1%), zwiekszenie aktywnos$ci amylazy (4,3%) i
biegunka (3,9%).

Najczgstszymi powaznymi dziataniami niepozadanymi byty: zapalenie jelita grubego (2,6%), biegunka
(2,4%), zapalenie ptuc (2,2%) i zapalenie watroby (1,7%).

Czgsto$¢ zakonczenia badanego leczenia z powodu dziatan niepozadanych wynosita 6,5%.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia leczenia byly: zapalenie
watroby (1,5%) i1 zwigkszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwickszenie aktywnosci
transaminazy alaninowej (1,3%).

Nasilenie dziatan niepozadanych oceniano wedtug CTCAE, definiujac stopien 1. jako tagodny, stopien
2. jako umiarkowany, stopien 3. jako ciezki, stopien 4. jako zagrazajacy zyciu i stopien 5. jako zgon.

IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapiq opartg na pochodnych platyny, a nastepnie IMFINZI w
skojarzeniu z olaparybem w dawce 300 mg dwa razy na dobe

Bezpieczenstwo stosowania produktu IMFINZI podawanego w skojarzeniu z chemioterapig oparta na
pochodnych platyny, po ktorym nastgpowato leczenie produktem IMFINZI w skojarzeniu z
olaparybem w dawce 300 mg dwa razy na dobe opiera si¢ na danych uzyskanych od 238 pacjentek z
rakiem endometrium. Najczgstszymi (> 20%) dziataniami niepozadanymi byty: niedokrwistos§¢
(61,8%), nudnosci (54,6%), uczucie zmeczenia (54,2%), neuropatia obwodowa (51,7%), tysienie
(50,8%), neutropenia (39,5%), zaparcie (32,8%), matoptytkowos¢ (29,8%), biegunka (28,2%),
wymioty (25,6%), artralgia (24,4%), wysypka (23,5%), bol brzucha (23,5%), zmniejszone taknienie
(23,1%) i leukopenia (20,2%).

Najczestszymi (> 2%) dziataniami niepozadanymi stopnia > 3. wedtug NCI CTCAE byly: neutropenia
(25,2%), niedokrwistos¢ (23,5%), leukopenia (6,7%), matoptytkowos¢ (5,9%), uczucie zmeczenia
(5,5%), goraczka neutropeniczna (3,4%), nudnos$ci (2,9%), zwigkszenie aktywnosci transaminazy
asparaginianowej / zwigkszenie aktywnosci transaminazy alaninowej (2,9%) i neuropatia obwodowa
(2,5%).

Podawanie produktu IMFINZI zakoniczono u 4,6% pacjentow. Najczestszym dziataniem
niepozadanym prowadzacym do zakonczenia leczenia byto zapalenie pecherzykow ptucnych (1,7%).

Podawanie produktu IMFINZI przerwano u 38,2% pacjentow. Najczgstszymi dzialaniami
niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byty: niedokrwistos¢ (13,4%), matoptytkowos¢
(11,8%), neutropenia (10,1%), leukopenia (2,9%), niedoczynno$¢ tarczycy (2,1%) i zakazenie gornych
drog oddechowych (2,1%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W Tabeli 3 przedstawiono czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w zestawie danych do oceny
bezpieczenstwa U pacjentow leczonych produktem leczniczym IMFINZI w monoterapii (N=4 642), u
pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig (N=1 769) oraz u pacjentow
leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny, po
ktorym nastgpowato leczenie produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem (chemioterapia oparta
na pochodnych platyny + IMFINZI + olaparyb) (N=238). O ile nie podano inaczej, w Tabeli 4
przedstawiono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow leczonych produktem
IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 75 mg i chemioterapia oparta na zwigzkach
platyny w badaniu POSEIDON (N=330) oraz u pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w
skojarzeniu z pojedyncza dawkg 300 mg tremelimumabu w puli danych dotyczacych HCC (N=462).
Dziatania niepozgdane wymieniono wedtug klasyfikacji organdéw i narzadow MedDRA. W kazdej
klasie organow i narzadow dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z malejaca czgstoscia
wystepowania. Kategoria czgstosci odpowiadajaca kazdemu dziataniu niepozadanemu jest
zdefiniowana jako: bardzo czgsto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czegsto (= 1/1 000 do
< 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (cz¢sto$¢ nie moze
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by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czestosci, dziatania niepozadane
uszeregowano wedtug zmniejszajacego si¢ stopnia ciezkosci.

Tabela 3. Dzialania niepozadane u pacjentéw leczonych produktem IMFINZI

IMFINZI w monoterapii | IMFINZI w skojarzeniu z Chemioterapia
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny
+ IMFINZI +
olaparyb”
Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze
Bardzo Zakazenia gornych drog Zakazenia gérnych
czesto oddechowych? drég oddechowych?
Czesto Zapalenie ptuc®®, grypa, Zapalenie ptuc®®, zakazenia Zapalenie phuc,
kandydoza jamy ustnej, gbrnych drég oddechowych?, kandydoza jamy
zakazenia pochodzenia zakazenia pochodzenia ustnej, zakazenia
zebowego i zakazenia zebowego oraz zakazenia pochodzenia
tkanki migkkiej w jamie tkanki migkkiej jamy ustnej* zgbowego oraz
ustnejd zakazenia tkanki
miekkiej jamy ustnej*
Niezbyt Kandydoza jamy ustnej, grypa | Grypa
czesto
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo Niedokrwistosc¢, leukopenia®, Niedokrwisto$¢",
czesto neutropenia’, matoptytkowo$¢? | leukopenia”,
neutropenia”,
matoplytkowosé"
Czesto Goraczka neutropeniczna Wybiobrcza aplazja
czerwonokrwinkowa,
goraczka
neutropeniczna”,
limfopenia’
Niezbyt Trombocytopenia o Pancytopenia® Pancytopenia”
czgsto podtozu
immunologicznym®
Rzadko Trombocytopenia o podtozu
immunologicznym

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Czesto | | Nadwrazliwo$¢"!
Zaburzenia endokrynologiczne
Bardzo Niedoczynno$é tarczycy® Niedoczynno$¢ tarczycy® Niedoczynnos$é¢
czesto tarczycy
Czesto Nadczynno$é tarczycy' Nadczynno$é tarczycy' Nadczynnosé
tarczycy, zapalenie
tarczycy
Niezbyt Zapalenie tarczycy™, Niedoczynnos¢ kory
czgsto niedoczynno$¢ kory nadnerczy, cukrzyca typu 1,
nadnerczy, zapalenie zapalenie
przysadki/niedoczynno$¢ przysadki/niedoczynno$¢
przysadki, cukrzyca typu 1 | przysadki, zapalenie tarczycy™
Rzadko Moczdéwka prosta
Zaburzenia oka
Niezbyt Zapalenie blony naczyniowej Zapalenie btony
czesto oka naczyniowej oka
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Rzadko

Zapalenie btony
naczyniowej oka

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo Zmniejszone taknienie Zmniejszone

czesto taknienie"

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo Neuropatia obwodowa" Neuropatia

czesto obwodowa, zawroty
glowy', bol glowy',
zmiana odczuwania
smaku'°

Niezbyt Miastenia, zapalenie Miastenia

czesto mozgu®P

Rzadko Zapalenie opon mozgowo- | Zapalenie mozguP

rdzeniowych
Nieznana | Zespot Guillaina-Barrégo,

poprzeczne zapalenie
rdzenia kregowego!

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe
w obregbie zyl"'

Zaburzenia serca

Niezbyt
czesto

Zapalenie migs$nia
Sercowego

Zapalenie mig$nia sercowego®

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo Kaszel/kaszel mokry Kaszel/kaszel mokry Kaszel/kaszel mokry,
czesto duszno$é's
Czgsto Zapalenie pgcherzykow Zapalenie pgcherzykow Zapalenie
plucnych®, dysfonia plucnychet, dysfonia pecherzykow
phucnych, dysfonia
Niezbyt Choroba $rédmigzszowa Choroba $rodmigzszowa ptuc® | Choroba
cZgsto ptuc srodmiazszowa ptuc

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo Biegunka, bél brzucha" Biegunka, bél brzucha, Biegunka, bdl
czesto zaparcia, nudnos$ci, wymioty brzucha', zaparcia",
nudnosci”, wymioty",
zapalenie jamy ustnej"
Czesto Zapalenie jamy ustnej', Niestrawno$¢',
zapalenie jelita grubego® zapalenie jelita
grubego®
Niezbyt Zapalenie jelita grubego®", | Zapalenie trzustki*
czesto zapalenie trzustki*
Rzadko Celiakia“, Celiakia’,
zewnatrzwydzielnicza zewnatrzwydzielnicza
niewydolno$¢ trzustki niewydolno$¢ trzustki
Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Bardzo Zwicgkszenie aktywnosci Zwigkszenie
czesto transaminazy asparaginianowej | aktywnosci

lub zwigkszenie aktywnosci
transaminazy alaninowej¥

transaminazy
asparaginianowej lub
zwigkszenie
aktywnosci
transaminazy
alaninowej
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Czesto Zapalenie watroby®?, Zapalenie watroby®?
zwigkszenie aktywnosci
transaminazy
asparaginianowej lub
zwigkszenie aktywno$ci
transaminazy alaninowej®Y
Niezbyt Zapalenie watroby?
czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo Wysypka®, swigd Wysypka®, tysienie, $wiad Wysypka®, tysienie",
czesto swiad
Czesto Nocne poty Zapalenie skory Zapalenie skory™
Niezbyt Zapalenie skory, tuszczyca, | Pemfigoid®, nocne poty, Nocne poty
CZgsto pemfigoid® luszczyca
Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo Avrtralgia Acrtralgia Artralgia", b6l mieéni
czesto
Czesto Bol migsni Bol migsni
Niezbyt Zapalenie mieéni®, Zapalenie stawoéw o podtozu Zapalenie migsni
czesto zapalenie stawdw o immunologicznymee, zapalenie
podtozu mie$ni®
immunologicznym®
Rzadko Zapalenie Polimialgia reumatyczna® Polimialigia
wielomigsniowe™, reumatyczna%
polimialgia reumatyczna
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo Zwigkszenie stgzenia
czesto kreatyniny
Czesto Zwigkszenie stezenia Zwigkszenie stezenia Dyzuria
Kreatyniny we Krwi, kreatyniny we krwi, dyzuria
dyzuria
Niezbyt Zapalenie nerek™, Niezakazne zapalenie pecherza | Niezakazne zapalenie
czesto niezakazne zapalenie moczowego, zapalenie nerek™ | pecherza moczowego"
pecherza moczowego
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Bardzo Goraczka Goraczka, uczucie zmeczenia", | Goraczka, uczucie
czgsto zmeczenia", obrzek
tkanek obwodowychy
Czesto Obrzek tkanek obrzek tkanek obwodowych!l
obwodowychil
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Czgsto Reakcja zwigzana z Reakcja zwigzana z infuzjg“ Reakcja zwigzana z
infuzjg"* infuzja

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych moze nie by¢ w petni przypisywana samemu durwalumabowi,
ale moze na nig wptywac takze choroba podstawowa lub inne produkty lecznicze stosowane w leczeniu

skojarzonym.

* leczenie w badaniu obejmowato maksymalnie szes¢ 21-dniowych cykli chemioterapii opartej na pochodnych
platyny w skojarzeniu z produktem IMFINZI, a nast¢pnie leczenie produktem IMFINZI w skojarzeniu z

olaparybem

& obejmuje zapalenie krtani, zapalenie nosa i gardta, ropien okotomigdatkowy, zapalenie gardta, zapalenie btony
sluzowej nosa, zapalenie zatok, zapalenie migdatkow, zapalenie tchawicy i oskrzeli oraz zakazenie goérnych
drég oddechowych.

b obejmuje zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane

przez adenowirus, zapalenie pluc wywotane przez bakterie, zapalenie ptuc wywolane przez wirus cytomegalii,
zapalenie ptuc wywotane przez Haemophilus, pneumokokowe zapalenie ptuc, paciorkowcowe zapalenie ptuc,
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zapalenie pluc wywotane przez grzyby z rodzaju Candida, zapalenie ptuc wywotane przez Klebsiella
pneumoniae i zapalenie ptuc wywotane przez bakterie Legionella.

¢ obejmuje przypadki $miertelne.

d obejmuje zapalenie dzigsel, zakazenie jamy ustnej, zapalenie przyzebia, zapalenie miazgi, ropien zgba i
zakazenie z¢ba.

¢ obejmuje leukopenig¢ i zmniejszenie liczby biatych krwinek.

f obejmuje neutropenie i zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych.

9 obejmuje matoptytkowos¢ i zmniejszenie liczby ptytek krwi.

M dziatanie niepozadane odnosi si¢ wylacznie do dziatan niepozadanych chemioterapii w badaniu DUO-E.

' dziatanie niepozadane odnosi si¢ wytgcznie do dziatan niepozadanych olaparybu w badaniu DUO-E.

I obejmuje nadwrazliwo$¢ na lek i nadwrazliwo$é.

kK obejmuje autoimmunologiczng niedoczynno$é tarczycy, niedoczynnosé tarczycy, niedoczynnos¢ tarczycy o
podtozu immunologicznym, zwigkszenie stezenia hormonu tyreotropowego we krwi.

! obejmuje nadczynnosé tarczycy, chorobe Gravesa-Basedowa, nadczynno$é tarczycy o podtozu
immunologicznym, zmniejszenie st¢zenia hormonu tyreotropowego we krwi.

™ obejmuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym, zapalenie
tarczycy i podostre zapalenie tarczycy.

" obejmuje neuropatie obwodowa, parestezje i czuciowa neuropati¢ obwodowa.

°obejmuje zmiany odczuwania smaku i zaburzenia odczuwania smaku.

P obejmuje zapalenie mdzgu, autoimmunologiczne zapalenie mozgu, zapalenie mozgu o podtozu
immunologicznym i niezakazne zapalenie mozgu.

9 zdarzenia zglaszano na podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu.

"obejmuje zakrzepice zyt glebokich, zatorowos$¢, zatorowos¢ zylng, zakrzepice zyt miednicy, zakrzepice zyt
powierzchownych i zakrzepicg.

$ obejmuje dusznos¢ i dusznosé wysitkowa.

t obejmuje zapalenie ptuc i chorobe ptuc o podtozu immunologicznym.

Y obejmuje bél brzucha, bél w podbrzuszu, bél w nadbrzuszu i b6l w boku.

vV obejmuje zapalenie jamy ustnej i zapalenie btony §luzowej.

W obejmuje zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, zapalenie jelita grubego i cienkiego, zapalenie jelita grubego

i cienkiego o podtozu immunologicznym oraz zapalenie odbytnicy.

* obejmuje zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki i zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym.

Y obejmuje zwickszong aktywnos¢ transaminazy alaninowej, zwickszong aktywnos$¢ transaminazy
asparaginianowej, zwigkszong aktywnos$¢ enzymow watrobowych i zwigkszong aktywnos¢ transaminaz.

Z obejmuje zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toksyczne zapalenie watroby, ostre
zapalenie watroby, hepatotoksyczno$é, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym i cytoliz¢ watrobows.

@ obejmuje wysypke rumieniowa, wysypke plamkowa, wysypke plamkowo-grudkowa, wysypke grudkowa,
wysypke swedzaca, wysypke krostkowa, rumien, egzeme i wysypke.

b obejmuje zapalenie skory i zapalenie skory o podtozu immunologicznym.

€ obejmuje pemfigoid, pecherzowe zapalenie skory i pgcherzyce. Czgsto$é wystepowania zglaszana w
ukonczonych i trwajacych badaniach to niezbyt czesto.

44 opejmuje zapalenie migéni i rabdomiolize.

¢ obejmuje autoimmunologiczne zapalenie stawdw, zapalenie stawow o podtozu immunologicznym,
poliartretyzm i reumatoidalne zapalenie stawow.

ff zapalenie wielomig$niowe ($miertelne) obserwowano u pacjenta leczonego produktem IMFINZI w trwajacym
sponsorowanym badaniu klinicznym, poza zestawem danych zbiorczych.

% nieobserwowane w puli pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig lub w
zbiorze danych dotyczacych pacjentéw leczonych chemioterapig opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu
z produktem IMFINZI i olaparybem, ale obserwowane w innych badaniach klinicznych sponsorowanych
przez firme¢ AstraZeneca.

hh obejmuje autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-$rodmigzszowe zapalenie nerek, zapalenie nerek,
klebuszkowe zapalenie nerek, bloniaste klgbuszkowe zapalenie nerek i zapalenie nerek o podtozu
immunologicznym.

il obejmuje uczucie zmeczenia i astenie.

I obejmuje obrzek tkanek obwodowych i opuchnigcie tkanek obwodowych.

k< obejmuje reakcje zwigzane z infuzjg i pokrzywke, ktéra rozpoczyna si¢ w dniu podania leku lub 1 dzien po
podaniu leku.
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Tabela 4. Dzialania niepozadane u pacjentow leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z

tremelimumabem

IMFINZI w skojarzeniu z
tremelimumabem 75 mg i
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny

IMFINZI w skojarzeniu z
tremelimumabem 300 mg

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto

Zakazenia goérnych drdg
oddechowych?, zapalenie phuc®

migkkiej w jamie ustnej®

Czesto Grypa, kandydoza jamy ustnej Zakazenia gornych drog oddechowych?,
zapalenie ptuc®, grypa, zakazenia
zgbopochodne i tkanki migkkiej w jamie
ustnej©

Niezbyt czgsto Zakazenia z¢bopochodne i tkanki Kandydoza jamy ustnej

Zaburzenia krwi

i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto

Niedokrwisto$¢?, neutropenia®®,
maloptytkowo$é®!, leukopenia®?

Czesto Gorgczka neutropeniczna®,
pancytopenia®
Niezbyt czgsto Matoptytkowos¢ immunologiczna
Nieznana Matoptytkowo$¢ immunologiczna”

Zaburzenia endo

krynologiczne

Bardzo czg¢sto

Niedoczynno$é tarczycy'

Niedoczynno$é tarczycy'

Czesto

Nadczynno$é tarczycy/,
niedoczynnos$¢ nadnerczy,
niedoczynnos¢ przysadki
mozgowej/ zapalenie przysadki
mozgowej, zapalenie tarczycy®

Nadczynno$¢ tarczycy?, zapalenie
tarczycyX, niedoczynno$¢ nadnerczy

Niezbyt czgsto Moczdéwka prosta, cukrzyca typu 1 | Niedoczynno$é przysadki mézgowej/
zapalenie przysadki mbzgowej

Nieznana Moczoéwka prosta", cukrzyca typu 1"

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto Zapalenie btony naczyniowej oka

Rzadko Zapalenie btony naczyniowej oka"

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czg¢sto

| Zmniejszone laknienie®

Zaburzenia ukladu nerwowego

Barrégo", zapalenie opon
mabzgowo-rdzeniowych",
poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego®

Czesto Neuropatia obwodowa®!

Niezbyt czgsto Zapalenie mézgu™ Miastenia, zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych

Nieznana Miastenia”, zespot Guillaina- Zesp6t Guillaina-Barrégo", zapalenie

mozgu", poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego®

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto

| Zapalenie mig$nia sercowegoP

| Zapalenie mig$nia sercowego

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo cze¢sto

Kaszel/Kaszel z odkrztuszaniem

Kaszel/Kaszel z odkrztuszaniem

Czesto

Zapalenie pecherzykow ptucnych’,
dysfonia

Zapalenie pecherzykow plucnych

Niezbyt czgsto

Srédmiazszowa choroba phuc

Dysfonia, srodmigzszowa choroba ptuc
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IMFINZI w skojarzeniu z
tremelimumabem 75 mg i
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny

IMFINZI w skojarzeniu z
tremelimumabem 300 mg

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czg¢sto

Nudnosci?, biegunka, zaparcied,
wymioty?

Biegunka, bél brzucha'

grubego”

Czgsto Zapalenie jamy ustnej®s, Zwigkszona aktywno$¢ lipazy,
zwickszona aktywno$¢ amylazy, zwigkszona aktywno$¢ amylazy,
b6l brzucha', zwigkszona zapalenie jelita grubegot, zapalenie
aktywnos¢ lipazy, zapalenie jelita trzustki"
grubegot, zapalenie trzustki'

Rzadko Celiakia" Celiakia"

Nieznana Perforacja jelita", perforacja jelita Perforacja jelita", perforacja jelita

grubego”

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo czgsto

Zwickszona aktywno$¢
transaminazy
asparaginianowej/zwigkszona
aktywno$¢ transaminazy
alaninowej"

Zwigkszona aktywno$¢ transaminazy
asparaginianowej/zwigkszona aktywnos¢
transaminazy alaninowej"

Czesto

Zapalenie watroby"

Zapalenie watroby"

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czg¢sto

Lysienie’, wysypka*, $wiad

Wysypka*, swiad

Czesto

Zapalenie skory?, nocne poty

Niezbyt czgsto Zapalenie skory, nocne poty, Pemfigoid
pemfigoid

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czesto Bol stawdw

Czesto Bol migsni Bo6l migsni

Niezbyt czgsto Zapalenie migs$ni?, zapalenie Zapalenie mig$ni?, zapalenie
wielomig$niowe?, zapalenie stawow | wielomig$niowe?, zapalenie stawdw o
0 podtozu immunologicznym" podtozu immunologicznym, polimialgia
reumatyczna
Nieznana Polimialgia reumatyczna”

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Zwickszone stezenie kreatyniny we | Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi,
krwi, dyzuria dyzuria

Niezbyt czgsto Zapalenie nerek, zapalenie pecherza | Zapalenie nerek®
moczowego, niezakazne

Nieznana Zapalenie pecherza moczowego,

niezakazne"

Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto

Uczucie zmeczenia®, gorgczka

Goraczka, obrzek obwodowy™

Czesto

Obrzek obwodowy™

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Czesto

| Reakcja zwigzana z wlewem®™

| Reakcja zwigzana z wlewem®™

& Obejmuje zapalenie krtani, zapalenie nosogardzieli, zapalenie gardta, niezyt nosa, zapalenie zatok, zapalenie
migdatkow, zapalenie tchawicy i oskrzeli oraz zakazenie géornych drog oddechowych.

b Obejmuje zapalenie ptuc wywotane przez pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc i bakteryjne zapalenie ptuc.

¢ Obejmuje zapalenie przyzebia, zapalenie miazgi, ropien zeba i zakazenie z¢ba.

dDziatanie niepozadane odnosi si¢ wytgcznie do dziatan niepozadanych chemioterapii w badaniu POSEIDON.

¢ Obejmuje neutropeni¢ i zmnigjszenie liczby neutrofili.

f Obejmuje zmniejszenie liczby ptytek krwi i matoptytkowosé.
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9 Obejmuje leukopeni¢ i zmniejszenie liczby biatych krwinek.

" Dzialanie niepozadane nie zostato zaobserwowane w zbiorczej grupie pacjentéw z HCC, ale zostato zgtoszone
u pacjentéw leczonych produktem IMFINZI lub produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem w
badaniach klinicznych sponsorowanych przez AstraZeneca.

I Obejmuje zwiekszone stezenie hormonu tyreotropowego we krwi, niedoczynnosé tarczycy i niedoczynnosé

tarczycy o podtozu immunologicznym.

I Obejmuje zmniejszone stezenie hormonu tyreotropowego we krwi i nadczynno$é tarczycy.

k Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym, zapalenie

tarczycy i podostre zapalenie tarczycy.

! Obejmuje neuropatic obwodowa, parestezje i obwodowa neuropatie czuciows.

™ Obejmuje zapalenie mézgu i autoimmunologiczne zapalenie mozgu.

" Dziatanie niepozadane nie zostato zaobserwowane w badaniu POSEIDON, ale zostato zgtoszone u pacjentow
leczonych produktem leczniczym IMFINZI lub produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem w
ramach badan klinicznych, ktorych dane znalazty si¢ poza zbiorem danych z badania POSEIDON.

© Zglaszane w badaniach poza badaniem POSEIDON i poza zbiorczg grupa pacjentow z HCC.

P Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie mig$nia sercowego.

9 Obejmuje zapalenie pecherzykow ptucnych o podtozu immunologicznym i zapalenie pgcherzykoéw plucnych.

"Obejmuje b6l w jamie brzusznej, bol w dolnej czgsci brzucha, b6l w nadbrzuszu i bol w boku.

*Obejmuje zapalenie blony §luzowej i zapalenie jamy ustne;.

t Obejmuje zapalenie jelita grubego, zapalenie jelita cienkiego i zapalenie jelita cienkiego i grubego.

Y Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie trzustki, zapalenie trzustki i ostre zapalenie trzustki.

Y Obejmuje zwickszenie aktywnosci transaminazy alaninowej, zwigkszenie aktywnoS$ci transaminazy
asparaginianowej, zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych i zwigkszenie aktywnos$ci transaminaz.

" Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby, uszkodzenie komodrek watrobowych,
hepatotoksyczno$¢, ostre zapalenie watroby i zapalenie watroby o podtozu immunologicznym.

X Obejmuje egzeme, rumien, wysypke, wysypke plamista, wysypke plamisto-grudkowa, wysypke grudkowa,
wysypke swedzaca i wysypke krostkowa.

Y Obejmuje zapalenie skory i zapalenie skory o podtozu immunologicznym.

ZObejmuje rabdomiolize, zapalenie migsni i zapalenie wielomigéniowe.

¥ Obejmuje autoimmunologiczne zapalenie nerek i zapalenie nerek o podtozu immunologicznym.

b Obejmuje obrzek obwodowy i opuchlizne obwodows.

€ Obejmuje reakcje zwigzane z wlewem i pokrzywke.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ze stosowaniem produktu IMFINZI zwigzane jest wystepowanie dziatan niepozadanych na poditozu
immunologicznym. Wigkszo$¢ z nich, w tym reakcje cigzkie, ustgpowaty po wdrozeniu
odpowiedniego leczenia farmakologicznego i (lub) po modyfikacji leczenia. Dane dotyczace
nastgpujacych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym odzwierciedlaja dane z polaczone;j
bazy danych na temat bezpieczenstwa stosowania monoterapii produktem leczniczym IMFINZI u

4 642 pacjentow, ktora obejmuje pacjentdw uczestniczacych w badaniach klinicznych PACIFIC,
HIMALAYA i ADRIATIC i dodatkowe badania prowadzone z udziatem pacjentow z réznymi guzami
litymi, we wskazaniach, w ktérych durwalumab nie jest zatwierdzony do stosowania. We wszystkich
badaniach klinicznych produkt IMFINZI podawano w dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, 20 mg/kg
mc. co 4 tygodnie lub 1 500 mg co 3 lub 4 tygodnie. Szczegdtowe informacje dotyczace istotnych
dziatan niepozadanych produktu leczniczego IMFINZI stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia
zostaly przedstawione, jesli odnotowano klinicznie istotne roznice w pordéwnaniu z monoterapia
produktem IMFINZI.

Dane dotyczace nastgpujacych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym uzyskano od

2 280 pacjentow, ktorzy otrzymali produkt IMFINZI w dawce 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w
skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 1 mg/kg mc. lub produkt IMFINZI w dawce 1 500 mg w
skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 75 mg co 4 tygodnie. Szczegotowe informacje o znaczgcych
dziataniach niepozgdanych produktu IMFINZI podawanego w skojarzeniu z tremelimumabem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny przedstawiono, jesli odnotowano klinicznie znamienne
roéznice w porownaniu z produktem IMFINZI stosowanym w skojarzeniu z tremelimumabem.
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Dane dotyczace wymienionych nizej dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym zawierajg
réwniez informacje o stosowaniu produktu leczniczego IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem w
dawce 300 mg w potgczonej bazie danych o bezpieczenstwie uzyskanych od 462 pacjentow z HCC
(zbiorcza grupa pacjentéw z HCC). W tych dwoch badaniach produkt leczniczy IMFINZI byt
podawany w dawce 1 500 mg w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 300 mg co 4 tygodnie.

Wytyczne dotyczace postgpowania w przypadku tych dziatan niepozadanych opisano w punkcie 4.2 i
4.4,

Zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii (N=4 642, rézne typy nowotwordéw), zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym
wystapito u 147 (3,2%) pacjentow, w tym o nasileniu w stopniu 3. u 37 (0,8%) pacjentdw, w stopniu
4.u 2 (<0,1%) pacjentdw, a w stopniu 5. u 10 (0,2%) pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia
wyniosta 56 dni (zakres: 1-1 308 dni). Stu czternastu sposrod 147 pacjentow przyjmowato wysokie
dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobg), a 4
pacjentow przyjmowato ponadto inne leki immunosupresyjne, w tym infliksymab i cyklosporyne.
Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI odstawiono u 60 pacjentow. Ustgpienie objawow miato
miejsce u 85 pacjentow.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym wystepowato czgsciej u pacjentoéw w badaniu klinicznym
PACIFIC, ktorzy zakonczyli jednoczesng chemioradioterapie w ciggu od 1 do 42 dni przed
rozpoczeciem badanego leczenia (10,7%), niz w przypadku innych pacjentdéw w potaczonej bazie
danych na temat bezpieczenstwa stosowania (1,0%).

W badaniu klinicznym PACIFIC (n =475 w grupie przyjmujacej produkt leczniczy IMFINZI i n =
234 w grupie przyjmujacej placebo) zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym wystgpito u 47
(9,9%) pacjentdéw w grupie przyjmujacej produkt leczniczy IMFINZI i u 14 (6,0%) pacjentow w
grupie otrzymujgcej placebo, w tym o nasileniu w stopniu 3. u 9. (1,9%) pacjentéw w grupie
przyjmujacej produkt leczniczy IMFINZI w poroéwnaniu z 6 (2,6%) pacjentami w grupie przyjmujacej
placebo i o nasileniu w stopniu 5. ($miertelne) u 4 (0,8%) pacjentdéw w grupie przyjmujacej produkt
leczniczy IMFINZI w poréwnaniu z 3 (1,3%) pacjentami w grupie przyjmujacej placebo. Mediana
czasu do wystgpienia zapalenia ptuc w grupie leczonej produktem leczniczym IMFINZI wyniosta 46
dni (zakres: 2-342 dni) w poréwnaniu z 57 dni (zakres: 26-253 dni) w grupie przyjmujacej placebo. W
grupie przyjmujacej produkt leczniczy IMFINZI wszyscy pacjenci otrzymywali kortykosteroidy o
dziataniu ogdlnoustrojowym, w tym 30 pacjentow, ktorzy przyjmowali wysokie dawki
kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe), a 2 pacjentow
przyjmowato takze infliksymab. W grupie przyjmujacej placebo wszyscy pacjenci przyjmowali
kortykosteroidy o dziataniu ogolnoustrojowym, w tym 12 pacjentow, ktorzy przyjmowali wysokie
dawki kortykosteroidéw i 1 pacjent, ktory przyjmowat takze cyklofosfamid i takrolimus. Ustgpienie
objawow mialo miejsce u 29 pacjentéw w grupie przyjmujacej produkt leczniczy IMFINZI w
poréwnaniu z 6 pacjentami w grupie przyjmujacej placebo.

W badaniu klinicznym ADRIATIC u pacjentow z ograniczonym DRP (n=262 w grupie otrzymujacej
produkt IMFINZI i n=265 w grupie otrzymujacej placebo) zapalenie ptuc o podtozu
immunologicznym wystapito u 31 (11,8%) pacjentéw w grupie przyjmujacej produkt leczniczy
IMFINZI i u 8 (3,0%) pacjentow w grupie otrzymujgcej placebo, w tym o nasileniu w stopniu 3. u 5
(1,9%) pacjentow w grupie przyjmujacej produkt leczniczy IMFINZI w poréwnaniu z 1 (0,4%)
pacjentem w grupie przyjmujacej placebo i o nasileniu w stopniu 5. ($miertelne) u 1 (0,4%) pacjenta w
grupie przyjmujacej produkt leczniczy IMFINZI. Mediana czasu do wystapienia zdarzenia w grupie
leczonej produktem leczniczym IMFINZI wyniosta 55 dni (zakres: 1-375 dni) w poréwnaniu z 65,5
dnia (zakres: 24-124 dni) w grupie przyjmujacej placebo. W grupie przyjmujacej produkt leczniczy
IMFINZI wszyscy pacjenci otrzymywali kortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym, w tym 25
pacjentow, ktorzy przyjmowali wysokie dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub
jego odpowiednika na dobe), a 1 pacjent przyjmowat takze infliksymab. W grupie przyjmujacej
placebo wszyscy pacjenci otrzymywali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, w tym 7
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pacjentow, ktorzy przyjmowali wysokie dawki kortykosteroidow. Ustgpienie objawow miato miejsce
u 18 pacjentow w grupie przyjmujacej produkt leczniczy IMFINZI w poréwnaniu z 3 pacjentami w
grupie przyjmujacej placebo.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu IMFINZI w skojarzeniu
z tremelimumabem (n=2 280), zapalenie pgcherzykoéw ptucnych o podtozu immunologicznym
wystapito u 86 (3,8%) pacjentdw, w tym stopnia 3. - u 30 (1,3%) pacjentéw, stopnia 4. u 1 (< 0,1%)
pacjenta, a stopnia 5. (zgon) u 7 (0,3%) pacjentdw. Mediana czasu do poczatku objawoéw wyniosta 57
dni (zakres: 8 - 912 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym,
a 79 sposrod 86 pacjentéw otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu
lub odpowiednika na dobg¢). Siedmiu pacjentéw otrzymato takze inne immunosupresanty. Leczenie
zakonczono u 39 pacjentow. Objawy ustapity u 51 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) zapalenie pecherzykow ptucnych o podtozu
immunologicznym wystgpito u 6 (1,3%) pacjentdéw, w tym stopnia 3. — u 1 (0,2%) pacjenta, a stopnia
5. ($miertelne) - u 1 (0,2%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 29 dni (zakres: 5-
774 dni). Szesciu pacjentdw otrzymato kortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym, a 5 z 6
pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidéw (przynajmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobg). Jeden pacjent otrzymat takze inne leki immunosupresyjne. Leczenie
zakonczono u 2 pacjentoéw. Objawy ustgpity u 3 pacjentow.

W badaniu DUO-E spos$rod 238 pacjentdéw leczonych chemioterapia opartg na pochodnych platyny w
skojarzeniu z produktem IMFINZI, a nast¢pnie produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem
(grupa otrzymujaca chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny + IMFINZI + olaparyb), zapalenie
pecherzykdéw ptucnych o podtozu immunologicznym wystapito u 5 (2,1%) pacjentéw, w tym stopnia
3. -u 3 (1,3%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 85 dni (zakres: 65-321 dni).
Pigciu pacjentow otrzymato kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, w tym 4 pacjentow
otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe).
Objawy ustgpity u wszystkich 5 pacjentow.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym wystapito u 120 (2,6%) pacjentow, w
tym o nasileniu w stopniu 3. u 70 (1,5%) pacjentow, w stopniu 4. u 9 (0,2%) pacjentow i w stopniu 5.
($miertelne) u 6 (0,1%) pacjentdw. Mediana czasu do wystgpienia wyniosta 36 dni (zakres: 1-644 dni).
Dziewigcdziesieciu czterech sposrod 120 pacjentéw przyjmowato wysokie dawki kortykosteroidow
(przynajmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe). Dziewieciu pacjentow byto takze
leczonych innymi lekami immunosupresyjnymi, w tym mykofenolanem. Produkt leczniczy IMFINZI
odstawiono u 30 pacjentow. Ustgpienie objawow miato miejsce u 56 pacjentow.

W potaczonej bazie danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu IMFINZI w skojarzeniu
z tremelimumabem (n=2 280), zapalenie watroby o podtozu immunologicznym wystapito u 80 (3,5%)
pacjentow, w tym stopnia 3. - u 48 (2,1%) pacjentow, stopnia 4. - u 8 (0,4%) pacjentdw, a stopnia 5.
(zgon) - u 2 (< 0,1%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawdéw wyniosta 36 dni (zakres:

1 - 533 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 68 sposrdéd
80 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobg). O$miu pacjentdw otrzymato takze inne immunosupresanty. Leczenie
zakonczono u 27 pacjentow. Objawy ustapity u 47 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) zapalenie watroby o podtozu immunologicznym
wystgpito u 34 (7,4%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 20 (4,3%) pacjentéw, stopnia 4. - u 1 (0,2%)
pacjenta, a stopnia 5. ($miertelne) — u 3 (0,6%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawow
wyniosta 29 dni (zakres: 13-313 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu
ogoblnoustrojowym, a 32 sposrod 34 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej
40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Dziewigciu pacjentow otrzymato takze inne leki
immunosupresyjne. Leczenie zakonczono u 10 pacjentow. Objawy ustapity u 13 pacjentow.
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Zapalenie jelita grubego o podlozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii, zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu immunologicznym wystapity u 79
(1,7%) pacjentoéw, w tym o nasileniu w stopniu 3. u 15 (0,3%) pacjentéw i w stopniu 4. u 2 (< 0,1%)
pacjentow. Mediana czasu do wystapienia wyniosta 72 dni (zakres: 1-920 dni). Pie¢dziesieciu pigciu
sposrod 79 pacjentéw przyjmowato wysokie dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu
lub jego odpowiednika na dobg). Pigciu pacjentdw byto ponadto leczonych innymi lekami
immunosupresyjnymi, w tym infliksymabem i mykofenolanem. Stosowanie produktu leczniczego
IMFINZI odstawiono u 15 pacjentéw. Ustgpienie objawdéw miato miejsce u 54 pacjentow.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI
w skojarzeniu z tremelimumabem (n=2 280), zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu
immunologicznym wystapity u 167 (7,3%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 76 (3,3%) pacjentow i
stopnia 4. - u 3 (0,1%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawdw wyniosta 57 dni (zakres:

3 - 906 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 151
sposrod 167 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobg¢). Dwudziestu dwoch pacjentéw otrzymato takze inne immunosupresanty.
Leczenie zakonczono u 54 pacjentow. Objawy ustapity u 141 pacjentow.

Niezbyt czesto zglaszano perforacije jelita i perforacje jelita grubego u pacjentow otrzymujacych
produkt IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem.

W zbiorczej grupie pacjentdw z HCC (n=462) zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu
immunologicznym wystgpity u 31 (6,7%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 17 (3,7%) pacjentow.
Mediana czasu do poczatku objawoéw wyniosta 23 dni (zakres: 2-479 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali
kortykosteroidy o dziataniu ogolnoustrojowym, a 28 sposrod 31 pacjentow otrzymato duze dawki
kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Czterech pacjentow
otrzymato takze inne leki immunosupresyjne. Leczenie zakonczono u 5 pacjentow. Objawy ustapity u
29 pacjentdw.

Perforacje jelita zaobserwowano u pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem (rzadko) w badaniach poza zestawem danych zbiorczych dotyczacych
HCC.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

Niedoczynnosé tarczycy o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii, niedoczynno$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym wystapita u 384 (8,3%) pacjentow,
w tym stopnia 3. u 7 (0,2%) pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia wyniosta 90,5 dnia (zakres 1-
951 dni). 379 sposrod 384 pacjentow otrzymywato hormonalng terapie zastgpcza i 7 pacjentow
otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na
dobg) w leczeniu niedoczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym. U jednego pacjenta
przerwano stosowanie produktu leczniczego IMFINZI z powodu niedoczynnosci tarczycy o podtozu
immunologicznym. Ustgpienie objawow miato miejsce u 79 pacjentow.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI
w skojarzeniu z tremelimumabem (n=2 280), niedoczynno$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym
wystapita u 209 (9,2%) pacjentow, w tym stopnia 3. - u 6 (0,3%) pacjentow. Mediana czasu do
poczatku objawow wyniosta 85 dni (zakres: 1 - 624 dni). Trzynastu pacjentéw otrzymato
kortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym, a 8 sposrdd 13 pacjentéw otrzymato duze dawki
kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Leczenie zakonczono
u 3 pacjentéw. Objawy ustgpity u 52 pacjentéw. Niedoczynno$¢ tarczycy o podtozu
immunologicznym byta poprzedzona nadczynnoscig tarczycy o podtozu immunologicznym u 25
pacjentow lub zapaleniem tarczycy o podtozu immunologicznym u 2 pacjentow.
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W zbiorczej grupie pacjentdow z HCC (n=462) niedoczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym
wystapita u 46 (10,0%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 85 dni (zakres: 26-
763 dni). Jeden pacjent otrzymat leczenie kortykosteroidem w duzych dawkach (przynajmniej 40 mg
prednizonu lub odpowiednika na dobg). Wszyscy pacjenci wymagali zastosowania innej terapii, w tym
leczenia hormonozastepczego. Objawy ustapity u 6 pacjentéw. Niedoczynnos$¢ tarczycy o podtozu
immunologicznym byta poprzedzona nadczynno$cig tarczycy o podtozu immunologicznym u 4
pacjentow.

Nadczynnosc¢ tarczycy o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii nadczynno$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym wystgpita u 76 (1,6%) pacjentow.
Mediana czasu do wystapienia wyniosta 43 dni (zakres: 1-253 dni). Siedemdziesigciu jeden sposrod 76
pacjentdw otrzymywalo leczenie (tiamazol, karbimazol, propylotiouracyl, nadchloran, bloker kanatu
wapniowego lub beta-bloker), 15 pacjentéw otrzymywato kortykosteroidy o dziataniu
ogdlnoustrojowymi, a 8 z 15 pacjentéw otrzymywato leczenie duzymi dawkami kortykosteroidow o
dziataniu og6lnoustrojowym (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe). Jeden
pacjent przerwat stosowanie produktu leczniczego IMFINZI z powodu nadczynnosci tarczycy 0
podtozu immunologicznym. Ustapienie objawow miato miejsce u 62 pacjentow. U trzydziestu jeden
pacjentow po nadczynnosci tarczycy wystapita niedoczynnos$¢ tarczycy.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI
w skojarzeniu z tremelimumabem (n=2 280), nadczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym
wystapita u 62 (2,7%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 5 (0,2%) pacjentéw. Mediana czasu do
poczatku objawow wyniosta 33 dni (zakres: 4 - 176 dni). Osiemnastu pacjentéw otrzymato
kortykosteroidy o dziataniu og6lnoustrojowym, a 11 sposrod 18 pacjentdw otrzymato duze dawki
kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Pig¢dziesigciu trzech
pacjentow wymagato zastosowania innej terapii (tiamazol, karbimazol, propylotiouracyl, nadchloran,
antagonista kanatu wapniowego lub lek beta adrenolityczny). U jednego pacjenta zakonczono leczenie
z powodu nadczynnosci tarczycy. Objawy ustapity u 47 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) nadczynno$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym
wystgpita u 21 (4,5%) pacjentow, w tym stopnia 3. —u 1 (0,2%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku
objawow wyniosta 30 dni (zakres: 13-60 dni). Czterech pacjentow otrzymato kortykosteroidy o
dziataniu ogdlnoustrojowym i wszyscy czterej pacjenci otrzymali duze dawki kortykosteroidéw
(przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Dwudziestu pacjentow wymagato
zastosowania innej terapii (tiamazol, karbimazol, propylotiouracyl, nadchloran, antagonista kanatu
wapniowego lub lek beta adrenolityczny). U jednego pacjenta zakonczono leczenie z powodu
nadczynnosci tarczycy. Objawy ustapity u 17 pacjentow.

Zapalenie tarczycy o podlozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym wystapito u 21 (0,5%) pacjentoéw, w tym
0 nasileniu stopnia 3. u 2 (< 0,1%) pacjentow. Mediana czasu do wystapienia wyniosta 57 dni (zakres:
14 - 217 dni). Sposrod 21 pacjentow, 18 pacjentdw otrzymywato hormonoterapig zastgpcza i

3 pacjentéw otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego
odpowiednika na dobg). Jeden pacjent przerwat stosowanie produktu leczniczego IMFINZI z powodu
zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznym. Ustgpienie objawow miato miejsce u 8 pacjentéw. U
pigciu pacjentdw po zapaleniu tarczycy wystgpita niedoczynno$¢ tarczycy.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI
w skojarzeniu z tremelimumabem (n=2 280), zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym
wystapito u 15 (0,7%) pacjentow, w tym stopnia 3. - u 1 (< 0,1%) pacjenta. Mediana czasu do
poczatku objawow wyniosta 57 dni (zakres: 22 - 141 dni). Pigciu pacjentow otrzymato kortykosteroidy
o dziataniu ogo6lnoustrojowym, a 2 sposrod 5 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow
(przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe). Trzynastu pacjentow wymagato
zastosowania innej terapii, w tym hormonalnej terapii zast¢pczej, tiamazolu, karbimazolu,
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propylotiouracylu, nadchloranu, antagonistow kanatu wapniowego lub leku beta-adrenolitycznego. U
zadnego z pacjentdOw nie zakonczono leczenia z powodu zapalenia tarczycy o podiozu
immunologicznym. Objawy ustapily u 5 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym
wystapito u 6 (1,3%) pacjentow. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 56 dni (zakres: 7-84
dni). Dwoch pacjentéw otrzymato kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 1 z 2 pacjentow
otrzymat duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobe).
Wszyscy pacjenci wymagali zastosowania innej terapii, w tym hormonalnej terapii zastepczej. Objawy
ustgpily u 2 pacjentow.

Niewydolnosé kory nadnerczy o podtozu immunologicznym

W polaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii niewydolno$¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym wystapita u 24 (0,5%)
pacjentéw, w tym o nasileniu stopnia 3. u 8 (0,2%) pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia
wyniosta 157 dni (zakres: 20-547 dni). Wszystkich 24 pacjentéw przyjmowato kortykosteroidy o
dziataniu ogo6lnoustrojowym; 8 sposrdd 24 pacjentéw przyjmowato duze dawki kortykosteroidow (co
najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobg). U jednego pacjenta przerwano
stosowanie produktu leczniczego IMFINZI z powodu niewydolnosci kory nadnerczy o podtozu
immunologicznym. Ustgpienie objawoéw wystgpito u 6 pacjentow.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI
w skojarzeniu z tremelimumabem (n=2 280), niedoczynno$¢ nadnerczy o podtozu immunologicznym
wystapita u 33 (1,4%) pacjentow, w tym stopnia 3. u 16 (0,7%) pacjentéw, a stopnia 4. u 1 (< 0,1%)
pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 105 dni (zakres: 20 - 428 dni). Trzydziestu
dwdch pacjentéw otrzymato kortykosteroidy o dziataniu ogolnoustrojowym, a 10 sposrod 32
pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidéw (przynajmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobg). Leczenie zakonczono u jednego pacjenta. Objawy ustapity u 11 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) niedoczynno$¢ nadnerczy o podtozu immunologicznym
wystapita u 6 (1,3%) pacjentow, w tym stopnia 3. - U 1 (0,2%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku
objawow wyniosta 64 dni (zakres: 43-504 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o
dzialaniu ogoélnoustrojowym, a 1 z 6 pacjentow otrzymat duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej
40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Objawy ustapity u 2 pacjentow.

Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenistwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii, cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym wystagpita u 5 (0,1%) pacjentow, w tym
stopnia 3. — u 3 (0,1%) pacjentow, a stopnia 4. — u 1 (< 0,1%) pacjenta. Czas do wystgpienia wynidst
43 dni (zakres: 29-631 dni). Wszystkich pigciu pacjentow wymagato insulinoterapii. Leczenie
produktem IMFINZI definitywnie zakonczono u jednego pacjenta. Jeden pacjent powrdcit do zdrowia
I jeden pacjent powrdcit do zdrowia z powiktaniami.

W polaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI
w skojarzeniu z tremelimumabem (n=2 280), cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym wystgpita
u 6 (0,3%) pacjentow, w tym stopnia 3. - u 1 (< 0,1%) pacjenta, a stopnia 4. - u 2 (< 0,1%) pacjentow.
Mediana czasu do poczatku objawdéw wyniosta 58 dni (zakres: 7 - 220 dni). Wszyscy pacjenci
wymagali podania insuliny. Leczenie zakonczono u 1 pacjenta. Objawy ustapity u 1 pacjenta.

Zapalenie przysadki/niedoczynnosé przysadki o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii, zapalenie przysadki/niedoczynnos¢ przysadki o podtozu immunologicznym wystapita u 6
(0,1%) pacjentow, w tym w 3. stopniu nasilenia u 5 (0,1%) pacjentéw. Czas do wystgpienia zdarzen
wyniost 85 dni (zakres: 44-225 dni). Trzech pacjentow przyjmowato duze dawki kortykosteroidow (co
najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobg), trzech pacjentéw przerwato stosowanie
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produktu leczniczego IMFINZI z powodu zapalenia przysadki/niedoczynnosci przysadki o podtozu
immunologicznym, a ustgpienie objawow miato miejsce u 1 pacjenta.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI
w skojarzeniu z tremelimumabem (n=2 280), zapalenie przysadki mézgowej/niedoczynnos¢ przysadki
mozgowej o podtozu immunologicznym wystapity u 16 (0,7%) pacjentoéw, w tym stopnia 3. - u 8
(0,4%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawow tych zdarzen wyniosta 123 dni (zakres:

63 - 388 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 8 sposrod
16 pacjentéw otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobg). Czterech pacjentdéw wymagato takze leczenia hormonalnego. Leczenie
zakonczono u 2 pacjentdw. Objawy ustgpily u 7 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) zapalenie przysadki mézgowej/niedoczynno$¢
przysadki mozgowej o podtozu immunologicznym wystapity u 5 (1,1%) pacjentow. Mediana czasu do
poczatku objawow tych zdarzen wyniosta 149 dni (zakres: 27-242 dni). Czterech pacjentéw otrzymato
kortykosteroidy o dziataniu ogoélnoustrojowym, a 1 z 4 pacjentdow otrzymat duze dawki
kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Trzech pacjentow
wymagato takze leczenia hormonalnego. Objawy ustapity u 2 pacjentow.

Zapalenie nerek o podlozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii, zapalenie nerek o podtozu immunologicznym wystapito u 17 (0,4%) pacjentéw, w tym o
nasileniu stopnia 3. u 4 (0,1%) pacjentéw, a stopnia 4. u 1 (< 0,1%) pacjenta. Mediana czasu do
wystgpienia wyniosta 84 dni (zakres: 4-393 dni). Dwunastu pacjentow otrzymywato duze dawki
kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe), a 1 pacjent
otrzymywal takze mykofenolan. Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI zakonczono u 7
pacjentow. Ustgpienie objawdw miato miejsce u 8 pacjentow.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI
w skojarzeniu z tremelimumabem (n=2 280), zapalenie nerek o podtozu immunologicznym wystapito
u 9 (0,4%) pacjentow, w tym stopnia 3. u 1 (< 0,1%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawow
wyniosta 79 dni (zakres: 39-183 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu
ogoblnoustrojowym, a 7 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg
prednizonu lub odpowiednika na dobe). Leczenie zakonczono u 3 pacjentow. Objawy ustgpity u 5
pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) zapalenie nerek o podtozu immunologicznym wystapito
u 4 (0,9%) pacjentow, w tym stopnia 3. —u 2 (0,4%) pacjentow. Mediana czasu do poczatku objawow
wyniosta 53 dni (zakres: 26-242 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu
ogoblnoustrojowym, a 3 z 4 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg
prednizonu lub odpowiednika na dobg). Leczenie zakonczono u 2 pacjentdw. Objawy ustgpily u 3
pacjentow.

Wysypka o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI
w monoterapii wysypka lub zapalenie skory o podtozu immunologicznym (w tym pemfigoid)
wystagpily u 74 (1,6%) pacjentdw, w tym o nasileniu stopnia 3. u 20 (0,4%) pacjentéw. Mediana czasu
do wystapienia wyniosta 56 dni (zakres: 4-600 dni). Trzydziestu siedmiu sposrod 74 pacjentow
przyjmowato duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na
dobe). Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI zakonczono U 5 pacjentow. Ustapienie objawow
miato miejsce u 46 pacjentow.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI
w skojarzeniu z tremelimumabem (n=2 280), wysypka lub zapalenie skory o podtozu
immunologicznym (w tym pemfigoid) wystapily u 112 (4,9%) pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 17
(0,7%) pacjentéw. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 35 dni (zakres: 1-778 dni). Wszyscy
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pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym, a 57 ze 112 pacjentéw otrzymato
duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobg). Leczenie
zakonczono u 10 pacjentow. Objawy ustgpity u 65 pacjentow.

W zbiorczej grupie pacjentow z HCC (n=462) wysypka lub zapalenie skory o podiozu
immunologicznym (w tym pemfigoid) wystapity u 26 (5,6%) pacjentow, w tym stopnia 3. - u 9 (1,9%)
pacjentow, a stopnia 4. - u 1 (0,2%) pacjenta. Mediana czasu do poczatku objawow wyniosta 25 dni
(zakres: 2-933 dni). Wszyscy pacjenci otrzymali kortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym, a 14
z 26 pacjentow otrzymato duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub
odpowiednika na dobg). Jeden pacjent otrzymat inne lek immunosupresyjny. Leczenie zakonczono u 3
pacjentow. Objawy ustapity u 19 pacjentow.

W badaniu DUO-E sposrod 238 pacjentow leczonych chemioterapig oparta na pochodnych platyny w
skojarzeniu z produktem IMFINZI, a nastgpnie produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem
(grupa otrzymujaca chemioterapi¢ opartg na pochodnych platyny + IMFINZI + olaparyb), wysypka o
podtozu immunologicznym wystagpita u 8 (3,4%) pacjentow, w tym stopnia 3. - u 2 (0,8%) pacjentow.
Mediana czasu do poczatku objawdéw wyniosta 155 dni (zakres: 2-308 dni). Wszyscy pacjenci
otrzymali duze dawki kortykosteroidow (przynajmniej 40 mg prednizonu lub odpowiednika na dobeg).
Objawy ustgpily u wszystkich 8 pacjentow.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii reakcje zwiagzane z infuzjg wystapity u 70 (1,5%) pacjentdw, w tym o nasileniu stopnia 3.
u 6 (0,1%) pacjentow. Nie odnotowano zdarzen w stopniu nasilenia 4. lub 5.

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI
w skojarzeniu z tremelimumabem (n=2 280), reakcje zwigzane z wlewem wystapity u 45 (2,0%)
pacjentéw, w tym stopnia 3. - u 2 (< 0,1%) pacjentéw. Nie byto zdarzen stopnia 4. ani 5.

W badaniu DUO-E sposrod 238 pacjentow leczonych chemioterapig opartg na pochodnych platyny w
skojarzeniu z produktem IMFINZI, a nast¢pnie produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem
(grupa otrzymujaca chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny + IMFINZI + olaparyb) reakcje
zwigzane z infuzjg wystgpity u 13 (5,5%) pacjentow, w tym u 1 (0,4%) pacjenta w stopniu 3. Nie bylo
zdarzen stopnia 4. ani 5.

Wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa

Wystepowanie wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA) zgtaszano gdy produkt IMFINZI byt
stosowany w skojarzeniu z olaparybem. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentek z rakiem
endometrium leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem, czesto$é wystgpowania
PRCA wyniosta 1,6%. Wszystkie zdarzenia miaty 3. lub 4. stopien nasilenia wedtug CTCAE.
Zdarzenia byly mozliwe do opanowania po odstawieniu zarowno produktu IMFINZI, jak i olaparybu.
Postgpowanie w wigkszosci zdarzen obejmowalo przetoczenie krwi i immunosupresje, prowadzac do
ich ustapienia; nie byto przypadkow $miertelnych. Minimalizacja ryzyka i postgpowanie, patrz punkt
4.4.

Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych

Wsrod pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w monoterapii odsetek pacjentow, u ktorych doszto
do zmiany wyniku badania laboratoryjnego do stopnia 3. lub 4. wzgledem wyniku poczatkowego byt
nastepujacy: 3,7% w przypadku zwigkszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowej, 5,7% w
przypadku zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferazy asparaginianowej, 0,9% w przypadku
zwiekszonego st¢zenia kreatyniny we Krwi, 4,8% w przypadku zwigkszonej aktywnosci amylazy i
8,2% w przypadku zwigkszonej aktywnosci lipazy. Odsetek pacjentow, u ktorych doszto do zmiany
TSH od warto$ci poczatkowej << GGN do dowolnego stopnia nasilenia > GGN wyniost 20%, a w
przypadku zmiany TSH od wartos$ci poczatkowej = DGN do dowolnego stopnia nasilenia < DGN
wyniost 18,2%.
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Wisrod pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig odsetek pacjentow, u
ktorych doszto do zmiany wyniku badania laboratoryjnego do stopnia 3. lub 4. wzgledem wyniku
poczatkowego byl nastepujacy: 4,6% w przypadku zwigkszonej aktywnosci transaminazy alaninowej,
3,9% w przypadku zwigkszonej aktywnosci transaminazy asparaginianowej, 4,6% w przypadku
zwigkszonego stezenia kreatyniny we krwi, 5,7% w przypadku zwigkszonej aktywnosci amylazy,
10,2% w przypadku zwigkszonej aktywnosci lipazy i 3,0% w przypadku zwigkszonego stgzenia
bilirubiny. Odsetek pacjentow, u ktorych doszto do zmiany TSH od wartoséci poczatkowej < GGN do
dowolnego stopnia nasilenia > GGN wyniost 23,1%, a w przypadku zmiany TSH od wartosci
poczatkowej = DGN do dowolnego stopnia nasilenia < DGN wyniost 21,6%.

Wisrod pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig
oparta na pochodnych platyny, odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita zmiana wynikow badan
laboratoryjnych z poziomu poczatkowego do stopnia 3. lub 4. byt nastepujacy: 6,2% dla zwigkszonej
aktywnosci transaminazy alaninowej, 5,2% dla zwigkszonej aktywnosci transaminazy
asparaginianowej, 4,0% dla zwigkszonego st¢zenia kreatyniny we krwi, 9,4% dla zwigkszone;j
aktywno$ci amylazy oraz 13,6% dla zwickszonej aktywnosci lipazy. Odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita zmiana stgzenia TSH wzgledem wartosci poczatkowej, ktora miescita si¢ miedzy
warto$ciami < GGN a > GGN wyniost 24,8%, a odsetek pacjentow, u ktorych wystapita zmiana
stezenia TSH wzgledem warto$ci poczatkowej, ktora miescila si¢ migdzy wartosciami > DGN a

< DGN wyniost 32,9%.

Wisrod pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem, odsetek
pacjentéw, u ktorych wystgpita zmiana wynikéw badan laboratoryjnych z poziomu poczatkowego do
stopnia 3. lub 4. byl nastgpujacy: 5,1% dla zwigkszonej aktywnosci transaminazy alaninowej, 5,8% dla
zwigkszonej aktywno$ci transaminazy asparaginianowej, 1,0% dla zwigkszonego st¢zenia kreatyniny
we krwi, 5,9% dla zwigkszonej aktywnos$ci amylazy oraz 11,3% dla zwigkszonej aktywnosci lipazy.
Odsetek pacjentdw, u ktorych wystapita zmiana stgzenia TSH wzgledem wartoSci poczatkowe;j, ktdra
miescita si¢ miedzy wartosciami < GGN a > GGN wyniost 4,2%, a odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita zmiana stgzenia TSH wzgledem wartosci poczatkowej, ktora miescita si¢ miedzy
wartosciami > DGN a < DGN wynioést 17,2%.

Wsrod pacjentéw leczonych chemioterapia opartg na pochodnych platyny w skojarzeniu z produktem
IMFINZI, a nastepnie produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem (grupa otrzymujaca
chemioterapie opartg na pochodnych platyny + IMFINZI + olaparyb) odsetek pacjentéw, u ktérych
wystagpita zmiana wynikow badan laboratoryjnych z poziomu poczatkowego do stopnia 3. lub 4. byt
nastepujacy: 3,8% dla zwigkszonej aktywnosci transaminazy alaninowej, 3,4% dla zwigkszone;j
aktywnosci transaminazy asparaginianowej i 1,7% dla zwigkszonego st¢zenia kreatyniny we krwi.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita zmiana stezenia TSH wzgledem warto$ci poczatkowej, ktora
miescita si¢ miedzy warto$ciami < GGN a > GGN wyniost 28,6%, a odsetek pacjentéw, u ktorych
wystgpita zmiana stezenia TSH wzgledem wartosci poczatkowej, ktora miescita si¢ migdzy
warto$ciami > DGN a < DGN wyniost 20,1%.

Immunogennos¢

Ocena immunogennosci produktu leczniczego IMFINZI stosowanego w monoterapii opiera si¢ na
analizie danych zbiorczych pochodzacych od 3 069 pacjentow leczonych produktem IMFINZI w
dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w monoterapii, u ktorych mozliwa
byta ocena obecnosci przeciwciat przeciwlekowych (ADA). U 84 pacjentdw (2,7%) uzyskano dodatni
wynik badania na obecno$¢ ADA wywolanych leczeniem. Przeciwciata neutralizujgce (nAb)
przeciwko durwalumabowi wykryto u 0,5% (16/3 069) pacjentow. Obecno$¢ ADA nie miata
znamiennego klinicznie wptywu na farmakokinetyke lub bezpieczenstwo stosowania. Liczba
pacjentow umozliwiajaca oceng wptywu ADA na skuteczno$c¢ jest niewystarczajaca.

W licznych badaniach III fazy wsrod pacjentdw leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z
innymi srodkami terapeutycznymi u 0% do 10,1% pacjentow wystapity ADA wywotane leczeniem.
Przeciwciata neutralizujace przeciwko durwalumabowi wykryto u 0% do 1,7% pacjentow leczonych
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produktem IMFINZI w skojarzeniu z innymi $rodkami terapeutycznymi. Obecnos¢ ADA nie miata
widocznego wptywu na farmakokinetyke lub bezpieczenstwo stosowania.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie zglaszano ogolnych réznic w bezpieczenstwie stosowania leku pomiedzy pacjentami w podesztym
wieku (> 65 lat) a mtodszymi pacjentami.

W badaniach PACIFIC, ADRIATIC, CASPIAN, TOPAZ-1, HIMALAYA i NIAGARA dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w wieku 75 lat i starszych sg zbyt ograniczone, by
moc wyciagna¢ wnioski dotyczace tej populacji.

W badaniu POSEIDON z leczeniem pierwszego rzutu u pacjentéw z NDRP w stadium rozsiewu
zglaszano pewne roznice w bezpieczenstwie stosowania pomi¢dzy osobami w podesztym wieku (> 65
lat) a mlodszymi pacjentami. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania, pochodzace od pacjentow w
wieku 75 lat lub starszych ograniczaja si¢ do tacznej liczby 74 pacjentow. Odnotowano wigksza
czestos¢ wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych i przypadkow zakonczenia dowolnego
leczenia badanego z powodu dziatan niepozadanych u 35 pacjentow w wieku 75 lat lub starszych
leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig oparta na
pochodnych platyny (odpowiednio 45,7% i 28,6%) w poréwnaniu z 39 pacjentami w wieku 75 lat lub
starszymi, ktorzy otrzymywali sama chemioterapie oparta na pochodnych platyny (odpowiednio
35,9% i 20,5%).

U pacjentéw z operacyjnym NDRP uczestniczacych w badaniu AEGEAN zglaszano pewne rdznice w
bezpieczenstwie stosowania pomiedzy osobami w podeszlym wieku (> 65 lat) a mtodszymi
pacjentami. Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace od pacjentow w wieku 75 lat lub starszych
ograniczajg si¢ do 86 pacjentéw w obu grupach terapeutycznych. Odnotowano wigksza czestosé
wystepowania ci¢zkich dziatan niepozadanych u pacjentdéw w wieku 75 lat lub starszych, ktorzy
otrzymywali produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapia w pordwnaniu z pacjentami,
ktorzy otrzymywali samg chemioterapi¢ (odpowiednio 26,5% w por. z 10,8%). Stwierdzono wigksza
czestos¢ zakonczenia dowolnego leczenia badanego z powodu dziatan niepozadanych wsrod
pacjentow w wieku 75 lat i starszych, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z
chemioterapig w pordwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymywali sama chemioterapie (odpowiednio
16,3% w por. z 8,1%).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma informacji o przedawkowaniu durwalumabu. W przypadku przedawkowania, pacjentow
nalezy $cisle monitorowa¢ w kierunku podmiotowych i przedmiotowych objawow dziatan
niepozadanych oraz natychmiast wdrozy¢ wlasciwe leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty

przeciwciato - lek, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatka 1/ligandu 1 programowanej $mierci komorki). Kod
ATC: LO1FFO3.
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Mechanizm dziatania

Ekspresja biatka liganda programowanej §mierci komorki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz
immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikng¢ wykrycia i eliminacji przez uktad
immunologiczny. Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon
gamma) i moze ulega¢ ekspresji zar6wno na komoérkach nowotworowych, jak i komorkach uktadu
immunologicznego zwigzanych z nowotworem w mikrosrodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie
limfocytow T i ich aktywacj¢ poprzez interakcje z PD-1 1 CD80 (B7.1). Wiazac si¢ ze swoimi
receptorami, PD-L1 redukuje cytotoksyczne dziatanie limfocytow T, proliferacj¢ i wytwarzanie
cytokin.

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1
kappa (IgG1lxk), ktore selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie
indukuje cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent
cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80
wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe ukladu immunologicznego i zwicksza aktywacje
limfocytow T.

Skojarzenie tremelimumabu, bedacego inhibitorem CTLA-4 i durwalumabu, inhibitora PD-L1
powoduje wzmocnienie odpowiedzi przeciwnowotworowej w niedrobnokomorkowym raku ptuca z
przerzutami. W mysich modelach guzéw syngenicznych podwaojna blokada PD-L1 i CTLA-4
spowodowata nasilenie dzialania przeciwnowotworowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dawki durwalumabu 10 mg/kg co 2 tygodnie, 1 120 mg co 3 tygodnie lub 1 500 mg co 4 tygodnie
byly oceniane w badaniach klinicznych w populacjach chorych z NDRP, rozlegtym DRP i rakiem
endometrium. Na podstawie modelowania i symulacji narazenia, zalezno$ci mi¢dzy narazeniem a
bezpieczenstwem oraz porownan danych dotyczacych narazenia i skutecznosci, nie przewiduje si¢
istotnych klinicznie réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie miedzy dawkami durwalumabu 10 mg/kg
co 2 tygodnie, 1 120 mg co 3 tygodnie lub 1 500 mg co 4 tygodnie.

Operacyjny NDRP — badanie AEGEAN

Badanie AEGEAN byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem III fazy prowadzonym
metodg podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, majacym na celu ocene
skutecznosci produktu leczniczego IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastgpnie w kontynuacji leczenia produktem IMFINZI w
monoterapii po operacji chirurgicznej u pacjentéw z operacyjnym NDRP.

Nastepujace kryteria doboru okreslaja pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu, ujetych we wskazaniu
do stosowania i odpowiadajacych populacji pacjentéw z chorobg w stadium I1A do IIB wedtug
systemu klasyfikacji z 8. wydania AJCC/UICC:
o kazdy pacjent z guzem wielko$ci >4 cm
e kazdy pacjent z chorobg N1 lub N2 (niezaleznie od wielkosci guza pierwotnego), w tym z
choroba N2 obejmujaca wigcej niz jedng stacje weziow;
e pacjenci z licznymi guzkami w tym samym placie lub guzami obejmujacymi oskrzele gldwne
badz guzami zlokalizowanymi w optucnej trzewnej, $cianie klatki piersiowej (w tym guzami
w optucnej Sciennej i bruzdzie gornej), nerwie przeponowym lub osierdziu $ciennym; lub z
guzami zwigzanymi z wystepowaniem niedodmy badZ obturacyjnego zapalenia ptuc,
rozciagajacymi si¢ do okolicy wnek lub obejmujacymi czeé¢ badz catosé¢ phuca.

Do badania wlgczono wczesniej nieleczonych pacjentéw z udokumentowanym ptaskonablonkowym
lub nieptaskonabtonkowym NDRP i bez wczesniejszej ekspozycji na terapi¢ immunologiczng, ze
stanem sprawnosci wedtug WHO/ECOG rownym 0 lub 1 oraz przynajmniej jedng zmiang docelowa
wedtug kryteriow RECIST 1.1. Przed randomizacja u pacjentoéw potwierdzono wystepowanie
ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263).
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Z badania wytaczono pacjentdw z czynng lub wczesniej udokumentowang chorobg
autoimmunologiczna, lub stosujacych leki immunosupresyjne w okresie 14 dni poprzedzajacych
przyjecie pierwszej dawki durwalumabu. Populacja badania do analizy bezpieczenstwa
(zmodyfikowana populacja zgodna z zamiarem leczenia [mITT]) wykluczata pacjentéw z
potwierdzonym wystepowaniem mutacji w genie EGFR lub rearanzacji genu ALK. Po wprowadzeniu
poprawki do protokotu wymagano wykonania badania ALK w laboratorium lokalnym (chyba, ze
stwierdzono utkanie ptaskonablonkowe) oraz badania EGFR w laboratorium centralnym.
Randomizacji i leczeniu w badaniu poddano 51 pacjentéw z mutacjami w genie EGFR oraz 11
pacjentdéw z rearanzacjami ALK; jednak tych pacjentéw nie wigczono do analizy skutecznosci w
populacji mITT i dlatego nie mozna wyciggna¢ wigzacych wnioskéw dotyczacych pacjentow z
mutacjami EGFR lub rearanzacjami ALK.

Randomizacj¢ przeprowadzono z uwzglednieniem czynnikOw stratyfikujacych jakimi byty stadium
choroby (stadium Il lub stadium 111) oraz poziom ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych
(TC < 1% w poréwnaniu z TC > 1%).

Radioterapia pooperacyjna (PORT) byta dozwolona u pacjentow, u ktorych byta wskazana wedtug
lokalnie obowigzujacych zalecen. PORT miata zacza¢ si¢ w ciagu 8 tygodni od operacji chirurgicznej,
a leczenie adjuwantowe durwalumabem/placebo musiato rozpocza¢ si¢ w ciggu 3 tygodni po
zakonczeniu PORT.

W badaniu AEGEAN randomizacji poddano 802 pacjentéw w stosunku 1:1 i przydzielono ich do
grup, ktére w okresie okotooperacyjnym otrzymywaty produkt leczniczy IMFINZI (Grupa 1) lub
placebo (Grupa 2) w skojarzeniu z chemioterapig neoadjuwantowg. Nie zezwalano na zmiang leczenia
pomiedzy grupami.

e Grupa 1: IMFINZI w dawce 1 500 mg + chemioterapia co 3 tygodnie przez maksymalnie 4
cykle przed operacjg chirurgiczna, a nastepnie IMFINZI 1 500 mg co 4 tygodnie przez
maksymalnie 12 cykli po operacji chirurgicznej.

e Grupa 2: Placebo + chemioterapia co 3 tygodnie przez maksymalnie 4 cykle przed operacja
chirurgiczna, a nastepnie placebo co 4 tygodnie przez maksymalnie 12 cykli po operacji
chirurgicznej.

W tych 2 grupach terapeutycznych pacjenci byli leczeni wedtug jednego z nastgpujacych schematow
chemioterapii w zaleznosci od typu histologicznego:
e Ptaskonabtonkowy NDRP
o Karboplatyna + paklitaksel: karboplatyna AUC 6 i paklitaksel 200 mg/m2 pc. w infuzji
iv. w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu przez 4 cykle.

e Plaskonabtonkowy NDRP
o Cisplatyna + gemcytabina: cisplatyna 75 mg/m? pc. w infuzji iv. w 1. dniu kazdego 3-
tygodniowego cyklu przez 4 cykle i gemcytabina 1 250 mg/m? pc. w infuzji iv. w 1. i
8. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu przez 4 cykle.

e Nieplaskonablonkowy NDRP
o Pemetreksed + cisplatyna: pemetreksed 500 mg/m? pc. i cisplatyna 75 mg/m? pc. w
infuzji iv. w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu przez 4 cykle.

e Nieplaskonablonkowy NDRP
o Pemetreksed + karboplatyna: pemetreksed 500 mg/m? pc. i karboplatyna AUC 5w
infuzji iv. w 1. dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu przez 4 cykle.

W przypadku niekorzystnej tolerancji leczenia pacjenci mogli przej$¢ z leczenia cisplatyng na leczenie
karboplatyna w dowolnym momencie badania, a u pacjentdéw z chorobami wspotistniejacymi lub
nietolerujacych cisplatyny w ocenie badacza, mozliwe byto podawanie karboplatyny AUC 5 od

cyklu 1.

W punkcie wyj$ciowym badania oraz po ukonczeniu okresu leczenia neoadjuwantowego (przed
operacja chirurgiczng) dokonano oceny guza wedlug kryteriow RECIST 1.1. Pierwsze pooperacyjne
obrazowe badanie TK/MRI klatki piersiowej i brzucha (obejmujace cala watrobg i oba nadnercza)
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wykonano 5 tygodni + 2 tygodnie po operacji chirurgicznej i przed, ale jak najblizej rozpoczecia
terapii adjuwantowej. Nastepnie oceny guza przeprowadzano co 12 tygodni (liczac od daty operacji
chirurgicznej) az do tygodnia 48., co 24 tygodnie (liczac od daty operacji chirurgicznej) az do tygodnia
192. (okoto 4 lata), a p6zniej co 48 tygodni (liczac od daty operacji chirurgicznej) az do czasu
uzyskania radiologicznej PD wedtug kryteriow RECIST 1.1, wycofania zgody lub zgonu. Oceng
przezycia przeprowadzano w miesigcu 2., 3. i 4. po zakonczeniu leczenia, nast¢pnie co 2 miesigce do
miesigca 12., a pézniej co 3 miesigce.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania byty: catkowita odpowiedz histopatologiczna
(pCR) zgodnie z oceng centralnego histopatologicznego zespolu oceniajacego nieznajacego przydziatu
do grup terapeutycznych oraz przezycie wolne od zdarzen (EFS) oceniane przez niezalezny centralny
Zespodt oceniajacy bez znajomosci przydziatu do grup terapeutycznych (BICR). Gtéwnym
drugorzedowym punktem koncowym byt OS.

Analize skuteczno$ci przeprowadzono w oparciu o 740 pacjentéw z populacji mITT: 366 pacjentéw z
Grupy 1 i 374 pacjentow z Grupy 2. Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby w
populacji przedstawiaty si¢ nastepujaco: mezczyzni (71,6%), kobiety (28,4%), wiek > 65 lat (51,6%),
mediana wieku 65 lat (zakres: 30 do 88 lat), stan sprawnosci 0 wedtug WHO/ECOG (68,4%), stan
sprawnosci 1 wedtug WHO/ECOG (31,6%), rasa biata (53,6%), Azjaci (41,5%), rasa czarna lub
Afroamerykanie (0,9%), Indianie amerykanscy lub rdzenna ludnos$¢ Alaski (1,4%), inna rasa (2,6%),
osoby pochodzenia hiszpanskiego lub latynoamerykanskiego (16,1%), osoby niebgdace pochodzenia
hiszpanskiego lub latynoamerykanskiego (83,9%), osoby palace tyton aktualnie lub w przeszlosci
(85,5%), osoby nigdy niepalgce tytoniu (14,5%), rak ptaskonabtonkowy (48,6%) i rak
nieptaskonabtonkowy (50,7%), stadium 1l (28,4%), stadium 111 (71,6%), ekspresja PD-L1 na

TC > 1% (66,6%), ekspresja PD-L1 na TC < 1% (33,4%).

W populacji mITT byto 295 (80,6%) pacjentow z grupy 1, ktorzy zostali poddani leczeniu
chirurgicznemu z zamiarem wyleczenia i 302 (80,7%) takich pacjentdéw z grupy 2. Liczba pacjentéw
poddanych PORT wyniosta 26 (7,1%) w grupie 1 i 24 (6,4%) w grupie 2.

W pierwotnej analizie EFS (a priori) (data zamknigcia bazy danych: 10 listopada 2022 r.) o
dojrzatosci danych wynoszacej 31,9% i medianie obserwacji EFS u pacjentow z obserwacjami
ucigtymi wynoszacej 11,7 miesigca badanie wykazato statystycznie istotng poprawe w grupie
otrzymujacej IMFINZI w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo [HR=0,68 (95% CI: 0,53; 0,88),
p=0,003902].

W zaktualizowanej analizie EFS (a priori) (data zamknigcia bazy danych: 10 maja 2024 r.) mediana
obserwacji EFS u pacjentéw z obserwacjami ucigtymi wyniosta 25,9 miesigca. W tej analizie OS nie
bylto formalnie badane pod katem istotnos$ci statystycznej; HR dla OS wyniosto 0,89 (95% CI: 0,70;

1,14) w grupie otrzymujacej IMFINZI w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Tabela 5. Wyniki skutecznosci w badaniu AEGEAN (mITT)

IMFINZI + chemioterapia | Placebo + chemioterapia
(N=366) (N=374)

EFSac¢
Liczba zdarzen, n (%) 124 (33,9) 165 (44,1)
Mediana EFS (95% CI) (miesigce) NR (42,3, NR) 30 (20,6, NR)
Wspdtczynnik ryzyka (95% CI) 0,69 (0,55; 0,88)

pCRabe
Liczba pacjentéw z odpowiedzia 63 16
Odsetek odpowiedzi, % (95% CI) 17,21 (13,49; 21,48) 4,28 (2,46; 6,85)
Réznica w odsetkach, % (95% CI) 12,96 (8,67; 17,57)

8 Wyniki uzyskano na podstawie zaktualizowanej analizy EFS (a priori) (data zamknigcia bazy danych: 10 maja
2024 r.) i koncowej analizy pCR (data zamknigcia bazy danych: 10 listopada 2022 r.).
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b Na podstawie predefiniowanej analizy czastkowej pCR (data zamknigcia bazy danych: 14 stycznia 2022 r.) dla
n=402, odsetek pCR byt statystycznie istotny (p=0,000036) w poréwnaniu z poziomem istotnosci wynoszacym
0,0082%.

¢ Warto$¢ p w tescie dwustronnym dla pCR wyliczono w oparciu o test CMH ze stratyfikacja. Warto§¢ p w tescie
dwustronnym dla EFS obliczono w oparciu o test log-rank ze stratyfikacja. Czynniki stratyfikacji obejmowaty
wyjsciows ekspresje PD-L1 i stadium choroby. Granicg stwierdzenia istotnosci statystycznej dla kazdego punktu
koncowego oceny skutecznosci ustalono za pomoca funkcji rozdziatu alfa Lana i DeMetsa, przyblizonej
podejsciem O’Briena i Fleminga (EFS=0,9899%, pCR=0,0082%, 2-stronny).

Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca zaktualizowang analize EFS (data
zamkniecia bazy danych: 10 maja 2024 r.)

Mediana EFS w miesigcach (95% CI)

Durwalumab + standardowe leczenie (SoC) NR (42,3, NR)
Placebo + standardowe leczenie 30 (20,6, NR)
Ny HR (95% CI): 0,69 (0,55; 0,88

T+

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen

Durwalumab + standardowe leczenie
0505 Placebo + standardowe leczenie

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 18 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66

Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko

Durwa+SoC | 366 | 337 | 276 | 240 | 219 | 201 | 194 | 179 | 172 | 128 |121 | 76 | 67 | 48 | 36 | 29 | 6 | 4 | 4 | 4 | 0 | 0 | 0

Placebo + SoC

374 |1 338 | 261 | 225 | 201 | 176 | 172 | 151 [ 142 | 93 | 83 | 57 | 53 | 36 | 32 | 25 8 3 2 2 0 0 0

NDRP — badanie PACIFIC

Skutecznos$¢ produktu leczniczego IMFINZI oceniono w badaniu klinicznym PACIFIC,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie §lepa proba, kontrolowanym
placebo z udziatem 713 pacjentow z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym NDRP. Pacjenci
ukonczyli przynajmniej 2 cykle radykalnej chemioterapii pochodnymi platyny z radioterapiag w ciggu
od 1 do 42 dni przed rozpoczgciem badania i ktorych stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0 lub 1.
Dziewigcdziesiat dwa procent pacjentow otrzymato catkowita dawke napromieniania od 54 do 66 Gy.
Z udziatu w badaniu wykluczano pacjentow, u ktorych nastgpita progresja po chemioradioterapii,
pacjentow z wezesniejszg ekspozycja na dowolne przeciwciato anty-PD-1 lub anty-PD-L1, pacjentow
z udokumentowang chorobg autoimmunologiczng obecnie lub w wywiadzie w ciggu 2 lat od
rozpoczecia badania; niedoborem odpornosci w wywiadzie; cigzkimi dzialaniami niepozadanymi o
podtozu immunologicznym w wywiadzie; stanami medycznymi, ktore wymagaly zastosowania
immunosupresji o dziataniu ogdlnoustrojowym, poza dawkg fizjologiczng kortykosteroidéw o
dziataniu ogolnoustrojowym, aktywng gruzlica lub zapaleniem watroby typu B lub C oraz zakazeniem
wirusem HIV oraz pacjentow przyjmujacych zywe, atenuowane szczepionki w okresie 30 dni przed
lub po rozpoczeciu podawania produktu leczniczego IMFINZI. Pacjentéw przydzielono do grup w
sposob losowy w proporcji 2:1; przyjmowali oni 10 mg/kg mc. produktu leczniczego IMFINZI
(n=476) lub 10 mg/kg mc. placebo (n=237) w infuzji dozylnej co 2 tygodnie przez okres do 12
miesigcy lub do czasu wystgpienia nicakceptowalnej toksycznosci badz potwierdzonej progresji
choroby. Randomizacje stratyfikowano wedtug ptci, wieku (< 65 lat lub = 65 lat) oraz statusu palenia
tytoniu (pacjent palacy lub pacjent niepalacy). Pacjentom, ktérzy w 12 miesigcu byli w remisji,
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zaproponowano ponowne leczenie po progresji choroby. Oceng odpowiedzi przeprowadzano co 8
tygodni w okresie pierwszych 12 miesiecy, a nastepnie co 12 tygodni.

Pacjenci byli wlaczani do badania niezaleznie od stwierdzanego u nich poziomu ekspresji PD-L1. O
ile byty doste¢pne, pobrane przed zastosowaniem chemioradioterapii archiwalne probki tkanki guza
zostaly retrospektywnie poddane badaniu pod katem ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych
(TC) przy uzyciu testu immunohistochemicznego VENTANA PD-L1 (SP263) IHC. Sposrod

713 zrandomizowanych pacjentow, probke tkanki nowotworowej o jakosSci 1 objetosci wystarczajace;j
dla okreslenia ekspresji PD-L.1 uzyskano od 63% pacjentow, a u 37% pacjentow ekspresja byta
nieznana.

Dane demograficzne i wyj$ciowa charakterystyka choroby byty dobrze zréwnowazone pomiedzy
grupami leczenia. Wyjsciowe dane demograficzne badanej populacji byly nast¢pujace: me¢zezyzni
(70%), wiek = 65 lat (45%), wiek = 75 lat (8%), rasa biata (69%), rasa orientalna (27%), rasa inna
(4%), aktualnie palacy papierosy (16%), palacy papierosy w przesztosci (75%), nigdy niepalacy
papierosoéw (9%), stan sprawnosci wg ECOG 0 (49%), stan sprawnosci wg ECOG 1 (51%).
Charakterystyka choroby byta nastgpujaca: stadium IIIA (53%), stadium I11B (45%), podgrupy
histologiczne: rak ptaskonabtonkowy (46%), nieptaskonablonkowy (54%). Sposrdd 451 pacjentow, u
ktorych dostepne byty wyniki oznaczenia ekspresji PD-L1, u 67% pacjentow ekspresja wynosita =
1% [PD-L1 TC 1-24% (32%), PD-L1 TC = 25% (35%)], a u 33% ekspresja wynosita < 1%.

Dwoma réwnowaznymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu klinicznym byto
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) i przezycie catkowite (ang.
overall survival, OS) dla produktu leczniczego IMFINZI w poréwnaniu do placebo. Do
drugorzedowych punktéw koncowych oceny skuteczno$ci nalezaty: PFS po 12 miesiacach (PFS 12) i
po 18 miesigcach (PFS 18) od losowego przydzialu do grup oraz czas od randomizacji do drugiej
progresji (PFS2). PFS zostato poddane ocenie przez Niezalezny Centralny Zespot Oceniajacy bez
znajomosci przydziatu do grup terapeutycznych (ang. Blinded Independent Central Review, BICR)
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

W badaniu wykazano statystycznie znamienne wydtuzenie PFS w grupie otrzymujgcej produkt
leczniczy IMFINZI w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo [wspotczynnik ryzyka (HR=0,52
(95% CI: 0,42, 0,65), p < 0,0001]. W badaniu wykazano statystycznie znamienne wydtuzenie OS w
grupie leczonej produktem IMFINZI w poréwnaniu z grupg placebo [HR=0,68 (95% CI: 0,53; 0,87), p
=0,00251].

W analizie 5-letniej obserwacji, z mediang czasu obserwacji wynoszacg 34,2 miesigca, IMFINZI nadal
wykazywal poprawe OS i PFS w poréwnaniu z placebo. Wyniki OS i PFS z analizy pierwotnej i

analizy uzupetniajacej podsumowano w Tabeli 6.

Tabela 6. Wyniki dotyczace skutecznos$ci w badaniu klinicznym PACIFIC

Analiza podstawowa?® Analiza po 5 latach®
IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n=476) (n=237) (n=476) (n=237)
0S
Liczba zgonow (%) 183 (38,4%) | 116 (48,9%) 264 (55,5%) 155 (65,4%)
Mediana (miesiace) 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)
2-stronna warto$¢ p 0,00251
OS w 24 miesiacu (%) 66,3% 55,6% 66,3% 55,3%
(95% CI) (61,7%; (48,9%:; 61,3%) | (61,8%:; 70,4%) | (48,6%:; 61,4%)
70,4%)
warto$¢ p 0,005
OS w 48 miesiacu (%) ] 49,7% | 36,3%
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Analiza podstawowa?

Analiza po 5 latach®

IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n=476) (n=237) (n=476) (n=237)

(95% CI) (45,0%; 54,2%) | (30,1%; 42,6%)
OS w 60 miesiacu (%) 42,9% 33,4%
(95% CI) (38,2%; 47,4%) | (27,3%; 39,6%)
PFS
Liczba zdarzen (%) 214 (45,0%) 157 (66,2%) 268 (56,3%) 175 (73,8%)
Mediana PFS 16,8 5,6 16,9 5,6
(miesiace) (13,0; 18,1) (4,6;7,8) (13,0; 23,9) (4,8;7,7)
(95% CI)

HR (95% CI) 0,52 (0,42; 0,65) 0,55 (0,45; 0,68)

warto$¢ p p <0,0001
PFS w 12 miesiacu (%) 55,9% 35,3% 55,7% 34,5%
(95% CI) (51,0%; (29,0%; 41,7%) | (51,0%; 60,2%) | (28,3%; 40,8%)

60,4%)
PFS w 18 miesiacu (%) 44,2% 27,0% 49,1% 27,5%
(95% CI) (37,7%; (19,9%; 34,5%) | (44,2%; 53,8%) | (21,6%; 33,6%)
50,5%)

PFS w 48 miesigcu (%) 35,0% 19,9%
(95% CI) (29,9%; 40,1%) | (14,4%; 26,1%)
PFS w 60 miesigcu (%) 33,1% 19,0%
(95% CI) (28,0%; 38,2%) | (13,6%; 25,2%)
PFS2¢
Mediana PFS2 28,3 17,1
(miesigce) (25,1; 34,7) (14,5; 20,7)
(95% CI)

HR (95% CI) 0,58 (0,46; 0,73)

warto$¢ p p <0,0001

@ Analiza podstawowa PFS z datg odcigcia danych 13 lutego 2017. Analiza podstawowa OS oraz PFS2 z data
odcigcia danych 22 marca 2018.
® Analiza obserwacyjna OS oraz PFS z datg odciecia danych 11 stycznia 2021.
¢ PFS2 zdefiniowano jako czas od daty randomizacji do daty drugiej progresji (zdefiniowanej wg lokalnych
standardow praktyki klinicznej) lub zgonu.

NR: Nie osiagnigto.

Krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS z analizy 5-letniej obserwacji przedstawiono na Rycinach 2 i 3.
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Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS
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Rycina 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS
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Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko
Miesiac 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
IMFINZI| 476 377 301 267 215 190 165 147 137 128 119 110 103 97 92 85 81 78 67 57 34 22 11 5 0
Placebo 237 164 105 87 68 56 48 41 37 36 30 27 26 25 24 24 22 21 19 19 14 6 4 1 0

Wydhuzenie PFS oraz OS na korzys$¢ pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI

W poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo byla obserwowana we wszystkich wstgpnie
zdefiniowanych podgrupach objetych analiza wyodrebnionych na podstawie pochodzenia etnicznego,
wieku, plci, statusu palenia papieroséw, statusu mutacji EGFR i typu histologicznego.

Analiza post-hoc podgrup wedtug ekspresji PD-11
Dodatkowe analizy zostaty przeprowadzone w celu oceny skutecznosci w podgrupach wedtug
ekspresji PD-L1 (= 25%, 1-24%, = 1%, < 1%) oraz u pacjentow, u ktorych status PD-L1 nie mogt
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zosta¢ ustalony (PD-L1 nieznany). Wyniki dla PFS i OS z analizy 5-letniej obserwacji zostaty
przedstawione na Rycinach 4, 5,61 7.

Rycina 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS u pacjentow z ekspresja PD-L1 TC = 1%
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Rycina 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS u pacjentéw z ekspresja PD-L1 TC = 1%
1.0+ G
S E Mediana PFS (95% ClI)
1
» - ' IMFINZI 24,9 (16,9; 38,7)
[
~ \ Placebo 5,5(3,6;10,3)
o -7 s
d X . o . .
é y Wspbtczynnik ryzyka (95% CI): 0,47 (0,35; 0,64)
=l o 1
5] \
) 0.5 it
=] L -
3
& 1.4
=]
E 0.3+ & '
= ST gy wes =
= | E
~ ) O e N e ey e o LA o
s e G ©
IMFINZI
Qg = === Placebo
.'Il ; 'IS : lI: ;I‘J 1'5 _Il Z‘é ."7 3'0 3'3 ; :I’T -I 4'3 -"IIS 5'_ ’l-i fr'T :., 6'5 '3"3 6 y > 7'2
Czas od randomizacji (miesiace)
Liczba pacjentéw narazonych na ryzyko
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IMFINZI 212 175 142 127 107 95 82 70 67 63 57 55 50 47 45 42 39 38 34 31 22 15 8 4 0
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43



Rycina 6. Wykres lesny dla OS wedlug ekspresji PD-L1
Zdarzenia/N (%)

IMFINZI Placebo
Wszyscy pacjenci '_‘_‘ 264/476 (55,5%) 155/237 (65,4%)
PD-L1 TC > 1% —e—— 103/212 (48,6%)  56/91 (61,5%)
PD-L1TC = 25% —e—n 51/115 (44,3%) 27/44 (61,4%)
PD-L1 TC 1-24% —e— 52/97 (53,6%) 29/47 (61,7%)
PD-L1TC<1% } > | 59/90 (65,6%) 35/58 (60,3%)
PD-L1 Nieznany —eo—| 102/174 (58,6%) 64/88 (72,7%)
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Rycina 7. Wykres lesny dla PFS wedlug ekspresji PD-L1

Zdarzenia/N (%)

IMFINZI Placebo
Wszyscy pacjenci !—’—! 268/476 (56,3%) 175/237 (73,8%)
PD-LITC = 1% —e— 111/212 (52,4%)  69/91 (75,8%)
PD-L1TC = 25% f——o 61/115 (53,0%)  33/44 (75,0%)
PD-L1TC 1-24% p——— 50/97 (51,5%)  36/47 (76,6%)
PD-L1TC<1% % * { 55/90 (61,1%)  41/58 (70,7%)
PD-L1 Nieznany f—e— 102/174 (58,6%)  65/88 (73,9%)

1 1 ] 1

Ogolnie, profil bezpieczenstwa durwalumabu w podgrupie PD-L1 TC = 1% byt spojny z populacja
wyodrgbniong zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT), podobnie jak w podgrupie PD-L1 TC < 1%.
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Wyniki zglaszane przez pacjentow (ang. Patient-reported symptoms, PRO)

Dane o objawach zgtaszanych przez pacjentow, funkcjonowaniu i jako$ci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL) byly gromadzone z wykorzystaniem EORTC
QLQ-C30 i jego modutu stosowanego w raku ptuc (EORTC QLQ-LC13). LC13 i C30 oceniano w
warunkach wyjsciowych, nastepnie co 4 tygodnie przez pierwszych 8 tygodni oraz co 8 tygodni do
zakonczenia okresu leczenia lub odstawienia produktu leczniczego IMFINZI z powodu toksycznos$ci
lub progresji choroby. Stosowanie si¢ do wymogow tej oceny byto podobne pomigdzy grupa
otrzymujacg produkt leczniczy IMFINZI i placebo (83% w porownaniu z 85,1% tacznie w
wypelnionych formularzach mozliwych do oceny).

W warunkach wyj$ciowych nie obserwowano zadnych réznic w objawach zglaszanych przez
pacjentoéw, funkcjonowaniu i HRQoL pomigdzy grupa otrzymujaca produkt leczniczy IMFINZI i
grupg otrzymujaca placebo. Przez caty okres trwania badania do tygodnia 48., nie obserwowano
znamiennej klinicznie roznicy pomig¢dzy grupa przyjmujaca produkt leczniczy IMFINZI a grupa
przyjmujaca placebo pod wzgledem objawdw, funkcjonowania i HRQoL (ocenionych jako réznica
wyzsza niz lub rowna 10 punktow).

NDRP — badanie POSEIDON

Celem badania POSEIDON byta ocena skutecznos$ci produktu IMFINZI podawanego z
tremelimumabem lub bez, w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny. Badanie
POSEIDON byto randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem, w ktorym uczestniczyto
1013 pacjentow z NDRP w stadium rozsiewu, bez mutacji aktywujacej w genie receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub mutacji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK).
Pacjenci z NDRP z przerzutami potwierdzonym w badaniu histologicznym lub cytologicznym
spetniali kryteria wigczenia do badania. Pacjenci nie otrzymywali wczesniej chemioterapii ani innej
terapii systemowej w ramach leczenia NDRP w stadium rozsiewu. Przed randomizacja u pacjentow
okreslono poziom ekspresji PD-L1 w komorkach nowotworowych przy uzyciu testu Ventana PD-L1
(SP263). Stan sprawnos$ci wedtug World Health Organization (WHO)/Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) w chwili wlaczenia do badania wyniost O lub 1.

Z badania wykluczono pacjentéw z udokumentowang chorobg autoimmunologiczng aktywng obecnie
lub w przesztosci; aktywnymi i (lub) nieleczonymi przerzutami do moézgu; niedoborem odpornosci w
wywiadzie; przyjmowaniem lekow immunosupresyjnych o dzialaniu ogolnoustrojowym w ciagu

14 dni przed rozpoczgciem podawania produktu IMFINZI lub tremelimumabu, z wyjatkiem
fizjologicznych dawek kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym; aktywna gruzlica lub
zapaleniem watroby typu B lub C lub zakazeniem wirusem HIV; lub pacjentow, ktorzy otrzymali
szczepionki zywe atenuowane w ciggu 30 dni przed lub po rozpoczeciu podawania produktu IMFINZI
i (lub) tremelimumabu (patrz punkt 4.4).

Randomizacje przeprowadzono z uwzglednieniem czynnika stratyfikujacego jakim byt poziom
ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworowych (ang. tumour cells, TC) (TC > 50% w poréwnaniu z
TC < 50%), stadium choroby (stadium IVA lub stadium IVB, wedtug 8. wydania American Joint
Committee on Cancer) i typu histologicznego (rak nieptaskonabtonkowy lub ptaskonabtonkowy).

Pacjentow przydzielono losowo w proporcji 1:1:1 do grup otrzymujacych:
e Grupa 1: IMFINZI w dawce 1 500 mg z tremelimumabem w dawce 75 mg z i chemioterapia
opartg na pochodnych platyny co 3 tygodnie przez 4 cykle, a nastgpnie IMFINZI w dawce 1
500 mg co 4 tygodnie w monoterapii. Pigtg dawke 75 mg tremelimumabu podawano w tygodniu
16. wraz z 6. dawka produktu IMFINZI.
e Grupa 2: IMFINZI w dawce 1 500 mg i chemioterapia oparta na pochodnych platyny co 3
tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie IMFINZI w dawce 1 500 mg co 4 tygodnie w monoterapii.
e Grupa 3: Chemioterapia oparta na pochodnych platyny co 3 tygodnie przez 4 cykle. Pacjenci
mogli otrzymac¢ 2 dodatkowe cykle (tgcznie 6 cykli po randomizacji), wedtug wskazan
klinicznych, zgodnie z decyzjg badacza.
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W tych 3 grupach terapeutycznych pacjenci byli leczeni wedtug jednego z nastepujgcych schematoéw
chemioterapii w zaleznosci od typu histologicznego:
e Nieptaskonabtonkowy NDRP
e Pemetreksed 500 mg/m? pc. z karboplatyng AUC 5 - 6 lub cisplatyng 75 mg/mz2 pc. co
3 tygodnie. O ile nie byto przeciwwskazan w opinii badacza, mozna byto poda¢
pemetreksed w leczeniu podtrzymujacym.

o Plaskonabtonkowy NDRP
e Gemcytabina 1 000 lub 1 250 mg/m? pc. w 1. i 8. dniu z cisplatyng 75 mg/m? pc. lub
karboplatyng AUC 5-6 w 1. dniu co 3 tygodnie.

o Nieptaskonabtonkowy lub ptaskonablonkowy NDRP
o Nab-paklitaksel 100 mg/m? pc. w 1., 8.1 15. dniu z karboplatyng AUC 5-6 w 1. dniu
co 3 tygodnie.

Podawano maksymalnie 5 dawek tremelimumabu, o ile nie doszto do progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci. Leczenie produktem IMFINZI i leczenie podtrzymujace
pemetreksedem w zalezno$ci od wynikow badan histologicznych (jesli dotyczy) byto kontynuowane
do czasu progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Ocen¢ nowotworu przeprowadzano w 6. Tygodniu i 12. Tygodniu od daty randomizacji, a nastepnie
co 8 tygodni do czasu potwierdzenia obiektywnej progresji choroby. Ocene przezycia przeprowadzano
co 2 miesiace po zakonczeniu leczenia.

Podwaéjnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu byty PFS i OS dla leczenia
IMFINZI + chemioterapia oparta na pochodnych platyny w poréwnaniu z sama chemioterapig oparta
na pochodnych platyny. Najwazniejszymi drugorzedowymi punktami koncowymi w badaniu byty PFS
i OS dla leczenia IMFINZI + tremelimumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny i dla
leczenia sama chemioterapig oparta na pochodnych platyny. Drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate, ORR) i czas
trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR). PFS, ORR i DoR oceniano na podstawie BICR
zgodnie z kryteriami RECIST w. 1.1.

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby byly dobrze wywazone pomiedzy grupami
badanymi. Wyjsciowe dane demograficzne catkowitej populacji badania byty nastepujace: mezczyzni
(76,0%), wiek > 65 lat (47,1%), wiek > 75 lat (11,3%), mediana wieku 64 lata (zakres: 27 do 87 lat),
rasa biata (55,9%), Azjaci (34,6%), rasa czarna lub Afroamerykanie (2,0%), inna (7,6%), osoby
niebedace pochodzenia hiszpanskiego lub latynoamerykanskiego (84,2%), osoby palace tyton
aktualnie lub w przesztosci (78,0%), stan sprawnosci 0 wedtug WHO/ECOG (33,4%), stan sprawnosci
1 wedtug WHO/ECOG (66,5%). Charakterystyka choroby byta nastepujaca: stadium IVA (50,0%),
stadium IVB (49,6%), podgrupy histologiczne: rak ptaskonabtonkowy (36,9%), rak
nieptaskonabtonkowy (62,9%), przerzuty do mozgu (10,5%), ekspresja PD-L1 na TC > 50% (28,8%),
ekspresja PD-L1 na TC < 50% (71,1%).

W badaniu wykazano statystycznie znamienng poprawe OS po zastosowaniu leczenia IMFINZI +
tremelimumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny w poréwnaniu z chemioterapia oparta
na pochodnych platyny. Wykazano statystycznie znamienng popraw¢ PFS po zastosowaniu leczenia
IMFINZI + tremelimumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny w poréwnaniu z samg
chemioterapig opartg na pochodnych platyny. Wyniki podsumowano ponize;j.

Tabela 7. Wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu POSEIDON

Grupa 1: Grupa 3:
IMFINZI+tremelimumab + | chemioterapia oparta na
chemioterapia oparta na pochodnych platyny
pochodnych platyny (n=338) (n=337)
0S?
Liczba zgondw (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Mediana OS (miesigce) 14,0 11,7
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(95% CI) (11,7; 16,1) | (10,5; 13,1)
HR (95% CI)°® 0,77 (0,650; 0,916)
Wartos¢ p° 0,00304
PFS?
Liczba zdarzen (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Mediana PFS (miesigce) 6,2 4,8
(95% CI) (5,0; 6,5) (4,6; 5,8)
HR (95% CI)°® 0,72 (0,600; 0,860)
Wartos¢ p° 0,00031
PFS po 12 miesiacach (%) (95% 26,6 13,1
Cl) (21,7; 31,7) (9,3; 17,6)
ORR n (%)4¢ 130 (38,8) 81 (24,4)
Odpowiedz catkowita n (%) 2 (0,6) 0
Odpowiedz czgéciowa n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Mediana DoR (miesigce) 9,5 5,1
959% CI) ¢ (7,2; NR) (4,4, 6,0)

@ Analiza PFS po dacie zamknigcia bazy danych 24 lipca 2019 r. (mediana czasu obserwacji 10,15 miesigca).
Analiza OS po dacie zamknigcia bazy danych 12 marca 2021 r. (mediana czasu obserwacji 34,86 miesigca).
Granice stwierdzenia skutecznos$ci (grupa 1 w poréwnaniu z grupa 3: PFS 0,00735; OS 0,00797; 2-stronny)
ustalono za pomocg funkcji rozdziatu alfa Lana i DeMetsa, przyblizonej podejsciem O’Briena i Fleminga. PFS
byt oceniany przez BICR wedtug RECIST w. 1.1.

® HR uzyskano stosujac model Coxa pH z doborem warstwowym wedtug PD-L1, typu histologicznego i stadium
choroby.

¢ 2-stronna warto$¢ p na podstawie logarytmicznego testu rang z doborem warstwowym wedtug PD-L1, typu
histologicznego i stadium choroby.

dPotwierdzona odpowiedz obiektywna.

¢ Analiza post-hoc.

NR=nie osiagni¢to, CI=przedziat utnosci

Rycina 8. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca OS

104

Mediana (95% CI)
0os
0.8+ g IMFINZI + tremelimumab+chemioterapia oparta na 14,0 (11,7; 16,1)
pochodnych platyny
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny 11,7 (10,5; 13,1)
Wspoétezynnik ryzyka (95% CI)
. IMFINZI + tremelimumab + chemioterapia oparta na 0,77 (0,650; 0,916)

pochodnych platyny

04+

Prawdopodobienstwo OS

02

IMFINZI + tremelimumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny
004 Chemioterapia oparta na pochodnych platyny

T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 43

Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacjentdw narazonych na ryzyko
Miesigc

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMFINZI + tremelimumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny

338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 0
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny

337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 0
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Rycina 9. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca PFS
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0.8

pochodnych platyny
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Prawdopodobienstwo PFS
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IMFINZI + tremelimumab+chemioterapia oparta na pochodnych platyny
. Chemioterapia oparta na pochodnych platyny

0.0

Mediana PFS (95% CI
IMFINZI + tremelimumab-+chemioterapia oparta na 6,2 (5,0; 6,5)
pochodnych platyny
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny 4,8 (4,6;5,8)
Wspolezynnik ryzyka (95% CI)
IMFINZI + tremelimumab-+chemioterapia oparta na 0,72 (0,600; 0,860)

0 3 6 9 12

15

Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacjentdw narazonych na ryzyko

Miesigc

0 3 6 9 12 15
IMFINZI + tremelimumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny

338 243 161 94 56 32
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny

337 219 121 43 23 12

18

13

21

24

Na Rycinie 10 podsumowano wyniki dotyczace skutecznosci pod wzgledem OS w zalezno$ci od

ekspresji PD-L1 w analizach podgrup okreslonych a priori.

Rycina 10. Wykres lesny przedstawiajacy OS wedlug ekspresji PD-L1 dla leczenia produktem
IMFINZI + tremelimumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny w poréwnaniu z

chemioterapia oparta na pochodnych platyny.

Wszyscy pacjenci — e
PD-L1 = 50% ' Y
PD-L1 < 50% |
PD-L1>1% .
PD-L1 <1% t

Liczba zdarzen/pacjentow (%)

IMFINZI + tremelimu
mab + chemioterapia
oparta na pochodnych

platyny

251 /338 (74,3%)

69 /101 (68,3%)

182 /237 (76,8%)

151 /213 (70,9%)

100 /125 (80,0%)

Wspotczynnik ryzyka (95% CI)
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Chemioterapia
oparta na
pochodnych

platyny

285 /337 (84,6%)

80/ 97 (82,5%)

205 /240 (85,4%)

170 /207 (82,1%)

115 /130 (88,5%)

HR (95% CI)

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

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

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

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

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



Pacjenci w podesztym wieku

Lacznie 75 pacjentow w wieku 75 lat i starszych zostalo wlaczonych do grupy otrzymujacej leczenie
produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny
(n=35) lub do grupy leczonej wytacznie chemioterapig opartg na pochodnych platyny (n=40) w
ramach badania POSEIDON. W tej podgrupie badania odnotowano eksploracyjny HR = 1,05 (95%
Cl: 0,64; 1,71) dla OS w leczeniu produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i
chemioterapig oparta na pochodnych platyny w poréwnaniu z chemioterapig oparta na pochodnych
platyny. Ze wzgledu na eksploracyjny charakter tej analizy podgrup nie mozna sformutowaé
ostatecznych wnioskow.

DRP — badanie ADRIATIC

Badanie ADRIATIC miato na celu ocene skutecznosci produktu leczniczego IMFINZI podawanego z
tremelimumabem lub bez tremelimumabu. Badanie ADRIATIC byto randomizowanym,
wieloo$rodkowym badaniem kontrolowanym placebo, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby z
udziatem 730 pacjentéw z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym rozpoznaniem
ograniczonego DRP (w stadium od I do IIT wedtug 8. wydania AJCC), u ktérych nie doszto do
progresji choroby po jednocze$nie stosowanej chemioradioterapii. Pacjenci z chorobg w stadium od |
lub 1l musieli w ocenie badacza nie kwalifikowa¢ si¢ do leczenia operacyjnego. Pacjenci ukonczyli

4 cykle definitywnej chemioradioterapii opartej na pochodnych platyny, w dawce 60-66 Gy podawanej
raz na dobe (QD) przez 6 tygodni lub w dawce 45 Gy podawanej dwa razy na dobg (BID) przez

3 tygodnie, w okresie od 1 do 42 dni poprzedzajacych przyjecie pierwszej dawki badanego leczenia.
W zaleznosci od decyzji badacza pacjenci mogli otrzymywac profilaktyczne napromienianie
maozgowia (PCI) po chemioradioterapii i w okresie od 1 do 42 dni poprzedzajacych przyjecie
pierwszej dawki badanego leczenia. Stan sprawnos$ci pacjentow wedlug WHO/ECOG wynosit 0 lub 1
w chwili wlgczenia do badania.

Z badania wykluczono pacjentdow z czynng lub wezesniej udokumentowang choroba
autoimmunologiczng wystepujacag w okresie 5 lat od rozpoczecia badania; z czynnym pierwotnym
niedoborem odporno$ci w wywiadzie; z zapaleniem phuc stopnia > 2 w wywiadzie lub czynng gruzlica
lub zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B lub C w wywiadzie lub zakazeniem wirusem HIV
oraz pacjentow z czynng chorobg $rodmigzszowa ptuc. Pacjenci z mieszanym typem histologicznym
DRP i NDRP takze zostali wykluczeni z badania.

Randomizacje poddano stratyfikacji wedtug stadium zaawansowania choroby (I/11 w por. z 111) oraz
otrzymania PCI (tak/nie). Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1:1 do nastepujgcych
grup leczenia:

e Grupa 1: IMFINZI 1 500 mg + placebo co 4 tygodnie przez 4 cykle, a nastgpnie IMFINZI
1 500 mg co 4 tygodnie.

e Grupa 2: Placebo + drugie placebo co 4 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie pojedyncze
placebo co 4 tygodnie.

e Grupa 3: IMFINZI 1 500 mg + tremelimumab 75 mg co 4 tygodnie przez 4 cykle, a nastgpnie
IMFINZI 1 500 mg co 4 tygodnie.

Po zrandomizowaniu 600 pacjentow do wszystkich trzech grup, randomizacj¢ do grupy 3 ukonczono,
a kolejnych 130 pacjentéw przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy 1 lub 2 i otrzymywali oni
produkt IMFINZI w dawce 1 500 mg co 4 tygodnie lub placebo co 4 tygodnie.

Leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji choroby, niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci lub maksymalnie przez 24 miesigce. Oceny guza przeprowadzano co 8 tygodni w
pierwszych 72 tygodniach, nastepnie co 12 tygodni do uptywu 96 tygodni, a nastepnie co 24 tygodnie.

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby byly dobrze zbalansowane pomiedzy
grupami badanymi. Wyjsciowe dane demograficzne i charakterystyka choroby w grupach
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otrzymujgcych produkt leczniczy IMFINZI i placebo byty nastepujace: mezczyzni (69,1%), wiek > 65
lat (39,2%), osoby rasy bialej (50,4%), czarnej lub Afroamerykanie (0,8%), Azjaci (47,5%), osoby
innych ras (1,3%), osoby pochodzenia hiszpanskiego lub latynoskiego (4,2%), obecnie palacy
(22,3%), palacy w przesztosci (68,5%), nigdy niepalacy (9,2%), stan sprawno$ci 0 wedtug
WHO/ECOG (48,7%), stan sprawnos$ci 1 wedtug WHO/ECOG (51,3%), choroba w stadium I (3,6%),
stadium I1 (9,1%), stadium 111 (87,4%).

Przed randomizacja wszyscy pacjenci otrzymali chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny (66,2%
cisplatyng-etopozyd, 33,8% karboplatyng-etopozyd); 72,1% pacjentow otrzymywato radioterapi¢ QD
(z czego 92,4% otrzymywalo dawke > 60-< 66 Gy QD); 27,9% otrzymywalo radioterapi¢ BID (z
czego 96,6% otrzymywato dawke 45 Gy BID), a 53,8% pacjentow otrzymato PCI. Odpowiedz na
chemioradioterapie przedstawiala si¢ nastepujaco: odpowiedz catkowita (12,3%), odpowiedz
czgsciowa (73,8%), stabilizacja choroby (14,0%).

Podwojnymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania byty OS i PFS po zastosowaniu
produktu leczniczego IMFINZI w por. z placebo. Drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci
obejmowaty ORR po zastosowaniu produktu leczniczego IMFINZI w por. z placebo. PFS i ORR byty
oceniane przez BICR wedtug kryteriow RECIST w. 1.1.

W planowej analizie czesciowej badanie wykazato statystycznie istotng poprawe OS i PES po
zastosowaniu produktu leczniczego IMFINZI w poréwnaniu z placebo. Patrz Tabela 8 oraz Ryciny 11
i 12.

Tabela 8. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu ADRIATIC

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

0os?

Liczba zgonow (%) 115 (43,6) 146 (54.,9)

Mediana OS (miesigce) 55,9 (37,3; NR) 33,4 (25,5; 39,9)
(95% CI)°

HR (95% CI)° 0,73 (0,569; 0,928)

Warto$é p* 0,01042

PFs®

Liczba zdarzef (%) 139 (52,7) 169 (63,5)

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

HR (95% CI)f 0,76 (0,606; 0,950)

Warto$¢ p* 0,01608

@ Mediana czasu obserwacji OS u pacjentéw z obserwacjami cenzorowanymi wyniosta 37,19 miesigca w grupie
otrzymujacej IMFINZI i 37,24 miesigca w grupie placebo.

b Obliczono metoda Kaplana-Meiera. CI dla mediany obliczany w oparciu o metod¢ Brookmeyera-Crowleya.
¢ Analiz¢ HR przeprowadzono z uzyciem modelu proporcjonalnych hazardow Coxa ze stratyfikacja, a
dwustronng wartos$¢ p ustalono na podstawie stratyfikowanego testu log-rank, obie te wartosci skorygowano
uwzgledniajac otrzymywanie PCI.

d Warto$¢ p ustalono w oparciu o wyniki z zaplanowanej a priori analizy cze$ciowej. Granica stwierdzenia
istotnosci statystycznej dla OS wyniosta 0,01679 dla alfa= 4,5%, a dla PFS wyniosta 0,02805 dla alfa=5% na
podstawie funkcji wydatkowania btedu I rodzaju Lana-DeMetsa z granicg O'Briena Fleminga i rzeczywista
liczba obserwowanych zdarzen, (Lancand°DeMets 1983).

¢ Oceniany przez BICR wedtug kryteriow RECIST w. 1.1.

f Analize HR przeprowadzono z uzyciem modelu proporcjonalnych hazardow Coxa ze stratyfikacja, a
dwustronng warto$¢ p ustalono na podstawie stratyfikowanego testu log-rank, obie te wartosci skorygowano
uwzgledniajac stopien zaawansowania w klasyfikacji TNM i otrzymywanie PCI.
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Prawdopodobienstwo PFS

Rycina 11: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca OS
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Czas od randomizacji (miesiace)

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 | 39 | 42 | 45 | 48 | 51 | 54 | 57 | 60 | 63
IMFINZI | 264 | 261 | 248 | 236 | 223 | 207 | 189 | 183 | 172 | 162 | 141 | 110 | 90 | 68 | 51 | 39 | 27 | 19 | 11 | 5 1 0
Placebo 266 | 260 | 247 | 231 | 214 | 195 | 175 | 164 | 151 | 143 | 123 | 97 80 | 62 | 44 | 31 | 23 |19 | 8 5 1 0
Rycina 12: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca PFS
1.0+
0.8
0.6
0.4+
i i
1
0.2
— IMFINZI
0.09——— Placebo
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
¢ Z 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
Czas od randomizacji (miesiace)
Liczba pacjentéw podlegajacych ryzyku
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 | 561 | 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

DRP — badanie CASPIAN
Badanie CASPIAN mialo na celu ocene skutecznos$ci produktu leczniczego IMFINZI podawanego z
tremelimumabem lub bez tremelimumabu w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna lub cisplatyna.
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Badanie CASPIAN byto randomizowanym, otwartym, wicloosrodkowym badaniem z udziatem 805
weczesniej nieleczonych pacjentéw z rozlegtym DRP i stanem sprawnosci wedlug WHO/ECOG
wynoszacym 0 lub 1, masg ciata > 30 kg, kwalifikujacych si¢ do chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny w pierwszej linii leczenia DRP, ktorych przewidywana dtugo$¢ zycia wynosita = 12 tygodni,
z co najmniej jedng zmiang docelowa wedlug kryteriow RECIST 1.1 oraz odpowiednig czynnos$cia
narzadow 1 szpiku kostnego. Pacjenci z bezobjawowymi lub leczonymi przerzutami do mozgu
spetniali kryteria wtaczenia. Z badania wykluczono pacjentow z radioterapia klatki piersiowej w
wywiadzie; czynnym pierwotnym niedoborem odporno$ci w wywiadzie; zaburzeniami
autoimmunologicznymi w tym zespotem paranowotworowym (PNS); czynnymi lub wystepujacymi
wezesniej potwierdzonymi zaburzeniami autoimmunologicznymi lub zapalnymi; stosowaniem lekow
immunosupresyjnych o dziataniu ogélnoustrojowym w ciaggu 14 dni przed przyjeciem pierwszej dawki
leczenia z wyjatkiem fizjologicznej dawki kortykosteroidéw o dzialaniu ogoélnoustrojowym; czynna
gruzlica lub zapaleniem watroby typu B lub C lub zakazeniem HIV; badz pacjentow otrzymujacych
zywa atenuowang szczepionke w okresie 30 dni przed lub po rozpoczeciu leczenia produktem
IMFINZI.

Randomizacje poddano stratyfikacji wedtug zaplanowanej terapii opartej na zwigzkach platyny
(karboplatyna lub cisplatyna) w cyklu 1.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1:1 do nastepujacych grup leczenia:

e Grupa 1: IMFINZI 1 500 mg + tremelimumab 75 mg + etopozyd i karboplatyna lub
cisplatyna.

e Grupa 2: IMFINZI 1 500 mg + etopozyd i karboplatyna lub cisplatyna.

e Grupa 3: Karboplatyna (AUC 5 lub 6 mg/ml/min) lub cisplatyna (75-80 mg/m? pc.) w dniu 1 i
etopozyd (80-100 mg/m? pc.) dozylnie w dniach 1, 2 i 3 kazdego 21-dniowego cyklu przez 4 —
6 cykli.

W przypadku pacjentéw przydzielonych losowo do Grupy 1 i 2 podawanie etopozydu i karboplatyny
lub cisplatyny byto ograniczone do 4 cykli w schemacie podawania co 3 tygodnie nastepujacych po
randomizacji. Monoterapi¢ produktem IMFINZI kontynuowano co 4 tygodnie az do wystapienia
progresji choroby lub niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych. Podawanie produktu
IMFINZI w monoterapii byto dozwolone po wystapieniu progresji choroby, jesli stan kliniczny
pacjenta byt stabilny i jesli w opinii badacza pacjent odnosit korzysci kliniczne z kontynuacji leczenia.

Pacjenci przydzieleni losowo do Grupy 3 mogli otrzymac tacznie do 6 cykli etopozydu i karboplatyny
lub cisplatyny. Po zakonczeniu leczenia etopozydem + zwigzkiem platyny, PCI byto dozwolone
wylacznie w Grupie 3 wedtug decyzji badacza.

Oceny guza przeprowadzano w tygodniu 6 i w tygodniu 12 od daty randomizacji, a nastgpnie co 8§
tygodni do czasu potwierdzenia obiektywnej progresji choroby. Oceny przezycia przeprowadzano co 2
miesigce po zakonczeniu leczenia.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania byty: OS po zastosowaniu produktu leczniczego
IMFINZI + etopozyd + zwiazek platyny (Grupa 2) w poréwnaniu z samym etopozydem + zwigzek
platyny (Grupa 3) oraz produktu leczniczego IMFINZI + tremelimumab + etopozyd + zwigzek platyny
(Grupa 1) w por. z samym etopozydem + zwigzek platyny (Grupa 3). Najwazniejszym
drugorzedowym punktem koncowym byto PFS. Inne drugorzgdowe punkty koncowe to ORR, OS i
PFS w wyznaczonych punktach odniesienia oraz PRO. PFS i ORR byly oceniane z uwzglgdnieniem
oceny badacza wedlug kryteriow RECIST w.1.1.

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby byly dobrze wywazone pomi¢dzy dwiema
grupami badania (268 pacjentow w Grupie 2 i 269 pacjentow w Grupie 3). Wyjsciowe dane
demograficzne catej populacji badania byty nastepujace: me¢zczyzni (69,6%), wiek = 65 lat (39,6%),
mediana wieku 63 lata (zakres: 28 do 82 lat), rasa biata (83,8%), rasa z6tta (14,5%), rasa czarna lub
Afroamerykanie (0,9%), inne (0,6 %), osoby nieb¢dace pochodzenia hiszpanskiego lub
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latynoamerykanskiego (96,1%), obecni lub dawni palacze tytoniu (93,1%), osoby nigdy niepalace
(6,9%), stan sprawnosci wedtug WHO/ECOG 0 (35,2%), stan sprawnosci wedtug WHO/ECOG 1
(64,8%), stadium IV 90,3%, 24,6% pacjentow otrzymywalo cisplatyne, a 74,1% pacjentow
otrzymywalo karboplatyng. W Grupie 3 56,8% pacjentow otrzymato 6 cykli etopozydu + zwigzek
platyny i 7,8% pacjentéw otrzymywato PCI.

W planowej analizie czastkowej (pierwotnej) badanie wykazato istotng statystycznie poprawg OS po
zastosowaniu produktu leczniczego IMFINZI + etopozyd + zwiazek platyny (Grupa 2) w por. z
samym etopozydem + zwigzek platyny (Grupa 3) [HR=0,73 (95% CI: 0,591, 0,909), p=0,0047].
Chociaz nie przeprowadzono formalnych badan znamiennosci leczenie produktem IMFINZI +
etopozyd + zwigzek platyny wykazato poprawe PFS w por. z leczeniem samym etopozydem +
zwiazek platyny [HR=0,78 (95% CI: 0,645; 0,936)].

Wyniki dotyczace PFS, ORR i DoR uzyskane w ramach zaplanowanej analizy koncowe;j (data
zakonczenia zbierania danych: 27 stycznia 2020 r.) podsumowano w Tabeli 9. Krzywa Kaplana-
Meiera przedstawiajaca PFS pokazano na Rycinie 14.

Wyniki dotyczace catkowitego przezycia uzyskane jako rezultat zaplanowanej dtugoterminowe;j
analizy OS (data zakonczenia zbierania danych: 22 marca 2021 r.) (mediana okresu obserwacji: 39,3
miesigca) przedstawiono w Tabeli 9. Leczenie produktem IMFINZI + etopozyd + zwigzek platyny
(Grupa 2) w por. z etopozydem + zwigzek platyny (Grupa 3) nadal wykazywato utrzymujaca si¢
poprawe OS. Krzywg Kaplana-Meiera przedstawiajacg OS pokazano na Rycinie 13.

Tabela 9. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CASPIAN

Analiza koncowa? Dlugoterminowa analiza
okresu obserwacji®
Grupa 2: Grupa 3: Grupa 2: Grupa 3:
IMFINZI + etopozyd + IMFINZI + etopozyd +
etopozyd i karboplatyna etopozydi | karboplatyna
karboplatyna lub cisplatyna | karboplatyna lub
lub cisplatyna (n=269) lub cisplatyna
(n=268) cisplatyna (n=269)
(n=268)
oS
Liczba zgonow (%) 210 (78,4) 231 (85,9) 221 (82,5) 248 (92,2)
Mediana OS 12,9 10,5 12,9 10,5
(miesiace) (11,3; 14,7) (9,3; 11,2) (11,3; 14,7) (9,3;11,2)
(95% CI)
HR (95% CI)°¢ 0,75 (0,625; 0,910) 0,71 (0,595; 0,858)
Warto$é p* 0,0032 0,003
OS po 18 miesiacach 32,0 24,8 32,0 24,8
(%) (95% CI) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1)
OS po 36 miesigcach 17,6 58
(%) (95% CI) (13,3; 22,4) (3,4;9,1)
PFS
Liczba zdarzen (%) 234 (87,3) 236 (87,7)
Mediana PFS 51 54
(miesigce) (4,7, 6,2) (4,8;6,2)
(95% CI)
HR (95% CI)° 0,80 (0,665; 0,959)
PFS po 6 miesiacach 45,4 45,8
(%) (39,3;51,3) (39,5; 51,9)
(95% CI)
PFS po 12 17,9 53
miesiacach (%) (13,5; 22,8) (2,9; 8,8)
(95% CI)
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ORR n (%) 182 (67,9) 156 (58,0)
(95% CI)® (62,0; 73,5) (51,8; 64,0)
Odpowiedz catkowita 7 (2,6) 2(0,7)

n (%)
Odpowiedz 175 (65,3) 154 (57,2)
czesciowa n (%)

Mediana DoR 51 51

(miesiace) (4,9;5,3) (4,8;5,3)
(95% CI)*f

aKoncowa analiza PFS, ORR i DoR w okresie obserwacji w dniu zakonczenia zbierania danych 27 stycznia
2020 .

b Dhugoterminowa analiza OS — dzien zakofczenia zbierania danych 22 marca 2021 r.

¢ Analizg przeprowadzono przy uzyciu stratyfikowanego logarytmicznego testu rang, z korekta uwzgledniajaca
planowang terapi¢ zwigzkiem platyny w cyklu 1 (karboplatyna lub cisplatyna) oraz za pomocg testow rang w
podejsciu asocjacyjnym.

4 W analizie czastkowej (w dniu zakonczenia zbierania danych 11 marca 2019 r.) warto$é p dla OS wyniosta
0,0047, co stanowi granice deklarowanej istotnosci statystycznej 0,0178 dla alfa= 4% og6lnej 2-stronnej alfa,
na podstawie funkcji wydatkowania btedu I rodzaju Lana-DeMetsa z granica O'Briena Fleminga z
rzeczywistg liczba obserwowanych zdarzen.

¢ Potwierdzona odpowiedZ obiektywna.

f Analiza post-hoc.

Rycina 13. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca OS

= . IMFINZI+etopozyd+zw. platyny
i etopozyd+zwiazek platyny
» ucigte

i He Mediana OS  (95% CI)

% IMFINZI + etopozyd + zwiazek platyny 12,9 (11,3; 14,7)

j% )6 \‘ etopozyd + zwiagzek platyny 10,5 (9,3;11,2)

% ™ Wspolezynnik ryzyka (95% CI)

-é ). 4 - \x‘l IMFINZI + etopozyd + zwiazek platyny w por. z etopozydem + zwigzek platyny: 0,71

é g (0.595; 0,858)

g

a 4 T R

- ———
e
e e R ]
T T i I} ll_ ll‘ ll.:: _ll —I Ll . l‘ ] T l‘ T l_ ll 1' :Il
Czas od randomizacji (miesiace)

Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
IMFINZI + etopozyd + zwiazek platyny 268 244 214 177 140 109 85 70 60 54 50 46 39 25133 0 O
etopozyd + zwigzek platyny 269 243 212 156 104 82 64 51 36 24 19 17 13 103 0 0 O
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Prawdopodobienstwo PFS

Rycina 14. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca PFS

1.0
—e—HVIFINZI+etopozyd+zw. platyn
— e—etopozyd+zwigzek platyny
0.9 e ucigte
0.8 1
0.7 1
Mediana PFS (95% CI)
28 IMFINZI + etopozyd + zwigzek platyny 51 (4,7,6,2)
L,
054 etopozyd + zwiazek platyny 54 (4,8;6,2)
04 Wspdtezynnik ryzyka (95% CI)
IMFINZI + etopozyd + zwiazek platyny w por. z etopozydem + zwiazek platyny: 0,80 (0,665;
03] )
0,959)
02+
0.1+
0.0 T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentdw z ryzykiem 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
IMFINZI + etopozyd + zw. platyny 268 220 119 55 45 40 35 24 18 8 5 O
etopozyd + zw. platyny 269 195 110 33 122 9 7 7 6 1 0 O

Analiza podgrup

Poprawa OS na korzys¢ pacjentow otrzymujacych leczenie produktem IMFINZI + etopozyd +
zwigzek platyny w porownaniu z pacjentami otrzymujgcymi sam etopozyd + zwigzek platyny byta
konsekwentnie obserwowana we wszystkich predefiniowanych podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na dane demograficzne, region geograficzny, stosowanie karboplatyny lub cisplatyny i

charakterystyke choroby.

RDZ — badanie TOPAZ-1

Badanie TOPAZ-1 byto badaniem opracowanym w celu oceny skutecznosci produktu IMFINZI
stosowanego w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng U pacjentow z nieoperacyjnym lub rozsianym
RDZ (w tym rakiem wewnatrzwatrobowych i zewngtrzwatrobowych drog zélciowych oraz rakiem
pecherzyka zotciowego) i stanem sprawnosci 0 lub 1 wedlug ECOG. TOPAZ-1 to randomizowane,
wieloosrodkowe badanie prowadzone metoda podwojnie Slepej proby, z grupg kontrolng otrzymujacg
placebo. W badaniu TOPAZ-1 udziat wzieto 685 pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wezeéniej
leczenia z powodu zaawansowanego/nieoperacyjnego raka drog zotciowych. Do badania wlgczono
pacjentow, u ktorych wystapit nawrdt choroby po ponad 6 miesigcach od zabiegu chirurgicznego i
(lub) zakonczenia terapii adjuwantowej. Warunkiem koniecznym do wzigcia udzialu w badaniu
TOPAZ-1 byta zachowana wydolno$¢ narzadowa oraz odpowiednia wydolno$¢ szpiku kostnego.
Ponadto dopuszczalne stezenie bilirubiny w surowicy wynosito < 2,0 x gérna granica normy (GGN), a
wszelkie klinicznie istotne objawy niedroznosci drog zotciowych musiaty ustapi¢ przed randomizacja.

Z badania wytaczono pacjentow z rakiem brodawki Vatera, przerzutami do mozgu,

udokumentowanymi czynnymi lub wystgpujacymi w przeszlosci zaburzeniami

autoimmunologicznymi lub zapalnymi, zakazeniem wirusem HIV lub czynnymi zakazeniami, w tym
gruzlicg i wirusowym zapaleniem watroby typu C badz pacjentow przyjmujacych leki
immunosupresyjne obecnie lub w okresie 14 dni poprzedzajacych podanie pierwszej dawki produktu
IMFINZI. Pacjenci z czynnymi zakazeniem WZW B mogli uczestniczy¢ w badaniu, jesli stosowali

leczenie przeciwwirusowe.
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Randomizacje¢ poddano stratyfikacji wedtug stanu choroby (poczatkowo nicoperacyjna / nawrot) i
lokalizacji zmiany pierwotnej (rak wewnatrzwatrobowych drog zotciowych / rak
zewnatrzwatrobowych drog zotciowych / rak pecherzyka zotciowego).

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych:

e Grupa 1: IMFINZI w dawce 1 500 mg podawanej w dniu 1. + gemcytabina w dawce 1
000 mg/m? pc. i cisplatyna w dawce 25 mg/m? pc. (oba leki podawane w dniu 1. 8.) co
3 tygodnie (21 dni) maksymalnie przez 8 cykli, a nastepnie IMFINZI w dawce 1 500 mg
podawanej co 4 tygodnie do wystapienia progresji choroby lub niemozliwych do
zaakceptowania dziatan toksycznych lub

e  Grupa 2: Placebo podawane w dniu 1. + gemcytabina w dawce 1 000 mg/m? pc. i cisplatyna w
dawce 25 mg/m? pc. (oba leki podawane w dniu 1. i 8.) co 3 tygodnie (21 dni) maksymalnie
przez 8 cykli, a nastepnie placebo podawane co 4 tygodnie do wystgpienia progresji choroby
lub niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Oceny guza przeprowadzano co 6 tygodni w pierwszych 24 tygodniach po dacie randomizacji, a
nastgpnie co 8 tygodni az do potwierdzenia obiektywnej progresji choroby.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto OS, najwazniejszym drugorzgdowym punktem
koncowym byto PFS. Inne drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty ORR, DoR i PRO. PFS, ORR
i DoR byly oceniane przez badacza na podstawie kryteriow RECIST w. 1.1.

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby byty dobrze wywazone pomi¢dzy dwiema
grupami badania (341 pacjentow w Grupie 1 i 344 pacjentow w Grupie 2). Wyjsciowe dane
demograficzne calej populacji badania byly nastgpujace: me¢zczyzni (50,4%), wiek < 65 lat (53,3%),
rasa biata (37,2%), rasa zotta (56,4%), rasa czarna lub Afroamerykanie (2,0%), inne (4,2 %), osoby
niebedace pochodzenia hiszpanskiego lub latynoamerykanskiego (93,1%), stan sprawnosci 0 wedtug
ECOG (49,1%), stan sprawnos$ci 1 wedtug ECOG (50,9%), lokalizacja zmiany pierwotnej
(wewnatrzwatrobowy przewdd zotciowy 55,9%, zewnatrzwatrobowy przewod zotciowy 19,1% i
pecherzyk zotciowy 25,0%), stan choroby [nawr6t (19,1%) / guz nieoperacyjny (80,7%), przerzuty
(86,0%) / rak miejscowo zaawansowany (13,9%)]. Ekspresje PD-L1 oceniano na komdrkach
nowotworowych i komorkach uktadu immunologicznego przy uzyciu testu Ventana PD-L1 (SP263)
oraz algorytmu TAP (ang. tumour area positivity), u 58,7% pacjentow TAP wyniost > 1%, a u 30,1%
pacjentow TAP wyniost < 1%.

OS i PFS byly formalnie badane podczas zaplanowanej a priori analizy czastkowej (data zakonczenia
zbierania danych 11 sierpnia 2021 r.) po medianie czasu obserwacji wynoszacej 9,8 miesigca. Wyniki
dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 10 i na Rycinie 16. Dane dotyczace OS obejmowaty
62% zdarzen, a dane dotyczace PFS — 84% zdarzen. Leczenie produktem IMFINZI w skojarzeniu z
chemioterapig (Grupa 1) wykazalo statystycznie istotna poprawe OS i PFS wzgledem leczenia placebo
w skojarzeniu z chemioterapig (Grupa 2).

Tabela 10. Wyniki dotyczace skuteczno$ci w badaniu TOPAZ-1°

IMFINZI + gemcytabina i Placebo + gemcytabina i
cisplatyna cisplatyna
(n=341) (n=344)
0OS
Liczba zgonéw (%) 198 (58,1) 226 (65,7)
Mediana OS (miesiace) 12,8 11,5
(95% CI)° (11,1; 14,0 (10,1; 12,5)
HR (95% CI)* 0,80 (0,66; 0,97)
Warto$é p© 0,021
Mediana czasu obserwacji u
wszystkich pacjentow 10,2 9,5
(miesiace)
PES
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Liczba zdarzen (%) 276 (80,9) 297 (86,3)
Mediana PFS miesigce) 7,2 5,7
(95% CI)P (6,7;7,4) (5,6; 6,7)
HR (95% CI)¢ 0,75 (0,63; 0,89)

Wartos¢ p©° 0,001

Mediana czasu obserwacji u

wszystkich pacjentow 7,2 5,6
(miesiace)

ORRf 91 (26,7) 64 (18,7)
Odpowiedz catkowita n (%) 7(2,1) 2 (0,6)
Odpowiedz czgsciowa n (%) 84 (24,6) 62 (18,1)

DoR
?gg&ag?)EOR (miesigce) 6.4 (5.9: 8,1) 6,2 (4.4: 7,3)

2 Analiza przeprowadzona po zakonczeniu zbierania danych 11 sierpnia 2021 r.
® Obliczono technikg Kaplana-Meiera. CI dla mediany obliczono metoda Brookmeyera-Crowleya.

¢ Analiz¢ HR przeprowadzono z uzyciem modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja, a 2-stronng
warto$¢ p obliczono na podstawie testu log-rank ze stratyfikacja, przy czym obie te warto$ci zostaty
skorygowane z uwzglgdnieniem stanu choroby i lokalizacji zmiany pierwotne;.
4 W chwili przeprowadzania analizy czastkowej (data zakonczenia zbierania danych 11 sierpnia 2021 r.) warto$é
p dla OS wyniosta 0,021, co mie$cito si¢ w granicy deklarowanej istotnosci statystycznej 0,03 dla catkowitej 2-
stronnej wartosci alfa = 4,9%, na podstawie funkcji wydatkowania btedu I rodzaju Lana-DeMetsa z granica
O'Briena Fleminga z rzeczywistg liczba obserwowanych zdarzen.
¢ W chwili przeprowadzania analizy czastkowej (data zakonczenia zbierania danych 11 sierpnia 2021 r.) warto$¢
p dla PFS wyniosta 0,001, co miescito si¢ w granicy deklarowanej istotno$ci statystycznej 0,0481 dla calkowitej
2-stronnej wartosci alfa = 4,9%, na podstawie funkcji wydatkowania btgdu I rodzaju Lana-DeMetsa z granicg
Pococka z rzeczywista liczbg obserwowanych zdarzen.

f Potwierdzona odpowiedz obiektywna.

Dodatkowg planowa analize OS w okresie obserwacji (zakonczenie zbierania danych 25 lutego 2022
r.) przeprowadzono po 6,5 miesigcach od analizy czastkowej, przy 77% zdarzeniach OS. Leczenie
produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig nadal wykazywato poprawg OS w poréwnaniu z
samg chemioterapig [HR=0,76; (95% CI: 0,64; 0,91)], a mediana czasu obserwacji wydtuzyla sie do

12 miesiecy.

Rycina 15: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca OS (analize OS w okresie obserwacji po
zakonczeniu zbierania danych 25 lutego 2022 r.)

1.0 ‘1-“\_.\ Mediana OS w miesigcach (95% CI)

5 L3 IMFINZI + chemioterapia 12,9 (11,6; 14,1)
Placebo + chemioterapia 11,3 (10,1;12,5)

0 Wspotezynnik ryzyka (95% CI)

07 bl IMFINZI + chemioterapia w por. z chemioterapia 0,76 (0,64; 0,91)

0.6

0.5

0.4

Prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego

03

0.2 4

0.1+

IMFINZI + chemioterapia (N=341)
00+ — — - Chemioterapia (N=344)

T T T T T T T T

0 3 6 g 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Czas od randomizacji (miesigce)

Liczba pacjentéw z ryzykiem
IMFINZI + chemioterapia: 341 331 324 309 294 278 268 252 240 227 208 194 184169152134 117 96 88 74 61 52 47 44 36 33 27 21 17 10 8 5 3 1 0
Chemioterapia: 344 337 329 316 298 282 260 241 222198 187 175158 138 125104 92 76 65 53 47 37 29 21 1411 9 5 3 3 3 2 1 0 0
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Rycina 16: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca PFS, (analiza dedukcyjna (pierwotna) po
zakonczeniu zbierania danych 11 sierpnia 2021 r.)

-l .\"‘“c‘ Mediana PFS w miesigcach  (95% CI)
0.9 ‘:_\ IMFINZI + chemioterapia 7,2 (6,7, 7,4)
Placebo + chemioterapia 57 (5,6; 6,7)
Wspotezynnik ryzyka (95% CI):

IMFINZI + chemioterapia w por. z chemioterapia 0,75 (0,63; 0,89)

o =
w S
1 1

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego
od progresji choroby
.I

01 IMFINZI + chemioterapia (N=341) ) e, -
— Chemioterapia (N=344) B e e
e - et — b _ e
(07 R
T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Liczba pacjentéw z ryzykiem Czas od randomizacji w miesigcach
IMFINZI + chemioterapia 341 326 296 258 245 221 189 174 106 100 62 54 38 31 27 25 23 16 15 7 7 5 4 1 0

Chemioterapia 344 327 280 255 237 197 149 137 8 71 39 31 17 14 1 a 7 5 4 2 2 0 0 0 0

HCC — badanie HIMALAYA

Skutecznos¢ produktu leczniczego IMFINZI podawanego W monoterapii i w skojarzeniu z pojedyncza
dawka 300 mg tremelimumabu oceniano w badaniu HIMALAY A bedacym randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniem prowadzonym metoda otwartej proby u pacjentow z udokumentowanym
uHCC, ktorzy nie otrzymywali wczesniej leczenia uktadowego z powodu HCC. Do badania wlaczono
pacjentéw z chorobg w stadium C lub B w skali Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
(niekwalifikujacych si¢ do terapii lokoregionalnej) i z wynikiem A w skali Child-Pugh.

Z badania wykluczono pacjentéw z przerzutami do mézgu obecnie lub w wywiadzie, jednoczesnym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B i zapalenia watroby typu C; czynnym lub
udokumentowanym w wywiadzie krwawieniem z przewodu pokarmowego w ciagu 12 miesiecy;
wodobrzuszem wymagajacym interwencji niefarmakologicznej w okresie 6 miesiecy; encefalopatia
watrobowa w ciggu 12 miesigcy poprzedzajacych rozpoczecie leczenia; udokumentowang choroba
autoimmunologiczng lub chorobami zapalnymi, aktywnymi obecnie lub w przesztosci.

Pacjenci z zylakami przetyku zostali wlaczeni do badania z wyjatkiem os6b z udokumentowanym
krwawieniem z przewodu pokarmowego aktywnym obecnie lub w przesztosci, w okresie 12 miesigcy
poprzedzajacych przystapienie do badania.

Randomizacje przeprowadzono metoda doboru warstwowego uwzgledniajacego naciekanie duzych
naczyn krwiono$nych (ang. macrovascular invasion, MVI) (tak / nie), etiologi¢ choroby watroby
(udokumentowane wirusowe zapalenie watroby typu B / udokumentowane wirusowe zapalenie
watroby typu C / inne) i stan sprawnosci wedlug ECOG (0 / 1). W badaniu HIMALAY A randomizacji
w stosunku 1:1:1 poddano 1 171 pacjentéw, ktorych przydzielono do nastepujacych grup:

o IMFINZI: durwalumab w dawce 1 500 mg co 4 tygodnie.

e Tremelimumab w pojedynczej dawce 300 mg + IMFINZI w dawce 1 500 mg; nastepnie
IMFINZI w dawce 1 500 mg co 4 tygodnie.

e Sorafenib w dawce 400 mg dwa razy na dobe.

Oceny guza wykonywano co 8 tygodni w pierwszych 12 miesigcach, a nastgpnie co 12 tygodni. Oceny

przezycia przeprowadzano co miesigc w pierwszych 3 miesigcach po zakonczeniu leczenia, a
nastepnie co 2 miesigce.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym byta przewaga OS w przypadku poréwnania produktu
IMFINZI podawanego w skojarzeniu z pojedyncza dawka tremelimumabu z Sorafenibem.
Najwazniejszymi drugorzedowymi punktami koncowymi byty: OS w kontekscie przynajmnie;j
rownowaznosci (non-inferiority), a nastgpnie w kontekscie przewagi dla poréwnania produktu
IMFINZI z Sorafenibem. Inne drugorzgdowe punkty koncowe obejmowaty PFS, ORR w ocenie
badacza i DoR wedtug kryteriow RECIST w. 1.1.

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby byty dobrze wywazone w poszczegolnych
grupach badanych. Wyjsciowe dane demograficzne catkowitej populacji badania byly nastepujace:
mezezyzni (83,7%), wiek < 65 lat (50,4%), rasa biata (44,6%), Azjaci (50,7%), rasa czarna lub
Afroamerykanie (1,7%), inna rasa (2,3%), stan sprawnosci 0 wedtug ECOG (62,6%); wynik A w skali
Child-Pugh (99,5%), naciekanie duzych naczyn krwionosnych (25,2%), rozsiew poza watrobe
(53,4%), wyjsciowa wartos¢ AFP < 400 ng/ml (63,7%), wyjSciowa warto$¢ AFP > 400 ng/ml (34,5%),
etiologia wirusowa; zapalenie watroby typu B (30,6%), zapalenie watroby typu C (27,2%), brak
zakazenia (42,2%), dane dotyczace PD-L1 mozliwe do oceny (86,3%), odsetek PD-L1-dodatnich
komorek TC i IC na powierzchni nowotworu (ang. PD-L1 tumour area positivity, PD-L1 TAP) = 1%
(38,9%), PD-L1 TAP < 1% (48,3%) [(test Ventana PD-L1 (SP263)].

Wyniki przedstawiono w Tabeli 11, Na Rycinie 17 i na Rycinie 18.
Tabela 11. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu HIMALAYA poréwnujace leczenie

produktem IMFINZI w skojarzeniu z pojedynczg dawka 300 mg tremelimumabu i leczenie
produktem IMFINZI w monoterapii z leczeniem Sorafenibem

IMFINZI + Sorafenib IMFINZI
tremelimumab (n=389) (n=389)
300 mg
(n=393)
Czas trwania obserwacji
Mediana czasu trwania 33,2 32,2 32,6
obserwacji (miesigce)?
0S
Liczba zgonéw (%) 262 (66,7) 293 (75,3) 280 (72,0)
Mediana OS (miesiace) 16,4 13,8 16,6
(95% CI) (14,2; 19,6) (12,3; 16,1) (14,1; 19,1)
HR (95% Cl)°¢ 0,78 (0,66; 0,92) -
Wartoéé p¢ 0,0035 -
HR (95% Cl)bce - 0,86 (0,73; 1,03)
PES
Liczba zdarzen (%) 335 (85,2) 327 (84,1) 345 (88,7)
Mediana PFS (miesiace) (95% 3,78 4,07 3,65
Cl) (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)
ORR
ORR n (%) 79 (20,1) 20 (5,1) 66 (17,0)
Odpowiedz catkowita n (%) 12 (3,1) 0 6 (1,5)
Odpowiedz czgsciowa n (%) 67 (17,0 20 (5,1) 60 (15,4)
DoR
Mediana DoR (miesiace) | 22,3 | 18,4 | 16,8

2 Obliczono odwrocona metoda Kaplana-Meiera (z odwroceniem wskaznika cenzurowania).
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b Na podstawie modelu Coxa ze stratyfikacja, przy czym wartosci zostaly skorygowane z uwzglednieniem
leczenia, etiologii choroby watroby (wzw B w por. z wzw C w por. z innymi), stanu sprawnosci wedtug ECOG
(O w por. z 1).

¢ Obliczono przy uzyciu testu log-rank ze stratyfikacja, przy czym wartosci zostaty skorygowane z
uwzglednieniem leczenia, etiologii choroby watroby (wzw B w por. z wzw C w por. z innymi), stanu sprawnosci
wedlug ECOG (0 w por. z 1) oraz naciekania duzych naczyn krwionos$nych (tak/nie).

d Granica stwierdzenia istotnosci statystycznej dla leczenia schematem IMFINZI + tremelimumab 300 mg w por.
z Sorafenibem wyniosta 0,0398 na podstawie funkcji wydatkowania btedu I rodzaju Lana-DeMetsa z granicg
O'Briena Fleminga i rzeczywista liczba obserwowanych zdarzen, (Lancand°DeMets 1983).

¢ Margines rownowaznosci dla HR (IMFINZI w por. z Sorafenibem) wynosi 1.08 przy uzyciu 95,67% przedziatu
ufnosci na podstawie funkcji wydatkowania bledu I rodzaju Lana-DeMetsa z granicg O'Briena Fleminga i
rzeczywistg liczba obserwowanych zdarzen, (Lancand°DeMets 1983). Warto$¢ p w oparciu o badanie przewagi
schematu leczenia IMFINZI w por. z Sorafenibem wyniosta 0,0674 i nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.

f Potwierdzona odpowiedz catkowita.

CI=Przedziat ufnosci

Rycina 17. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca OS dla leczenia produktem IMFINZI w
skojarzeniu z pojedyncza dawka 300 mg tremelimumabu

Mediana OS (95% ClI)
1.0 o= IMFINZI + T300mg 16,4 (14,2-19,6)
\‘ —_— IMFINZI +T300 mg
-3 Sorafenib 138 (12,3-16,1) Sorafenib
ht o Ucigte
0.8 : Wspotezynnik ryzyka (95% CI) 0,78 (0,66; 0,92)
o &
2 2
n o= 0.6
;g %
=
5 =4
QO «
= O 0.4
QO 5
Q=
o O
= >
N
)
< N 0.2
v e
A e
0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 3 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
IMFINZI + T300mg 393 365 333 308 285 262 235 217 197 190 176 168 158 150 119 %8 75 5§ 2 19 N 1 [
389 3% 319 283 255 231 211 183 170 155 142 131 121 106 79 2 44 2 21 12 5 1 0
Sorafenib

Czas od randomizacji (miesigce)
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Rycina 18. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca OS dla leczenia produktem IMFINZI w
monoterapii

1.04s Mediana OS (95% CI)
TR IMFINZI
IMFINZI 16,6 (14,1-19,1) e Sorafenib
\ Ucigte
0.8 N Sorafenib 138 (12,3-16,1)

Wspbtezynnik ryzyka (95% 0,86 (0,73; 1,02)
Cl)

0.6

0.4

0.2+

0.0

IMFINZI 389 383 369 351 328 307 286 276 267 255 241 237 230 220 214 205 199 190 183 175 169 164 160 158 153 144 133 121 107 99 87 72 61 52 39 32 27 21 20 17 16 12 6 3 2 1 0
Sorafenib 389 374 356 342 319 298 283 266 255 246 231 221 211 198 183 177 170 160 155 147 142 138 131 125121 113 106 93 79 69 62 52 44 37 32 26 21 20 12 7 5 3 1 1 0 0 0O

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

Czas od randomizacji (miesigce)

Rak endometrium - badanie DUO-E

DUO-E byto randomizowanym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniem III fazy
prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby z pierwsza linig chemioterapii opartej na pochodnych
platyny stosowanej w skojarzeniu z produktem IMFINZI, po ktorej stosowano IMFINZI z lub bez
olaparybu u pacjentek z zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium. Wystepujacy u
pacjentek rak endometrium musiat kwalifikowa¢ sie do jednej z nastgpujacych kategorii: nowo
rozpoznana choroba w stadium III (choroba mierzalna wedtug kryteriow RECIST w. 1.1 po leczeniu
chirurgicznym lub po biopsji diagnostycznej), nowo rozpoznana choroba w stadium 1V (z lub bez
wystepowania choroby po leczeniu chirurgicznym lub biopsji diagnostycznej) lub nawroét choroby
(choroba mierzalna lub niemierzalna wedtug kryteriow RECIST w. 1.1), w ktorej
prawdopodobienstwo wyleczenia przy zastosowaniu samego zabiegu chirurgicznego lub zabiegu
chirurgicznego w skojarzeniu z innymi metodami jest mate. U pacjentek z nawrotem choroby
dozwolone byto wczesniejsze stosowanie chemioterapii wytacznie, jesli byta podawana jako leczenie
adjuwantowe i od daty podania ostatniej dawki chemioterapii do daty nawrotu choroby uptyneto co
najmniej 12 miesigey. Do badania wigczono pacjentki z wszystkimi typami histologicznymi raka
endometrium, w tym z migsakorakami. Pacjentki z migsakiem endometrium byly wykluczone z
udzialu w badaniu.

Randomizacje poddano stratyfikacji wedtug statusu zaburzen systemu naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotydow (ang. mismatch repair, MMR) w tkance guza (prawidtowo funkcjonujacy
PMMR, ang. mismatch repair proficient lub wadliwy dMMR, ang. mismatch repair deficient), statusu
choroby (nowo rozpoznana lub nawrotowa) i regionu geograficznego (Azja versus reszta Swiata).
Pacjentki zostaty losowo przydzielone w stosunku 1:1:1 do jednej z nastepujacych grup:

e Grupa 1 (Chemioterapia oparta na pochodnych platyny): Chemioterapia oparta na pochodnych
platyny (paklitaksel i karboplatyna) co 3 tygodnie przez maksymalnie 6 cykli z placebo
durwalumabu co 3 tygodnie. Po zakonczeniu chemioterapii pacjentki bez obiektywnej
progresji choroby otrzymywaly placebo durwalumabu co 4 tygodnie i placebo olaparybu w
tabletkach dwa razy na dobe w ramach leczenia podtrzymujacego do czasu progresji choroby.

e Grupa 2 (Chemioterapia oparta na pochodnych platyny + IMFINZI): Chemioterapia oparta na
pochodnych platyny (paklitaksel i karboplatyna) co 3 tygodnie przez maksymalnie 6 cykli z
durwalumabem w dawce 1 120 mg co 3 tygodnie. Po zakonczeniu chemioterapii pacjentki bez
obiektywnej progresji choroby otrzymywaty w leczeniu podtrzymujacym durwalumab w
dawce 1 500 mg co 4 tygodnie z placebo olaparybu w postaci tabletek dwa razy na do czasu
progresji choroby.
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e Grupa 3 (Chemioterapia oparta na pochodnych platyny + IMFINZI + olaparyb):
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny (paklitaksel i karboplatyna) co 3 tygodnie przez
maksymalnie 6 cykli z durwalumabem w dawce 1 120 mg co 3 tygodnie. Po zakonczeniu
chemioterapii pacjentki bez obiektywnej progresji choroby otrzymywaty w leczeniu
podtrzymujacym durwalumab w dawce 1 500 mg co 4 tygodnie z 300 mg olaparybu w postaci
tabletek dwa razy na dobe do czasu progresji choroby.

Pacjentki, ktore zakonczyty stosowanie ktoregokolwiek produktu (IMFINZI/placebo lub
olaparyb/placebo) z przyczyn innych niz progresja choroby mogty kontynuowac leczenie drugim
produktem, po uwzglednieniu oceny toksycznosci i jesli byto to wskazane w opinii badacza.

Leczenie kontynuowano do czasu wystapienia progresji choroby definiowanej wedlug kryteriow
RECIST w.1.1 lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. Ocene guza przeprowadzano co 9
tygodni przez pierwszych 18 tygodni od randomizacji, a nastepnie co 12 tygodni.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji choroby

(ang. progression-free survival, PFS), okre$lany na podstawie oceny badacza wedtug RECIST w 1.1.
Drugorzedowe punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaly przezycie catkowite (OS), odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ORR) i czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR).

Badanie wykazato statystycznie istotng poprawe PFS w populacji ITT wsrod pacjentek leczonych
chemioterapia oparta na pochodnych platyny + IMFINZI + olaparyb w poréwnaniu z zastosowaniem
chemioterapii opartej na pochodnych platyny [HR=0,55 (95% CI: 0,43;0,69), p=<0,0001] oraz wsrod
pacjentek leczonych chemioterapig opartg na pochodnych platyny + IMFINZI w poréwnaniu

z zastosowaniem chemioterapii opartej na pochodnych platyny [HR=0,71 (95% CI: 0,57; 0,89);
p=0,003]. W chwili przeprowadzania analizy PFS dojrzatos¢ danych z czastkowej analizy OS
wyniosta 28% z wystapieniem zdarzen u 199 z 718 pacjentek.

Status zaburzen systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (MMR) okres$lano
centralnie, przy uzyciu panelu badan immunohistochemicznych MMR. Wsrod 718 pacjentek
zrandomizowanych do badania u 575 (80%) wystepowaly guzy z prawidtowym funkcjonowaniem
systemu MMR (pMMR), a u 143 (20%) guzy z wadliwym systemem MMR (dMMR).

Pacjentki z rakiem endometrium z wadliwym systemem MMR (dMMR)

Wsrod pacjentek z guzami AMMR dane demograficzne i charakterystyka wyjsciowa byty na ogét
dobrze wywazone pomigdzy badanymi grupami. Wyjsciowe dane demograficzne we wszystkich
trzech grupach byly nastgpujace: mediana wieku 62 lata (zakres: od 34 do 85); 41% pacjentek w wieku
65 lat lub starszych; 1,5% pacjentek w wieku 75 lat lub starszych; 62% pacjentek rasy biatej, 29%
pacjentek rasy zottej i 2% pacjentek rasy czarnej lub Afroamerykanek. Charakterystyka choroby
przedstawiata si¢ nastgpujaco: stan sprawnosci wedtug ECOG: 0 (58%) Iub 1 (42%); 46% przypadkow
nowo rozpoznanych i 54% nawrotéw choroby. Podtypy histologiczne: rak endometrioidalny (83%),
mieszany nablonkowy (5%), surowiczy (3%), migsakorak (3%), niezréznicowany (2%) i inne (3%).

Whyniki uzyskane u pacjentek z guzem dMMR podsumowano w Tabeli 12 i na Rycinie 19. Mediana
czasu trwania obserwacji PFS w populacji pacjentek z guzami dMMR wyniosta 15,5 miesigca w
grupie otrzymujacej chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny + IMFINZI oraz 10,2 miesigca w
grupie otrzymujacej chemioterapig oparta na pochodnych platyny. W chwili przeprowadzania analizy
PFS, dojrzato$¢ danych z czastkowej analizy OS wyniosta 26%, z wystgpieniem zdarzen u 25 z 95
pacjentek leczonych chemioterapig opartg na pochodnych platyny + IMFINZI
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Tabela 12. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu DUO-E (pacjentki z guzami dAMMR)

Chemioterapia oparta na| Chemioterapia oparta
pochodnych platyny + na pochodnych
IMFINZI platyny
N=46 N=49
PFS2P
Liczba zdarzen (%) 15 (32,6) 25 (51,0
Mediana PFS (miesiace) (95% CI)® NR (NR, NR) 7,0 (6,7; 14,8)
HR (95% CI) 0,42 (0,22; 0,80) -
os®
Liczba zdarzen (%) 7 (15,2) 18 (36,7)
Mediana OS (miesiace) (95% CI)° NR (NR, NR) 23,7 (16,9; NR)
HR (95% Cl) 0,34 (0,13; 0,79) -

ORRP

ORRY (%)

| 30 (71,4)

| 17 (40,5)

DoR®

Mediana DoR (miesiace) (95% CI)°

| NR (NR, NR)

| 10,6 (43;NR)

@ \W ocenie badacza.

® Wyniki opieraja si¢ na pierwszej analizie czastkowej (data zakofczenia zbierania danych: 12 kwietnia 2023).

¢ Obliczone technika Kaplana-Meiera.

4 Odpowiedzi: Najlepsza obicktywna odpowiedz: catkowita lub cze$ciowa. Potwierdzona w grupie leczonej na
podstawie liczby pacjentow z choroba mierzalng (N=42 w grupie leczonej chemioterapig opartg na platynie +
IMFINZI, N=42 w grupie leczonej chemioterapig opartg na platynie).
Cl=przedziat ufnosci, HR=wspotczynnik ryzyka, NR=nie osiagni¢to

Rycina 19. Krzywa Kaplana-Meiera ilustrujaca PFS w badaniu DUO-E (pacjentki z guzami

dMMR)
1.01 Chemioterapia oparta na pochodnych platyny + IMFINZI
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny — —
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0.8
'8
E 07 1
E I
N 0.61
Q
i)
A
2 05 ———————
8
g
8. 041
< —
§U.3' Lo — — ——-— — — — — — — — — e
b=}
© - Mediana PFS (95% Cl)
i Chemioterapia + IMFINZI NR (NR-NR)
Chemioterapia 7,0 (6,7-14,8)
0.1 Wspotezynnik (95% CI)
ryzyka
0.01 Chemioterapia + IMFINZI vs. chemioterapia 0,42 (0,22-0,80)
0 3 6 9 12 15 18 s) 21 24 27 30
Czas od randomizacji (miesiace)
Liczba pacjentek podlegajacych ryzyku:
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny + IMFINZI
46 37 36 31 26 19 14 9 5 2 0
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny
49 41 28 17 13 8 5 2 2 0 0
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Pacjentki z rakiem endometrium bez zaburzen systemu naprawy nieprawidiowo sparowanych
nukleotydéw(pMMR)

Wsrod pacjentek z guzami o statusie PMMR dane demograficzne i charakterystyka wyjsciowa byty na
0got dobrze wywazone pomiedzy badanymi grupami. Wyjsciowe dane demograficzne we wszystkich
trzech grupach byty nastepujace: mediana wieku 64 lata (zakres: od 22 do 86); 48% pacjentek w wieku
65 lat lub starszych; 8,1% pacjentek w wieku 75 lat lub starszych; 56% pacjentek rasy biatej, 30%
pacjentek rasy zottej i 6% pacjentek rasy czarnej lub Afroamerykanek. Charakterystyka choroby
przedstawiala si¢ nastepujaco: stan sprawnosci wedlug ECOG: 0 (69%) lub 1 (31%); 47% przypadkéw
nowo rozpoznanych i 53% nawrotow choroby. Podtypy histologiczne: rak endometrioidalny (54%),
surowiczy (26%), migsakorak (8%), mieszany nabtonkowy (4%), jasnokomodrkowy (3%),
niezréznicowany (2%), sluzowy (<1%) i inne (3%).

Wyniki uzyskane u pacjentek z guzem pMMR podsumowano w Tabeli 13 i na Rycinie 20. Mediana
czasu trwania obserwacji u pacjentek z guzami pMMR wyniosta 15,2 miesigca w grupie otrzymujace;j
chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny + IMFINZI +olaparyb oraz 12,8 miesigca w grupie
otrzymujacej chemioterapi¢ oparta na pochodnych platyny.

W chwili przeprowadzania analizy PFS dojrzatos¢ danych z czastkowej analizy OS wyniosta 29%, z
wystgpieniem zdarzen u 110 z 383 pacjentek leczonych chemioterapig oparta na pochodnych platyny
+ IMFINZI + olaparyb

Tabela 13. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu DUO-E (pacjentki z guzami pMMR)

Chemioterapia oparta na |[Chemioterapia oparta
pochodnych platyny + na pochodnych
IMFINZI + olaparyb platyny
N=191 N=192
PFS®®
Liczba zdarzen (%) 108 (56,5) 148 (77,1)
Mediana PFS (miesiace) (95% CI)¢ 15,0 (12,4; 18,0) 9,7 (9,2; 10,1)
HR (95% CI) 0,57 (0,44; 0,73) -
osP
Liczba zdarzen (%) 46 (24,1) 64 (33,3)
Mediana OS (miesigce) (95% CI)° NR (NR, NR) 25,9 (25,1; NR)
HR (95% CI) 0,69 (0,47; 1,00) -
ORR"
ORR‘n (%) | 90 (61,2) | 92 (59,0)
DoRP
Mediana DoR (miesigce) (95% CI)® | 18,7 (10,5; NR) | 7.6(7,1,102)

2 W ocenie badacza.

® Wyniki opieraja si¢ na pierwszej analizie czastkowej (data zakofczenia zbierania danych: 12 kwietnia 2023).
¢ Obliczone technikag Kaplana-Meiera.

4 Odpowiedz: Najlepsza obiektywna odpowiedz: catkowita lub czesciowa. Potwierdzona w grupie leczonej na
podstawie liczby pacjentow z chorobg mierzalng (N=42 w grupie leczonej chemioterapia opartg na platynie +

IMFINZI, N=42 w grupie leczonej chemioterapig oparta na platynie).

Cl=przedziat ufnosci, HR=wspotczynnik ryzyka, NR=nie osiagnigto
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Rycina 20. Krzywa Kaplana-Meiera ilustrujaca PFS w badaniu DUO-E (pacjentki z guzami
pMMR)

10 Chemioterapia oparta na pochodnych platyny + IMFINZI + olaparyb ——
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny — —
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- Chemioterapia + IMFINZI + olaparyb 15,0 (12,4-18,0)
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Liczba pacjentek podlegajacych ryzyku:
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny + IMFINZI + olaparyb
191 168 157 132 107 72 35 20 12 5 2 0
Chemioterapia oparta na pochodnych platyny
192 172 156 108 73 37 21 8 1 1 1 0

Wisrod pacjentek z guzami pMMR wartosci HR dla PFS wyniosty 0,44 (95% CI: 0,31; 0,61) u
pacjentek z ekspresjg PD-L1 (236/383; 62%) oraz 0,87 (95% CI: 0,59; 1,28) u pacjentek bez ekspres;ji
PD-L1 (140/383; 37%) dla grupy otrzymujacej chemioterapi¢ opartg na pochodnych + IMFINZI+
olaparyb w poréwnaniu z grupa otrzymujgca chemioterapie oparta na pochodnych platyny. Dodatni
wynik ekspresji PD-L1 definiowano jako wartos¢ TAP (ang. tumour area positive) > 1%.

Rak pecherza moczowego naciekajgcy warstwe miesniowg (MIBC) — badanie NIAGARA

Badanie NIAGARA byto randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem III fazy
zaplanowanym w celu oceny skutecznosci neoadjuwantowego leczenia produktem IMFINZI w
skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna, po ktorym nastgpowato leczenie adjuwantowe produktem
IMFINZI w monoterapii u pacjentéw z MIBC. Randomizacji w badaniu poddano 1 063 pacjentéw
kwalifikujacych si¢ do radykalnej cystektomii, ktorzy nie otrzymywali wcze$niej systemowe;j
chemioterapii lub immunoterapii w ramach leczenia MIBC i u ktorych stopien klinicznego
zaawansowania nowotworu oceniono na T2-T4aN0/1MO0. Z badania wykluczono pacjentéw z rakiem
niepochodzacym wytacznie z komorek nabtonka przejsciowego, dowolnym rakiem
drobnokomorkowym oraz pierwotnym rakiem niezlokalizowanym w pecherzu (tj. w moczowodzie,
cewce moczowej lub miedniczce nerkowej) wywodzacym si¢ z nabtonka przejsciowego drog
moczowych, z czynng lub wczesniej wystepujaca udokumentowang chorobg autoimmunologiczng,
czynng gruzlica badz zapaleniem watroby typu B lub C, z zakazeniem wirusem HIV lub stosowaniem
leku immunosupresyjnego w okresie 14 dni poprzedzajacych przyjecie pierwszej dawki durwalumabu,
z wyjatkiem kortykosteroidow o dziataniu uktadowym, gdy leki te byty stosowane w dawkach
fizjologicznych lub w ramach premedykacji.

Randomizacje przeprowadzono metoda doboru warstwowego uwzgledniajacego stopien klinicznego
zaawansowania nowotworu T2NO w por. z > T2NO (w tym T2N1, T3 i T4a), czynnos¢ nerek
(prawidtowa czynnos¢ nerek: Klirens kreatyniny [CrCl] = 60 ml/min w por. z graniczng czynnoscia
nerek: CrCl > 40 ml/min do < 60 ml/min) oraz ekspresj¢ PD-L1 (wysoka lub niska/brak ekspresji).
Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do przedoperacyjnego leczenia produktem
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IMFINZI z chemioterapig neoadjuwantowsg (Grupa 1) lub samg chemioterapia neoadjuwantowa
(Grupa 2):

e Grupa 1 (IMFINZI + chemioterapia): IMFINZI 1 500 mg + gemcytabina 1 000 mg/m? pc. i
cisplatyna 70 mg/m? pc. co 3 tygodnie przez 4 cykle przed operacjg, a nastepnie produkt
IMFINZI w dawce 1 500 mg co 4 tygodnie maksymalnie przez 8 cykli po operacji lub

e Grupa 2 (Chemioterapia): Gemcytabina 1 000 mg/m? pc. i cisplatyna 70 mg/m?pc. co 3
tygodnie przez 4 cykle przed operacjg, bez leczenia pooperacyjnego.

Pacjenci z graniczng czynno$cig nerek otrzymywali podzielong dawke cisplatyny wynoszaca
35 mg/m?pc. w 1. i 8. dniu kazdego cyklu.

Oceny guza wedhug kryteriow RECIST 1.1 dokonano w punkcie wyjsciowym badania oraz po
ukonczeniu terapii neoadjuwantowej (przed operacja). Po zabiegu chirurgicznym oceny guza wedtug
kryteriow RECIST 1.1 przeprowadzano co 12 tygodni przez pierwsze 24 miesigce, nastgpnie co 24
tygodnie przez 36 miesiecy | pdzniej co 52 tygodnie az do progresji choroby, zakonczenia badania lub
zgonu.

Pierwszorzegdowymi punktami koncowymi byly: catkowita odpowiedz histopatologiczna (pCR)
zgodnie z oceng centralnego histopatologicznego zespotu oceniajgcego, nieznajacego przydziatu do
grup terapeutycznych oraz przezycie wolne od zdarzen (EFS) obejmujace oceng przez niezalezny
centralny zesp6t oceniajacy bez znajomosci przydziatu do grup terapeutycznych (BICR). Glownym
drugorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS).

Dane demograficzne i wyjsciowa charakterystyka choroby byly na ogét dobrze zrownowazone
pomigdzy 533 pacjentami z Grupy 1 i 530 pacjentami z Grupy 2. Wyjsciowe dane demograficzne
przedstawialy si¢ nastepujaco: mezczyzni (81,8%), wiek <65 lat (46,9%), rasa biata (67%), Azjaci
(27,9%), rasa czarna lub Afroamerykanie (0,9%), pozostali (0,8%), pochodzenie hiszpanskie lub
latynoskie (8,0%) oraz stan sprawnosci wedtug ECOG: 0 (78%) w poréwnaniu ze stanem

sprawnosci rownym 1 (22%). Charakterystyka choroby przedstawiata si¢ nastgpujaco: stopien
zaawansowania nowotworu T2NO (40,3%) i >T2N0a (59,7%), regionalne wezty chtonne NO (94,5%) i
N1 (5,5%), prawidtowa czynno$¢ nerek (81,1%) i graniczna czynnos$¢ nerek (18,9%) oraz ekspresja
PD-L1: wysoka (73,1%) i niska/brak ekspresji (26,9%). Podtypy histologiczne obejmowaty raka
urotelialnego (84,5%), raka urotelialnego z r6znicowaniem ptaskonabtonkowym (8,2%), rak
urotelialny o odmiennej histologii (5,0%) i raka urotelialnego z r6znicowaniem gruczotowym (2,4%).

W catej populacji radykalna cystektomig przeprowadzono u 469 (88,0%) pacjentow z Grupy 1 i 441
(83,2%) pacjentow z Grupy 2.

Wyniki zostaty przedstawione w Tabeli 14 oraz na Rycinach 21 i 22.
Tabela 14: Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu NIAGARA

IMFINZI + . .
. . Chemioterapia
chemioterapia (N = 530)
(N=533)
EFS?
Liczba zdarzen (%) 187 (35,1) 246 (46,4)
Mediana EFS (miesiace) (95% CI)° NR (NR, NR) 46,1 (32,2; NR)
HR (95% CI)° 0,68 (0,56; 0,82)
Warto$¢ p w tescie dwustronnym®® <0, 0001
pCR'
Liczba pacjentow z odpowiedzig 180 137
Odsetek odpowiedzi, % (95% CI)? 33,8 (29,8; 38,0) 25,8 (22,2; 29,8)
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IMFINZI + . .
. . Chemioterapia
chemioterapia (N = 530)
(N=533)
lloraz szans (95% CI)" 1,49 (1,14; 1,96)
Warto$é p w teScie dwustronnym” 0,0038
0s?
Liczba zdarzen (%) 136 (25,5) 169 (31,9)
Mediana OS (miesiace) (95% CI)° NR (NR, NR) NR (NR, NR)
HR (95% CI)° 0,75 (0,59; 0,93)
Warto$é p w teScie dwustronnym®® 0,0106

@ Wyniki opierajg si¢ na zaplanowanej a priori analizie posredniej (data odciecia danych: 29 kwietnia 2024),
ktéra miata miejsce po 68 miesigcach od rozpoczecia badania.

b Obliczona technikg Kaplana-Meiera.

¢ Na podstawie modelu proporcjonalnych hazardow Coxa ze stratyfikacja uwzgledniajacg stopien
zaawansowania nowotworu [T2NO w por. z > T2NO0], czynno$¢ nerek [prawidtowa w por. z graniczna] i
ekspresje PD-L1 [wysoka w por. z niska/brak ekspresji] jako czynniki stratyfikacji.

4 Na podstawie testu log-rank ze stratyfikacja uwzgledniajaca stopien zaawansowania nowotworu [T2NO w por.
z > T2NO0], czynno$¢ nerek [prawidlowa w por. z graniczng] i ekspresje PD-L1 [wysoka w por. z niska/brak
ekspresji] jako czynniki stratyfikacji.

¢ Granice deklarowania istotnosci statystycznej dla pierwszorzedowych punktéw koncowych oceny skutecznosci,
czyli odsetka pCR, EFS i najwazniejszego drugorzgdowego punktu koncowego, czyli OS okreslano w
procedurze testow wielokrotnych ze strategia ponownego wykorzystania poziomu istotnosci alfa az do
wyczerpania. Poziom istotnosci alfa przypisany do EFS i OS w analizie posredniej opierat si¢ na funkcji
wydatkowania btedu I rodzaju Lan-DeMetsa z granicg O'Briena Fleminga (pCR = 0,001, EFS = 0,0412, OS =
0,0154, test dwustronny).

fNa podstawie koncowej analizy pCR (data odciecia danych: 14 stycznia 2022).

9 CI obliczano metodg Cloppera Pearsona.

h Uzyskana przy uzyciu regresji logistycznej skorygowanej wzgledem czynnikéw stratyfikacji (czynno$é nerek
[prawidlowa w por. z graniczng], stopien zaawansowania nowotworu [T2NO w por. z > T2NO] i ekspresja PD-
L1 [wysoka w por. z niska/brakiem ekspresji] zgodnie z IVRS).

Cl=przedziat ufnosci, HR=wspodtczynnik ryzyka, NR=nie osiagni¢to
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Rycina 21. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca EFS
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Rycina 22. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca OS
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Liczba pacjentow z ryzykiem:

IMFINZI+chemioterapia 533 528 517 505 492 478 468 457 446 440 434 428 423 418 410 408 400 375 349 321 205 271 238 207 182 152 125 9
Chemioterapiasso 516 507 490 467 450 438 425 413 402 302 383 378 373 368 363 358 334 311 281 259 239 215 194 174 141 113 90

Analiza podgrup

Czas od randomizacji (miesiace)

68
60

34 21 7 1 0
38 21 10 2 0

W analizie eksploracyjnej uwzgledniajacej stopien zaawansowania nowotworu HR dla EFS wyniost
0,61 (95% CI: 0,48; 0,78) w podgrupie pacjentéw z klinicznym stopniem zaawansowania > T2NO

(N=635) i 0,81 (95% CI: 0,60; 1,10) w podgrupie pacjentow z klinicznym stopniem zaawansowania
T2NO (N=428). HR dla OS wyniost 0,67 (95% CI: 0,50; 0,89) w podgrupie pacjentdéw z klinicznym
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stopniem zaawansowania > T2NO0 i 0,89 (95% ClI: 0,62; 1,29) u pacjentow z Klinicznym stopniem
zaawansowania T2NO.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego IMFINZI w skojarzeniu
z tremelimumabem u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Badanie D419EC00001 byto
wieloosrodkowym, otwartym badaniem prowadzonym w celu ustalenia i rozszerzenia dawki oraz
oceny bezpieczenstwa stosowania, wstepnej skutecznosci i farmakokinetyki produktu leczniczego
IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem, z nastgpowg monoterapig produktem leczniczym
IMFINZI u dzieci i mtodziezy z zaawansowanymi guzami litymi (z wyjatkiem pierwotnych guzéw
osrodkowego uktadu nerwowego), u ktorych wystapita progresja choroby i dla ktérych nie ma
standardowego leczenia. Do badania wiaczono 50 dzieci i mtodziezy w wieku z przedziatu od 1 do 17
lat z guzami pierwotnymi mieszczacymi si¢ w nastepujacych kategoriach: nerwiak zarodkowy
(neuroblastoma), guz lity i migsak. Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy IMFINZI w dawce

20 mg/kg mc. w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 1 mg/kg mc. lub produkt leczniczy
IMFINZI w dawce 30 mg/kg mc. w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 1 mg/kg mc. dozylnie co
4 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie pacjenci otrzymywali produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii
co 4 tygodnie. W fazie ustalania dawki leczenie skojarzone produktem IMFINZI i tremelimumabem
byto poprzedzone pojedynczym cyklem podawania produktu IMFINZI w monoterapii; jednak w tej
fazie 8 pacjentow zakonczylo leczenie przed otrzymaniem tremelimumabu. Z tego wzgledu, sposrod
50 pacjentow wlaczonych do badania, 42 otrzymato produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z
tremelimumabem, a 8 otrzymato wytgcznie produkt leczniczy IMFINZI. W fazie rozszerzania dawki
zgloszono, ze ORR wyniost 5,0% (1/20 pacjentdéw) w analizowanej grupie uczestnikow, u ktdrych
mozliwe byto dokonanie oceny. Nie obserwowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania w kontekscie znanego profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego
IMFINZI i tremelimumabu stosowanych u 0sob dorostych. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke (PK) durwalumabu oceniano zardwno w odniesieniu do produktu leczniczego
IMFINZI stosowanego jako pojedynczy lek w skojarzeniu z chemioterapia, jak i w skojarzeniu z
tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny, w skojarzeniu z tremelimumabem
oraz w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny, po ktérym nastgpowato leczenie
produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem.

Farmakokinetyke durwalumabu badano u 2903 pacjentow z nowotworami litymi dla zakresu dawek od
0,1 do 20 mg/kg mc., ktore podawano dozylnie raz na dwa, trzy lub cztery tygodnie w monoterapii.
Ekspozycja farmakokinetyczna wzrastata bardziej niz proporcjonalnie do dawki (farmakokinetyka
nieliniowa) przy dawkach < 3 mg/kg mc., oraz proporcjonalnie do dawki (farmakokinetyka liniowa)
przy dawkach = 3 mg/kg mc. Stan stacjonarny osiggano po ok. 16 tygodniach. Na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej, w ktorej uwzgledniono 1878 pacjentdw otrzymujacych monoterapig
durwalumabem w dawkach z zakresu = 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, srednia geometryczna objetosci
dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) wyniosta 5,64 1. Klirens durwalumabu (CL) zmniejszat si¢
wraz z uplywem czasu prowadzac do geometrycznej sredniej klirensu w stanie stacjonarnym (CLss) O
warto$ci 8,16 ml/h w dniu 365; spadek klirensu CLss nie zostal uznany za istotny klinicznie. Czas
poltrwania w koncowej fazie eliminacji (t12), na podstawie klirensu wyjsciowego, wyniost okoto 18
dni. Nie stwierdzono klinicznie znaczgcej roznicy pomiedzy PK durwalumabu podawanego w
monoterapii a PK durwalumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapia, w skojarzeniu z
tremelimumabem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny, w skojarzeniu z tremelimumabem
oraz w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny, po ktérym nastepowato leczenie
produktem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem. Szlaki eliminacji pierwszego rzgdu durwalumabu to
katabolizm bialek w uktadzie siateczkowo-§rodbtonkowym lub eliminacja za pomoca komorek
docelowych.

Specjalne grupy pacjentow
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Wiek (19-96 lat), masa ciata (31-149 kg), pte¢, stwierdzona obecno$¢ przeciwcial przeciwlekowych
(ADA), stezenie albumin, aktywno$¢ LDH, st¢zenie kreatyniny, obecno$¢ rozpuszczalnego PD-L1, typ
nowotworu, rasa lub stan sprawnosci w skali ECOG nie miaty klinicznie znamiennego wptywu na
wlasciwosci farmakokinetyczne durwalumabu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Lagodne (klirens kreatyniny (CrCL) 60 do 89 ml/min) i umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek
(klirens kreatyniny (CrCL) 30 do 59 ml/min) nie miaty klinicznie znamiennego wptywu na
wlasciwosci farmakokinetyczne durwalumabu. Wplyw cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek (CrCL
15 do 29 ml/min) na wiasciwos$ci farmakokinetyczne durwalumabu nie jest znany; poniewaz jednak
przeciwciata monoklonalne klasy IgG nie sg usuwane gtownie szlakami nerkowymi, nie nalezy
spodziewac si¢, by zmiana czynnosci nerek wplyneta na ekspozycje na durwalumab.

Zaburzenia czynnosci watroby

Lagodne zaburzenia czynnosci watroby (st¢zenie bilirubiny < GGN i aktywnos¢ AspAT > GGN lub
stezenie bilirubiny > 1,0 do 1,5 x GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci AspAT) lub umiarkowane
zaburzenia czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny > 1,5 do 3 x GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci
AspAT) nie miaty klinicznie znamiennego wplywu na wiasciwosci farmakokinetyczne durwalumabu.
Wplyw ciezkiego zaburzenia czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny > 3,0 x GGN i dowolna warto$¢
aktywno$ci AspAT) na whasciwosci farmakokinetyczne durwalumabu nie jest znany; jednak,
poniewaz przeciwciata monoklonalne klasy IgG nie sa usuwane gtownie szlakami watrobowymi, nie
nalezy spodziewac si¢, by zmiana czynnosci watroby wptyneta na ekspozycje na durwalumab.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyke durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem oceniano w badaniu D419EC00001
z udziatem 50 pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i mtodziez w wieku z przedziatu od 1 do 17
lat. Pacjenci otrzymywali durwalumab w dawce 20 mg/kg mc. w skojarzeniu z tremelimumabem w
dawce 1 mg/kg mc. lub durwalumab w dawce 30 mg/kg mc. w skojarzeniu z tremelimumabem w
dawce 1 mg/kg mc. dozylnie co 4 tygodnie przez 4 cykle, a nastgpnie pacjenci otrzymywali
durwalumab w monoterapii co 4 tygodnie. Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej
stwierdzono, ze AUC durwalumabu u dzieci i mlodziezy o masie ciata > 35 kg otrzymujacych
durwalumab w dawce 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie byto podobne do AUC durwalumabu u 0séb
dorostych otrzymujgcych durwalumab w dawce 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie, natomiast u dzieci i
miodziezy (o masie ciata > 35 kg) otrzymujacych durwalumab w dawce 30 mg/kg mc. co 4 tygodnie,
AUC byto okoto 1,5 razy wigksze w poréwnaniu z AUC durwalumabu u os6b dorostych
otrzymujacych durwalumab w dawce 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie. U dzieci i mtodziezy o masie ciata
< 35 kg otrzymujacych durwalumab w dawce 30 mg/kg mc. co 4 tygodnie, AUC bylo podobne, jak u
0sob dorostych otrzymujacych durwalumab w dawce 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie rakotwoércze, mutagenne
Potencjalne dziatanie rakotworcze i genotoksyczne durwalumabu nie zostato zbadane.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Zgodnie z doniesieniami z pi$miennictwa fachowego, szlak PD-1/PD-L1 odgrywa gtéwng role w
podtrzymywaniu cigzy poprzez zachowanie tolerancji immunologicznej matki wobec ptodu, a w
mysich modelach allogenicznej cigzy wykazano, ze zaburzenie szlaku sygnatowego PD-L1 prowadzi
do zwigkszonej czgstosci poronien. W badaniach nad wplywem na rozrodczo$¢ zwierzat, podawanie
durwalumabu cigzarnym matpom cynomolgus od czasu stwierdzenia cigzy do porodu wiacznie, na
poziomie ekspozycji okoto 18 razy wyzszej niz ekspozycja obserwowana po podaniu dawki klinicznej
10 mg/kg mc. durwalumabu (na podstawie AUC), wiazato si¢ z przenikaniem przez barierg
tozyskowa, ale bez toksycznego wptywu na organizm matki oraz bez wptywu na rozwoj zarodka i
ptodu, wynik ciazy lub rozwoj potomstwa w okresie poporodowym. W mleku matp cynomolgous
stwierdzono nieistotne stezenie durwalumabu w 28 dniu po urodzeniu potomstwa.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Trehaloza dwuwodna

Polisorbat 80 (E 433)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoS$ci

Nieotwarta fiolka
3 lata

Rozcienczony roztwor

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos¢ do 30 dni w temperaturze od 2°C do 8°C i do 24 godzin w
temperaturze pokojowej (do 25°C) od czasu sporzadzenia.

Z punktu widzenia czystosci mikrobiologicznej, rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jezeli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem
odpowiada uzytkownik, a produkt moze by¢ przechowywany nie dtuzej niz 24 godziny w
temperaturze od 2°C do 8°C lub 12 godzin w temperaturze pokojowej (do 25°C), chyba ze
rozcienczenie mialo miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $§wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcieficzeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Dostepne sg dwie wielkosci opakowan produktu leczniczego IMFINZI.

2,4 ml (facznie 120 mg durwalumabu) koncentratu w fiolce ze szkta typu I z korkiem z gumy
elastomerowe;j 1 z szarym zdejmowanym wieczkiem aluminiowym. Wielko$¢ opakowania to 1 fiolka.

10 ml koncentratu (tacznie 500 mg durwalumabu) w fiolce ze szkta typu I z korkiem z gumy
elastomerowe;j i z biatym zdejmowanym wieczkiem aluminiowym. Wielko$¢ opakowania to 1 fiolka.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie roztworu
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Produkt leczniczy IMFINZI jest dostarczany w fiolce do jednorazowego uzycia i nie zawiera zadnych
substancji konserwujacych; nalezy zachowac zasady aseptyki.

. Nalezy starannie obejrze¢ produkt, czy nie zawiera on nierozpuszczonych czasteczek
i czy nie jest przebarwiony. Produkt leczniczy IMFINZI ma posta¢ roztworu przejrzystego do
opalizujacego, bezbarwnego do jasno zottego. Nalezy wyrzucic fiolke, jezeli roztwor jest
metny, przebarwiony lub zawiera widoczne czasteczki. Nie wstrzgsaé fiolka.

. Nalezy pobra¢ wymagang ilo$¢ produktu leczniczego IMFINZI z fiolki (fiolek) i wstrzyknaé¢ do
worka infuzyjnego zawierajacego roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) lub roztwor glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%). Wymieszaé
rozcienczony roztwor delikatnie odwracajac worek. Ostateczne stgzenie rozcienczonego
roztworu powinno wynosi¢ pomiedzy 1 mg/ml i 15 mg/ml. Nie zamrazac i nie wstrzasac

roztworem.
. Nalezy usuna¢ kazdg niewykorzystang ilo$¢ produktu, ktéra zostata w fiolce.
Podawanie
. Roztwor do infuzji nalezy podawac¢ dozylnie przez 1 godzing przez lini¢ infuzyjna z jatowymi

wbudowanymi filtrami o niskim stopniu wigzania biatka o $rednicy 0,2 lub 0,22 mikrometra.
. Nie podawa¢ innych produktow leczniczych przez t¢ samg lini¢ infuzyjna.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzes$nia 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCY SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw substancii biologicznie czynnej

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

Frederick,

Maryland

21703

Stany Zjednoczone

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

Incheon, 21987

Republika Korei

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach An Der Riss

Niemcy

Nazwa i adres wytworcédw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

AstraZeneca AB
Gértunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Szwecja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o  Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia PSUR dla tego produktu leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych

dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wpltynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin
Badanie skuteczno$ci po wydaniu pozwolenia (ang. Post-authorisation efficacy

study, PAES): Aby dalej scharakteryzowa¢ dlugoterminowa skuteczno$é Druga
durwalumabu w potaczeniu z karboplatyng i paklitakselem w pierwsze;j linii czgstkowa
leczenia dorostych pacjentdw z pierwotnie zaawansowanym lub nawrotowym analiza OS:
rakiem endometrium, ktoérzy sg kandydatami do systemowe;j terapii, a grudzien
nastepnie monoterapii durwalumabem w leczeniu podtrzymujacym w raku 2025
endometrium z zaburzeniami systemu naprawy nieprawidtowo sparowanych
nukleotydéw(dMMR) lub w potgczeniu z olaparybem w raku endometrium bez

zaburzen w systemie naprawy nieprawidtowo sparowanych Koncowa
nukleotydow(pMMR), podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wyniki analiza OS:
drugiej analizy czastkowej i koficowej analizy OS z badania D9311C00001 grudzien
(DUO-E), randomizowanego, wieloosrodkowego badania I1I fazy 2026
kontrolowanego placebo, prowadzonego metoda podwojnie §lepej proby.

Aby dalej scharakteryzowac skuteczno$¢ produktu leczniczego IMFINZI w Koncowa
skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu analiza OS:
neoadjuwantowym, po ktorym nastepuje monoterapia produktem leczniczym IT kwartat
IMFINZI w leczeniu adjuwantowym, Podmiot odpowiedzialny powinien 2029

przedstawi¢ wyniki koncowej analizy OS badania rejestracyjnego AEGEAN
(D9106C00001),
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

7



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMFINZI 50 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
durwalumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Jeden mililitr koncentratu zawiera 50 mg durwalumabu.
Jedna fiolka z 2,4 ml koncentratu zawiera 120 mg durwalumabu.
Jedna fiolka z 10 ml koncentratu zawiera 500 mg durwalumabu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, trehaloza dwuwodna,
polisorbat 80, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

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

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie dozylne.
Nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie o braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

IMFINZI 50 mg/ml koncentrat jalowy
durwalumab
iv

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

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

6. INNE

AstraZeneca AB
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

IMFINZI 50 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
durwalumab

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

e W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ sie do lekarza.

e  Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek IMFINZI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku IMFINZI
Jak przyjmowac lek IMFINZI

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek IMFINZI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest lek IMFINZI i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek IMFINZI zawiera substancj¢ czynng durwalumab, ktora jest przeciwciatem monoklonalnym,
rodzajem biatka opracowanego w taki sposob, aby rozpoznawato specyficzne substancje docelowe w
organizmie. Lek IMFINZI dziala pomagajac uktadowi odpornosciowemu zwalczy¢ raka.

Lek IMFINZI jest stosowany w leczeniu rodzaju raka ptuca o nazwie niedrobnokomoérkowy rak ptuca
(NDRP) u dorostych. Stosuje si¢ go jako jedyny lek, gdy NDRP:

e rozprzestrzenit si¢ w ptucu pacjenta i nie moze zosta¢ usuniety chirurgicznie, oraz

e uzyskano odpowiedz lub stabilizacje po poczatkowym leczeniu chemioterapig i radioterapia.

Lek IMFINZI jest stosowany w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapia, gdy NDRP

wystepujacy u pacjenta:

. rozprzestrzenit si¢ w obrebie obu ptuc (i/lub do innych czesci ciata), nie moze by¢ usuniety
chirurgicznie, oraz

° nie wykazuje zmian (mutacji) w genie zwanym EGFR (genie receptora naskdrkowego czynnika
wzrostu, ang. epidermal growth factor receptor) lub w genie ALK (genie kinazy chtoniaka
anaplastycznego, ang. anaplastic lymphoma kinase).

Lek jest stosowany w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny przed operacja
chirurgiczng (leczenie neoadjuwantowe) i jako jedyny lek po operacji chirurgicznej (leczenie
adjuwantowe), gdy NDRP:

. rozprzestrzenit si¢ w plucu pacjenta i moze zosta¢ usunigty chirurgicznie.

Lek IMFINZI jest stosowany w leczeniu rodzaju raka ptuca zwanego ograniczong postacia
drobnokomoérkowego raka ptuca u oséb dorostych. Lek jest stosowany, gdy DRP wystepujacy u
pacjenta:

. nie zostat usuniety operacyjnie i

. zareagowal lub ustabilizowat si¢ po poczatkowym leczeniu chemioterapia i radioterapig.

Lek IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapia jest stosowany w leczeniu pewnego rodzaju raka ptuca

zwanego rozlegtym drobnokomoérkowym rakiem pluca (rozlegtym DRP) u 0s6b dorostych. Lek jest
stosowany, gdy DRP wystepujacy u pacjenta:
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. rozprzestrzenit si¢ w ptucach (lub do innych czg¢sci ciata) i
. nie byl wczesniej leczony.

Lek IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapig jest stosowany u dorostych w leczeniu pewnego rodzaju
raka przewodow zotciowych i pecherzyka zotciowego zwanych tgcznie rakiem drog zolciowych
(RDZ). Lek jest stosowany, gdy RDZ wystepujacy u pacjenta:

. rozprzestrzenit si¢ w drogach zotciowych i pecherzyku zoétciowym (lub do innych czgéci ciata).

Lek IMFINZI jest stosowany jako jedyny lek lub w skojarzeniu z tremelimumabem w leczeniu
pewnego rodzaju raka watroby zwanego zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomoérkowym (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) u 0sob dorostych. Lek jest
stosowany, gdy HCC wystepujacy u pacjenta:

e nie moze zosta¢ usuniety podczas operacji chirurgicznej (jest nieoperacyjny) i

e mogt rozprzestrzenic¢ si¢ w obrebie watroby lub do innych cze$ci organizmu.

Lek IMFINZI jest stosowany w leczeniu pewnego rodzaju raka macicy (raka endometrium) u 0séb

dorostych, ktory rozprzestrzenit si¢ poza miejsce wystepowania guza pierwotnego lub ktory wystapit

ponownie (nawrocit). Lek jest stosowany w skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna i

paklitakselem), po czym nastepuje leczenie:

o samym lekiem IMFINZI w przypadku guzéw z zaburzeniami w systemie naprawy
nieprawidlowo sparowanych nukleotydow lub

° lekiem IMFINZI w skojarzeniu z olaparybem w przypadku guzow bez zaburzen w systemie
naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow.

Status zaburzen w systemie naprawy nieprawidlowo sparowanych nukleotydoéw (ang. mismatch

repair, MMR) w guzie stwierdza si¢ na podstawie testu.

Lek IMFINZI jest stosowany w leczeniu pewnego rodzaju raka pecherza moczowego zwanego rakiem
pecherza moczowego naciekajacym warstwe migsniowa (ang. muscle invasive bladder cancer,
MIBC), ktory wystepuje, gdy rak pecherza moczowego rozprzestrzeni si¢ do warstwy migsniowe;
pecherza moczowego, ale nie do innych czesci ciata. Lek jest stosowany w skojarzeniu z
chemioterapig (leczenie neoadjuwantowe) przed chirurgicznym usunigciem pecherza moczowego, po
ktorym nastepuje leczenie samym lekiem IMFINZI w okresie po operacji (leczenie adjuwantowe).

W przypadku jakichkolwiek pytan zwiazanych z dziataniem leku IMFINZI lub przyczyna przepisania
tego leku pacjentowi, nalezy zadac je lekarzowi prowadzacemu lub farmaceucie.

Gdy lek IMFINZI jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi, wazne jest,
by pacjent rowniez przeczytat ulotki dotaczone do opakowan z tymi lekami przeciwnowotworowymi.
W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych tych lekow, nalezy zwrocic si¢ do lekarza prowadzacego.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku IMFINZI

Kiedy nie przyjmowa¢ leku IMFINZI

. jesli pacjent ma uczulenie na durwalumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6 ,,Zawarto$¢ opakowania i inne informacje”). W razie watpliwosci
nalezy porozmawia¢ z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku IMFINZI nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli:

. pacjent cierpi na chorobe¢ autoimmunologiczng (choroba, w ktorej uktad odpornosciowy
organizmu atakuje wtasne komorki);

. pacjent przeszedl operacje przeszczepienia narzadu;
pacjent ma problemy z plucami lub problemy z oddychaniem;

° pacjent ma problemy z watroba.
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Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta (lub pacjent ma watpliwosci czy tak jest),
nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed przyjeciem leku IMFINZI.

Po przyjeciu leku IMFINZI moga wystapi¢ pewne powazne dziatania niepozadane.

Jezeli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z nastepujacych objawow, nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ lub spotka¢ z lekarzem. Lekarz prowadzacy moze poda¢ pacjentowi inne leki, ktére zapobiegna
wystapieniu powazniejszych komplikacji i pomoga zmniejszy¢ nasilenie wystepujacych objawow.
Lekarz moze op6zni¢ podanie nastgpnej dawki produktu leczniczego IMFINZI lub zakonczy¢
stosowanie leku IMFINZI, jezeli u pacjenta wystapia:

. zapalenie pluc: objawy moga obejmowac wystapienie kaszlu lub pogorszenie obecnie
wystepujacego kaszlu, dusznos¢ lub bol w klatce piersiowe;;
. zapalenie watroby: objawy moga obejmowac nudnosci lub wymioty, zmniejszone uczucie

gltodu, bol z prawej strony brzucha, zazotcenie skory lub biatkéwek oczu, sennos¢, ciemne
zabarwienie moczu lub czestsze niz zwykle wystepowanie krwawien lub siniakow;

o zapalenie jelit: objawy moga obejmowac biegunke lub czestsze niz zwykle wyprdznienia, lub
stolce z krwig lub $luzem, ktore sg ciemne, smoliste lub lepkie, silny bol lub tkliwos¢ brzucha,
otwar w jelicie;

. zapalenie gruczoléw (szczegolnie tarczycy, nadnerczy, przysadki i trzustki): objawy mogg
obejmowac szybka akcje serca, skrajne zmeczenie, zwigkszenie lub spadek masy ciata, zawroty
glowy lub omdlenia, wypadanie wtosoéw, uczucie zimna, zaparcie, bole glowy, ktore nie
przemijaja lub nie sg zwyktymi bélami glowy, bol brzucha, nudnosci i wymioty;

. cukrzyca typu 1: objawy mogg obejmowacé wysokie st¢zenie cukru we krwi, wigksze niz
zwykle uczucie glodu lub pragnienia, czestsze niz zwykle oddawanie moczu, szybkie i gtebokie
oddychanie, splatanie, stodki zapach oddechu, stodki lub metaliczny posmak w ustach lub
zmiana zapachu moczu lub potu;

. zapalenie nerek: objawy moga obejmowac¢ zmniejszenie ilosci oddawanego moczu;

. zapalenie skory: objawy mogg obejmowaé wysypke, swedzenie, powstawanie pecherzy na
skorze lub owrzodzenia jamy ustnej lub na wilgotnych powierzchniach ciata;

. zapalenie mie$nia sercowego: objawy moga obejmowac bol w klatce piersiowej, dusznosc i
nieregularne bicie serca;

o zapalenie lub inne zaburzenia migs$ni: objawy moga obejmowac bol migéni, sztywnosc,
ostabienie lub szybka meczliwos¢ migsni;

. zapalenie rdzenia kregowego (poprzeczne zapalenie rdzenia krggowego): objawy moga
obejmowac bol, dretwienie, mrowienie lub ostabienie rak lub ndg; zaburzenia dotyczace
pecherza moczowego lub jelit, w tym konieczno$¢ czgstszego oddawania moczu, nietrzymanie
moczu, trudno$ci z oddawaniem moczu i zaparcia;

. reakcje zwigzane z infuzja: objawy moga obejmowac dreszcze lub drzenie, swedzenie lub
wysypke, uderzenia gorgca, dusznosci lub Swiszczacy oddech, zawroty gtowy lub goraczke;

. zapalenie mézgu lub zapalenie blony otaczajacej rdzen kregowy i mozg (zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych): objawy moga obejmowac napady drgawkowe, sztywnos¢ karku, bol
glowy, goraczke, dreszcze, wymioty, wrazliwo$¢ oczu na $wiatlo, splatanie i sennos$¢;

. zapalenie nerwOw: objawy moga obejmowac bol, ostabienie i porazenie konczyn (zespot
Guillaina-Barrégo);

. zapalenie stawdw: objawy przedmiotowe i podmiotowe mogg obejmowac bdl, obrzek i (lub)
sztywnos$¢ stawow (zapalenie stawow o podtozu immunologicznym);

o zapalenie oka: objawy przedmiotowe i podmiotowe moga obejmowaé zaczerwienienie oka, bol
oka, wrazliwo$¢ na $wiatto i (lub) zmiany widzenia (zapalenie blony naczyniowej oka);

. mala liczba plytek krwi: objawem moze by¢ krwawienie (z nosa lub dziaset) i (lub)
powstawanie siniakow;
. mala liczba czerwonych krwinek w badaniach krwi: objawy moga obejmowac dusznos¢,

uczucie zmeczenia, blado$¢ skory i (lub) szybkie bicie serca. Gdy lek IMFINZI jest stosowany
w skojarzeniu z innym lekiem przeciwnowotworowym (olaparybem), mata liczba czerwonych
krwinek moze by¢ objawem ,,wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej” (ang. pure red cel
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aplasia, PRCA), stanu, w ktorym czerwone krwinki nie sg wytwarzane lub ,,niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej” (ang. auto-immune haemolytic anaemia, AIHA), czyli nadmiernego
rozpadu czerwonych krwinek.

Jezeli u pacjenta wystapi ktorykolwiek objaw wymieniony powyzej, nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ lub spotkac si¢ z lekarzem.

Lek IMFINZI oddziatuje na uktad immunologiczny. Moze on powodowac¢ zapalenie w niektdrych
czesciach ciala. Ryzyko wystgpienia tych dzialan niepozadanych moze by¢ wigksze, jesli pacjent juz
cierpi na chorobe¢ autoimmunologiczng (stan, w ktérym organizm atakuje wlasne komorki). U pacjenta
moga rowniez wystapic czeste zaostrzenia istniejgcej choroby autoimmunologicznej, ktore w
wigkszosci przypadkéw maja nasilenie tagodne.

Dzieci i mlodziez
Leku IMFINZI nie nalezy podawa¢ dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie ma
doswiadczenia ze stosowaniem tego leku w tej grupie wiekowe;.

Lek IMFINZI a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Dotyczy to takze lekow ziotowych i lekow dostgpnych
bez recepty.

Ciaza

. Tego leku nie nalezy stosowa¢ w trakcie cigzy.

. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢ dziecko,
powinna porozmawia¢ z lekarzem.

. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie

leczenia lekiem IMFINZI oraz przez przynajmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Karmienie piersia

. Jezeli pacjentka karmi piersiag, powinna powiedzie¢ o tym lekarzowi.
. Pacjentka powinna zapytac lekarza, czy moze karmi¢ piersia podczas lub po leczeniu lekiem
IMFINZI.

° Nie wiadomo, czy lek IMFINZI przenika do mleka kobiecego.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie jest prawdopodobne, aby lek IMFINZI wptywatl na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Jednak jezeli u pacjenta wystapig dziatania niepozadane, ktore wplywaja na zdolno$¢ koncentracji i
reagowania, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ prowadzac pojazdy i obstugujac maszyny.

IMFINZI zawiera Polisorbat 80

Ten lek zawiera 2 mg polisorbatu 80 w kazdych 10 ml koncentratu, co odpowiada stgzeniu 0,2 mg/ml.
Polisorbaty moga powodowac¢ reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta
wystepuja znane reakcje alergiczne.

3. Jak przyjmowa¢ lek IMFINZI

Lek IMFINZI zostanie podany w szpitalu Iub klinice pod nadzorem do$wiadczonego lekarza.

. Zalecana dawka leku IMFINZI to 10 mg na kg masy ciata co 2 tygodnie, 20 mg na kg masy
ciata co 4 tygodnie, 1 120 mg co 3 tygodnie lub 1 500 mg co 3 lub 4 tygodnie.

o Lekarz poda lek IMFINZI do zyly w infuzji (kroplowce) trwajacej okoto 1 godziny.

° Lekarz zadecyduje, ile dawek pacjent potrzebuje.
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. W zaleznosci od rodzaju nowotworu ztosliwego wystepujacego u pacjenta, lek IMFINZI moze
by¢ podawany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi.

. Gdy lek IMFINZI jest podawany w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig z powodu
raka pluca, pacjent najpierw otrzyma tremelimumab, nastgpnie lek IMFINZI, a potem
chemioterapig.

. Gdy lek IMFINZI jest podawany w skojarzeniu z chemioterapia z powodu raka ptuca lub raka
endometrium, pacjent najpierw otrzyma lek IMFINZI, a nastepnie chemioterapie.

. Gdy lek IMFINZI jest podawany w skojarzeniu z tremelimumabem w leczeniu raka watroby,
pacjent najpierw otrzyma tremelimumab, a nastepnie lek IMFINZI.
. Nalezy zapoznac¢ si¢ z ulotka dotagczong do opakowania z innymi lekami

przeciwnowotworowymi, aby zrozumie¢ stosowanie tych lekow. W razie pytan dotyczacych
stosowania tych lekéw nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego.

W przypadku nieobecnosci na wizycie, na ktorej podany mial zosta¢ lek IMFINZI

. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem w celu ustalenia kolejnego terminu wizyty.
. Istotne jest, aby pacjent nie pominat przyjecia zadnej dawki tego leku.

W przypadku pytan zwigzanych z leczeniem, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Podczas przyjmowania leku IMFINZI, u pacjenta moga wystapi¢ ciezkie dziatania niepozadane (patrz
punkt 2).

Nalezy natychmiast porozmawiac z lekarzem, jezeli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z nastepujacych
dziatan niepozadanych, zglaszanych w badaniach klinicznych u pacjentéw otrzymujacych lek
IMFINZI jako jedyny lek:

Bardzo czesto (moga wystepowac czesciej niz u 1 na 10 0sob)
e zakazenia gornych droég oddechowych
e zmniejszona aktywno$¢ tarczycy, ktora moze powodowac zmeczenie lub zwigkszenie masy
ciala
kaszel
biegunka
bol brzucha
wysypka skorna lub swedzenie
b6l stawow (artralgia)
goragczka

Czesto (moga wystepowac nie czesciej niz u 1 na 10 os6b)
e powazne zakazenia pluc (zapalenie ptuc)
choroba grypopodobna
grzybicze zakazenie w jamie ustnej
zakazenia z¢bow 1 tkanki migkkiej w jamie ustnej
zwiekszona aktywno$¢ tarczycy, ktora moze powodowac przyspieszenie akcji serca lub
utrat¢ masy ciala
zapalenie ptuc (pneumonitis)
chrypka (dysfonia)
zapalenie watroby, ktore moze powodowac nudnosci lub uczucie zmniejszonego apetytu
nieprawidlowe wyniki badan watroby (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej, zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j)
nocne pocenie si¢
e Dbol migsni (mialgia)
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nieprawidlowe wyniki badan nerek (zwigkszone st¢zenie kreatyniny we krwi)

b6l podczas oddawania moczu (dyzuria)

opuchniecie ndg (obrzeki obwodowe)

reakcja na infuzj¢ leku, ktora moze powodowac goraczke lub uderzenia goraca na twarzy

Niezbyt czesto (moga wystepowaé nie czeSciej niz u 1 na 100 os6b)

mata liczba ptytek krwi wynikajaca z reakcji immunologicznej (trombocytopenia o podtozu
immunologicznym)

zapalenie tarczycy

zmniejszone wydzielanie hormonow przez nadnercza, co moze powodowac zmgczenie
zmniejszona aktywnos$¢ przysadki; zapalenie przysadki

stan skutkujacy wysokim stgzeniem cukru we krwi (cukrzyca typu 1)

stan, w ktorym migsnie ulegajg ostabieniu i wystepuje szybka meczliwos¢ migs$ni (miastenia)
zapalenie mézgu

zapalenie serca (zapalenie mig$nia sercowego)

bliznowacenie tkanki ptucnej

zapalenie jelita (zapalenie jelita grubego)

zapalenie trzustki

zapalenie skory

czerwone, swedzace, suche, tuszczace si¢ plamki pogrubionej skory (tuszczyca)

pecherze na skorze (pemfigoid)

zapalenie migséni

zapalenie stawow (zapalenie stawow o podtozu immunologicznym)

zapalenie nerek, ktére moze powodowa¢ zmniejszenie ilosci wydalanego moczu

zapalenie pecherza moczowego. Objawy moga obejmowacé czeste i (lub) bolesne oddawanie
moczu, konieczno$¢ oddawania moczu, krew w moczu, bol lub ucisk w podbrzuszu

Rzadko (moga wystepowacé nie czeSciej niz u 1 na 1 000 0s6b)

moczéwka prosta

zapalenie oka (zapalenie btony naczyniowej oka)

zapalenie btony otaczajacej rdzen kregowy i mozg (zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych)
celiakia (charakteryzujaca si¢ objawami takimi jak bol brzucha, biegunka i wzdecia po
spozyciu pokarmow zawierajacych gluten)

zapalenie migsni powodujace bol lub sztywnos¢ (polimialgia reumatyczna)

zapalenie migéni i naczyn (zapalenie wielomig$niowe)

brak lub zmniejszenie wytwarzania przez trzustke enzymow trawiennych
(zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki)

Inne dzialania niepozadane, ktore zglaszano z czestoscia nieznang (czesto$ci nie mozna
oszacowa¢ na podstawie dostepnych danych)

e zapalenie nerwow (zespot Guillaina-Barrégo)

e zapalenie czg$ci rdzenia krggowego (poprzeczne zapalenie rdzenia krggowego)

Nizej wymienione dodatkowe dziatania niepozadane po zastosowaniu samego leku IMFINZI byty
zglaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujacych lek IMFINZI w skojarzeniu z
chemioterapig (czesto$¢ wystgpowania i nasilenie dziatan niepozgdanych moze r6znic si¢ w zaleznosci
od otrzymywanego leku cytostatycznego):

Bardzo czesto (moga wystepowaé czeSciej niz u 1 na 10 oséb)
mala liczba biatych krwinek

mata liczba czerwonych krwinek

mala liczba ptytek krwi

nudnosci, wymioty, zaparcia

wypadanie wloséw

zmniejszone uczucie gltodu
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e uczucie zmgczenia lub ostabienia
e zapalenie nerwow powodujace drgtwienie, ostabienie, mrowienie lub piekacy bodl rak i nog
(neuropatia obwodowa)

Czesto (moga wystepowac nie czeSciej niz u 1 na 10 oséb)
e mala liczba biatych krwinek z objawami goraczki (goraczka neutropeniczna)
e zapalenie jamy ustnej lub warg

Niezbyt czesto (moga wystepowaé nie czeSciej niz u 1 na 100 os6b)
e mala liczba czerwonych krwinek, biatych krwinek i ptytek krwi (pancytopenia)

Wymienione nizej dodatkowe dziatania niepozadane po zastosowaniu samego leku IMFINZI byty
zglaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujacych lek IMFINZI w skojarzeniu z
tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny (cz¢sto$¢ i nasilenie dziatan
niepozgdanych moze si¢ r6zni¢ w zaleznosci od otrzymanych chemioterapeutykow):

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10)
e mala liczba czerwonych krwinek

mata liczba biatych krwinek

mata liczba ptytek krwi

zmniejszone uczucie gtodu

nudno$ci, wymioty

zaparcia

wypadanie wloséw

uczucie zmeczenia lub ostabienia

Czesto (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 osoby na 10)
e mala liczba biatych krwinek z objawami goraczki (goraczka neutropeniczna)
e mala liczba czerwonych krwinek, biatych krwinek 1 ptytek krwi (pancytopenia)
e zapalenie nerwoéw powodujace drgtwienie, ostabienie, mrowienie lub piekacy bol rak i nog
(neuropatia obwodowa)
e zapalenie jamy ustnej lub warg
e nieprawidlowe wyniki badania czynnosci trzustki

Inne dzialania niepozadane, ktore zglaszano z czestoscia nieznang (czesto$ci nie mozna
oszacowa¢ na podstawie dostepnych danych)
e otwor w jelicie (perforacja jelita)

Nizej wymienione dodatkowe dziatania niepozadane po zastosowaniu samego leku IMFINZI byty
zglaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujacych lek IMFINZI w skojarzeniu z
tremelimumabem:

Czesto (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 osoby na 10)
e nieprawidtowe wyniki badania czynnosci trzustki
Inne dzialania niepozadane, ktore zglaszano z czestos$cia nieznana (czestosci nie mozna

oszacowa¢ na podstawie dostepnych danych)
e otwor w jelicie (perforacja jelita)

Nizej wymienione dodatkowe dziatania niepozadane po zastosowaniu samego leku IMFINZI byty
zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentow przyjmujacych lek IMFINZI w skojarzeniu z
chemioterapig oparta na pochodnych platyny, a nastepnie lek IMFINZI z olaparybem:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10)
e mala liczba czerwonych krwinek
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mata liczba biatych krwinek (neutropenia i leukopenia)
mala liczba ptytek krwi

zmniejszone uczucie gtodu

zapalenie nerwoéw powodujace drgtwienie, ostabienie, mrowienie lub piekacy bol rak i nog
(neuropatia obwodowa)

nudnos$ci, wymioty, zaparcia

zawroty glowy

bol glowy

zmiana odczuwania smaku pokarméw

duszno$¢

zapalenie jamy ustnej lub warg

wypadanie wlosow

uczucie zmeczenia lub ostabienia

Czesto (moga dotyczy¢ nie wiecej niz 1 osoby na 10)
e mata liczba biatych krwinek z objawami goraczki (goraczka neutropeniczna)

mata liczba limfocytow bedacych rodzajem biatych krwinek

reakcje alergiczne

niestrawnos¢ lub zgaga

zakrzep krwi w zyle glebokiej, zazwyczaj w nodze (zakrzepica zylna), ktéry moze powodowaé

takie objawy jak bol lub opuchniecie ndg

e brak wytwarzania czerwonych krwinek (wybiorcza aplazja czerwonokrwinkowa), ktory moze
powodowac takie objawy jak duszno$¢, uczucie zmeczenia, blados¢ skory lub szybkie bicie
serca

Niezbyt czesto (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 100)
e mata liczba czerwonych krwinek, biatych krwinek i ptytek krwi (pancytopenia)

Nalezy natychmiast porozmawia¢ z lekarzem, jezeli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z dziatan
niepozadanych wymienionych powyze;j.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek IMFINZI

Lek IMFINZI bedzie podawany pacjentowi w szpitalu lub klinice, wigc za jego przechowywanie
bedzie odpowiedzialny fachowy personel medyczny. Ponizej podano szczegdtowe informacije o
warunkach przechowywania leku:

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci, zamieszczonego na pudelku i etykiecie fiolki po
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C do 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Nie nalezy stosowac leku, jezeli roztwor jest metny, przebarwiony lub zawiera widoczne czgstki.
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Nie przechowywac¢ niezuzytych pozostatosci ptynu do infuzji do ponownego uzycia. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek IMFINZI
Substancja czynng leku jest durwalumab.

Kazdy mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg durwalumabu.

Kazda fiolka zawiera 500 mg durwalumabu w 10 ml koncentratu lub 120 mg durwalumabu w 2,4 ml
koncentratu.

Pozostate sktadniki to: histydyna, histydyny chlorowodorek jednowodny, trehaloza dwuwodna,
polisorbat 80 (E 433), woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek IMFINZI i co zawiera opakowanie

Lek IMFINZI koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy) to pozbawiony
konserwantow roztwor, przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do jasno zoltego, ktory nie zawiera
widocznych czgstek.

Lek jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 szklang fiolk¢ o pojemnosci 2,4 ml koncentratu
lub 1 szklang fiolke o pojemnosci 10 ml koncentratu.

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

Wytworca
AstraZeneca AB
Gértunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Szwecja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bwarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 222 807 111
Danmark
AstraZeneca A/S

TIf.: +45 43 66 64 62

Deutschland

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.

Tel.: +36 1 883 6500
Malta

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

EMado Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espafia Polska

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

France Portugal

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

Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL

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

Ireland ..

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Slovenija

AstraZeneca UK Limited

DAC .

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
Island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aléktop Oappakevtik ATtd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija

Tel: +371 67377100

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédia informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:
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Przygotowanie i podanie infuzji

Produkty lecznicze podawane drogg pozajelitowa nalezy uwaznie obejrze¢ pod katem obecnosci
czgstek i przebarwien, zanim lek zostanie podany pacjentowi. Koncentrat to roztwor przejrzysty
do opalizujacego, bezbarwny do jasno zottego, ktdry nie zawiera widocznych czastek. Nalezy
wyrzuci¢ fiolke, jezeli roztwor jest metny, przebarwiony lub zawiera widoczne czastki.

Nie wstrzagsac fiolki.

Nalezy pobra¢ wymagang ilo$¢ koncentratu z fiolki (fiolek) i doda¢ do worka do wlewow
dozylnych zawierajgcego roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub
roztwor glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%), aby przygotowac rozcienczony
roztwor o ostatecznym stezeniu w zakresie od 1 mg/ml do 15 mg/ml. Wymiesza¢ rozcienczony
roztwor delikatnie odwracajac worek.

Po rozcienczeniu ten produkt leczniczy musi zosta¢ natychmiast zuzyty. Rozcienczonego
roztworu nie wolno zamraza¢. Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ do 30 dni w
temperaturze od 2°C do 8°C i do 24 godzin w temperaturze pokojowej (do 25°C) od czasu
sporzadzenia.

Z punktu widzenia czystosci mikrobiologicznej, rozcienczony roztwor nalezy zuzy¢
natychmiast. Jezeli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas i warunki przechowywania
przed uzyciem odpowiada uzytkownik, a produkt moze by¢ przechowywany nie dluzej niz 24
godziny w temperaturze od 2°C do 8°C lub 12 godzin w temperaturze pokojowej (do 25°C),
chyba Ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

Jezeli worek do wlewow dozylnych jest przechowywany w lodowce, przed podaniem nalezy
zapewni¢ czas na osiagniecie temperatury pokojowej. Roztwor do infuzji nalezy podawac
dozylnie przez 1 godzing, z zastosowaniem jalowych wbudowanych filtréw o niskim stopniu
wigzania biatka o $rednicy 0,2 lub 0,22 mikrometra.

Nie nalezy podawac¢ jednoczesnie innych produktow leczniczych przez t¢ samg lini¢ infuzyjna.
Lek IMFINZI zawiera pojedyncza dawke. Nalezy wyrzuci¢ niezuzyta ilos¢ pozostalg w fiolce.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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