PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

IMFINZI 50 mg/ml koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 50 mg durvalumabu.
Jedna injek¢nd liekovka s 2,4 ml koncentratu obsahuje 120 mg durvalumabu.

Jedna injek¢na liekovka s 10 ml koncentratu obsahuje 500 mg durvalumabu.

Durvalumab je produkovany v cicavéich bunkach (ovarii ¢inskeho Skrecka) technoldgiou
rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).

Ciry az opalescenény, bezfarebny az svetlozlty roztok bez viditelnych &astic. Roztok ma pH priblizne
6,0 a osmolalitu priblizne 400 mOsm/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Nemalobunkovy karciném pl'ic (non-small cell lung cancer, NSCLC)

IMFINZI je v monoterapii indikovany dospelym na lie€bu lokéalne pokrocilého, neresekovate'n¢ho

nemalobunkového karcindmu pl'ac (NSCLC) exprimujuceho PD-L1 na > 1 % nadorovych buniek a
u ktorych po chemoradiacnej lieCbe na baze platiny nedoslo k progresii ochorenia (pozri ast’ 5.1).

IMFINZI je v kombindcii s tremelimumabom a chemoterapiou na baze platiny indikovany dospelym
na liecbu prvej linie metastatického NSCLC bez senzitizujucich mutacii EGFR alebo pozitivity
mutacii ALK.

Malobunkovy karcindm pluc (small cell lung cancer, SCLC)

IMFINZI je v kombindcii s etopozidom a karboplatinou alebo cisplatinou indikovany dospelym na
liecbu prvej linie malobunkového karcindému plac v pokrocilom Stadiu (extensive-stage small cell lung
cancer, ES-SCLC).

Karciném Zlcovych ciest (biliary tract cancer, BTC)
IMFINZI je v kombindcii s gemcitabinom a cisplatinou indikovany dospelym na liecbu prvej linie
neresekovatel'ného alebo metastatického karcinomu zl¢ovych ciest (BTC).

Hepatocelularny karcindm (hepatocellular carcinoma, HCC)
IMFINZI je v monoterapii indikovany dospelym na lie¢bu prvej linie pokrocilého alebo
neresekovatel'ného hepatocelularneho karcinomu (HCC).

IMFINZI je v kombinacii s tremelimumabom indikovany dospelym na liecbu prvej linie pokroc¢ilého
alebo neresekovatel'ného hepatocelularneho karcinomu (HCC).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu musi zacat’ a viest’ lekar, ktory ma sktisenosti s liecbou rakoviny.
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Vysetrenie PD-L1 u pacientov s lokalne pokroc¢ilym NSCLC

U pacientov s lokélne pokrocilym NSCLC sa ma liecba vyhodnotit’ na zaklade expresie PD-L1 na
nadorovych bunkéch potvrdenej validovanym testom (pozri Cast’ 5.1).

Davkovanie

Odporucana davka IMFINZI v monoterapii a v kombinovanej liecbe je uvedena v tabulke 1. IMFINZI
sa podava ako intraven6zna infizia pocas 1 hodiny.

Tabulka 1. Odporucana divka IMFINZI v monoterapii a v kombinovanej liecbe

Indikacia

| Odporicana davka IMFINZI

| Dizka trvania lie¢by

Monoterapia

Lokalne pokroc¢ily NSCLC

10 mg/kg kazdé 2 tyzdne alebo
1 500 mg kazdé 4 tyzdne®

Do progresie ochorenia,
neprijatel’nej toxicity alebo
maximalne 12 mesiacov®

HCC

1 500 mg kazdé 4 tyzdne®

Do progresie ochorenia
alebo neprijatel'nej toxicity

Kombinovana liecba

Metastaticky NSCLC

Pocas chemoterapie na baze platiny:

1 500 mg° v kombinacii

s tremelimumabom 75 mg*?

a chemoterapiou na baze platiny® kazdé
3 tyzdne (21 dni) pocas 4 cyklov (12
tyzdnov),

Po chemoterapii na baze platiny:

1 500 mg kazd¢ 4 tyzdne ako
monoterapia a podla histologie
udrziavacia lie¢ba pemetrexedom®*
kazdé 4 tyzdne,

Piata davka tremelimumabu 75 mg®" sa
ma podat’ v 16. tyzdni spolu s IMFINZI

Do progresie ochorenia
alebo neprijatel'nej toxicity

ES-SCLC

1 500 mg' v kombinécii
s chemoterapiou® kazdé 3 tyzdne (21
dni) pocas 4 cyklov,

potom nasleduje 1 500 mg kazdé 4
tyzdne ako monoterapia

Do progresie ochorenia
alebo neprijatel'nej toxicity

BTC

1 500 mg' v kombinécii
s chemoterapiou® kazdé 3 tyzdne (21
dni) az 8 cyklov,

potom nasleduje 1 500 mg kazdé 4
tyzdne ako monoterapia

Do progresie ochorenia
alebo neprijatel'nej toxicity

HCC

IMFINZI 1 500 mg"* podanych

v kombinécii s tremelimumabom
300 mg* podanom ako jednorazova
davka v 1. den 1. cyklu,
nasledovana monoterapiou IMFINZI
kazdé 4 tyzdne

Do progresie ochorenia
alebo neprijatel'nej toxicity

®  Pacienti s telesnou hmotnost'ou 30 kg alebo menej musia dostavat’ davku odvodent od telesnej hmotnosti,
ktora zodpoveda 10 mg/kg IMFINZI kazd¢ 2 tyzdne alebo 20 mg/kg kazdé 4 tyzdne ako monoterapia, az
kym sa telesna hmotnost’ nezvysi na viac ako 30 kg.

b U klinicky stabilizovanych pacientov s dokazom progresie ochorenia na zaciatku lie¢by sa odporuca
pokracovat’ v lieCbe az do potvrdenia progresie ochorenia.
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¢ Pacienti s metastatickym NSCLC s telesnou hmotnostou 30 kg alebo menej musia dostavat’ ddvku odvodenu

od telesnej hmotnosti, ktord zodpoveda 20 mg/kg IMFINZI, az kym sa telesna hmotnost’ nezvysi na viac ako

30 kg. Pacienti s telesnou hmotnostou 34 kg alebo menej musia dostavat’ davku odvodent od telesne;j

hmotnosti, ktora zodpoveda 1 mg/kg tremelimumabu, az kym sa telesna hmotnost’ nezvysi na viac ako 34 kg.

V pripade podavania IMFINZI v kombindcii s tremelimumabom a chemoterapiou na baze platiny si precitajte

informdcie o ddvkovani v stthrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) tremelimumabu.

¢V pripade podévania IMFINZI v kombinacii s chemoterapiou si precitajte informacie o davkovani v SPC

etopozidu, nab-paklitaxelu, gemcitabinu, pemetrexedu a karboplatiny alebo cisplatiny.

Zvazte udrziavacie podavanie pemetrexedu u pacientov s neskvamoéznymi nadormi, ktori boli lieCeni

pemetrexedom a karboplatinou/cisplatinou pocas fazy chemoterapie na baze platiny.

&V pripade oddialenia davky (davok) mozno po 16. tyzdni podat’ piatu davku tremelimumabu spolu

s IMFINZI.

Ak pacienti dostanti menej ako 4 cykly chemoterapie na baze platiny, zvy$né cykly tremelimumabu (do

celkového poctu 5) spolu s IMFINZI sa maju podat’ pocas fazy po chemoterapii na baze platiny.

I Pacienti s ES-SCLC s telesnou hmotnost'ou 30 kg alebo menej musia dostavat’ davku IMFINZI 20 mg/kg
odvodent od ich telesnej hmotnosti. V kombinécii s ddvkou chemoterapie sa podava kazdé 3 tyzdne (21 dni),
potom nasleduje 20 mg/kg kazdé 4 tyzdne ako monoterapia, az kym sa telesnd hmotnost’ nezvysi na viac ako
30 kg.

- Pacienti s BTC s telesnou hmotnostou 36 kg alebo menej musia dostavat’ davku IMFINZI 20 mg/kg

odvodent od ich telesnej hmotnosti. V kombinécii s ddvkou chemoterapie sa podava kazdé 3 tyzdne (21 dni),

potom nasleduje 20 mg/kg kazdé 4 tyzdne ako monoterapia, az kym sa telesnd hmotnost’ nezvysi na viac ako

36 kg.

Pacienti s HCC s telesnou hmotnost'ou 30 kg alebo menej musia dostavat’ davku odvodenti od telesnej

hmotnosti, ktora zodpoveda 20 mg/kg IMFINZI, az kym sa telesnd hmotnost’ nezvysi na viac ako 30 kg.

Pacienti s telesnou hmotnostou 40 kg alebo menej musia dostavat’ davku odvodenu od telesnej hmotnosti,

ktora zodpoveda 4 mg/kg tremelimumabu, az kym sa telesnd hmotnost’ nezvysi na viac ako 40 kg.

Neodporuca sa eskalacia alebo zniZenie davky. Na zéklade individualnej bezpecnosti a znasanlivosti
mdze byt potrebné oddialenie alebo trvalé ukoncenie liecby, pozri tabul’ku 2.

Usmernenia tykajuce sa liecby imunitne podmienenych neziaducich reakcii st opisané v tabul’ke 2
(pozri Cast’ 4.4). Pri pouziti v kombindcii s tremelimumabom, pozri tiezZ SPC tremelimumabu.

Tabulka 2: Upravy lietby a odporuéania pre starostlivost’ stvisejicu s lie¢cbou IMFINZI
a IMFINZI v kombindcii s tremelimumabom

Liecba kortikosteroidom,

Neziaduce reakcie Zavaznost™ Uprava lie¢by pokial’ nie je uvedené
inak
Zacnite liecbu
prednizénom v davke 1 az
y Oddial'te podanie | 2 mg/kg/den alebo
2. stupedi davky ekvivalent, po ktorej ma

Imunitne podmienena
pneumonitida/intersticialna
choroba plac

nasledovat’ postupné
znizovanie davky

3. alebo 4. stupeini

Natrvalo ukoncite
liecbu

Davka 1 az 2 mg/kg/den
prednizonu alebo
ekvivalent, po ktorej ma
nasledovat’ postupné
znizovanie davky

Hladina ALT
alelog-ﬁésszbiﬂi a Zatnite lie¢bu
ULN alebo prednizonom v davke 1 az
Imunitne podmienena hladina Oddial'te podanie | 2 mg/kg/den alebo
hepatitida celkového davky ekvivalent, po ktorej ma
bilirubinu > 1.5 - nasledovat’ postupné
< 3—nés0b01’< znizovanie davky
ULN




Neziaduce reakcie

Zavainost™

Uprava liecby

Liecba kortikosteroidom,
pokial’ nie je uvedené
inak

Hladina ALT
alebo AST > 5 —
< 10-nasobok
ULN

Oddial’te podanie
IMFINZI

a natrvalo
ukoncite lieCbu
tremelimumabom
(v nalezitych
pripadoch)

Hladina ALT
alebo AST
> 3-nasobok
ULN a hladina
celkového
bilirubinu
> 2-nasobok
ULNP® stbezne

Hladina ALT
alebo AST
> 10-nasobok
ULN alebo
hladina
celkového
bilirubinu
> 3-nasobok
ULN

Natrvalo ukoncite
liecbu

Imunitne podmienena
hepatitida pri HCC (alebo

postihnutie pecene

sekundarnym nadorom

s abnormalnymi

vychodiskovymi hodnotami)®

Hladina ALT
alebo AST >2.5
— < 5-nasobok
BLV
a < 20-nasobok
ULN

Oddial’te podanie
davky

Hladina ALT
alebo AST > 5 —
7-nasobok BLV
a <20-nasobok

ULN
alebo
hladina ALT
alebo AST 2,5 —
5-nasobok BLV
a <20-nasobok
ULN a hladina
celkového
bilirubinu > 1,5 —
< 2-nasobok
ULN stibezne®

Oddial'te podanie
IMFINZI

a natrvalo
ukoncite lieCbu
tremelimumabom
(v nalezitych
pripadoch)

Zacnite liecbu
prednizénom v davke 1 az
2 mg/kg/den alebo
ekvivalent, po ktorej ma
nasledovat’ postupné
znizovanie davky




Liecba kortikosteroidom,

Neziaduce reakcie Zavaznost™ Uprava lie¢by pokial’ nie je uvedené
inak
Hladina ALT
alebo AST
> 7-nasobok
BLYV alebo
UiNz(;(r)lgls’g]?tgﬁo, {\.Ia:crvalo ukoncite
< o iecbu
¢o nastane skor
alebo hladina
bilirubinu
> 3-nasobok
ULN
N Oddial'te podanie
2. stupen dévky
3. stupen pre Oddial'te podanic Zaéni‘.[e }ieébu ’ )
. - . monoterapiu davky prednizénom v davke 1 az
Imunitne podmienend kolitida IMFINZI 2 mg/kg/den alebo
alebo hnacka 3. stupeni pre . ekvivalent, po ktorej ma
IMFII;\IZIer Na}rvalo ukongite nasledovat’ gostupné
. liecbu . L
tremelimumab znizovanie davky
y Natrvalo ukoncite
4. stupenl lictbu
Pri podozreni na
Perforacia &revad Akykol'vek Natrvalo ukoncite | intestinalnu perforaciu
stupenl liecbu okamzite kontaktujte
chirurga
Oddial’te podanie
Imunitne podmienena 2. 4. stupeit davky az do Symptomaticka liecba,
hypertyredza, tyreoiditida o klinicke;j pozri Cast’ 4.8
stabilizacie
. : . Zacnite substituc¢nu liecbu
Imunitne podmienena y . wire Lt D
hvpotvreoza 2. —4. stupen Bez zmeny hormonqm st1tp§] Z.l azy
M podTla klinickej indikacie
Zacnite liecbu
prednizénom v davke 1 az
. . , Oddial'te podanie 2 mg/ kg/deii alebo .,
Imunitne podmienena , y ekvivalent, po ktorej ma
. e s y davky az do ) ,
insuficiencia nadobliciek alebo 2. —4. stupen Klinickei nasledovat’ postupné
hypofyzitida/hypopituitarizmus oK znizovanie davky,
stabilizacie . o,
a hormondlnu substitu¢nt
liecbu podl’a klinicke;j
indikécie
Imunitne podmieneny diabetes 2. 4. stupeit Bez zmeny Zacnite liecbu inzulinom
mellitus 1. typu - podl’a klinickej indikécie
2. stupen
s hladinou Zacnite liecbu
kreatininu v sére prednizonom v davke 1 az
. . , . >1,5-3- Oddial'te podanie | 2 mg/kg/den alebo
Imunitne podmienend nefritida nasobok (ULN | davky ’ ekvigv/ali/nt, po ktorej ma
alebo nasledovat’ postupné
vychodiskovej znizovanie davky
hodnoty)




Liecba kortikosteroidom,

Neziaduce reakcie Zavaznost™ Uprava lie¢by pokial’ nie je uvedené
inak
3. stupeni
s hladinou
kreatininu v sére
> 3-nasobok
vychodiskovej
hodnoty alebo | Natrvalo ukoncite
>3 — 6-nasobok | liecbu
ULN; 4. stupent
s hladinou
kreatininu v sére
> 6-nasobok
ULN
2. stupefi pocas Zatnite lietbu
. . L > 1 tyzdiia Oddial'te podanie | prednizonom v davke 1 az
Imunitne podmienena vyrazka . y
o , davky 2 mg/kg/den alebo
alebo dermatitida (vratane . ; .
figoidu) 3. stupenn ekv1valent,’ po ktorejr ma
pemfigoi
nasledovat’ postupné
y Natrvalo ukongite | zniZovanie davky
4. stupen L
liecbu
Zacnite liecbu
prednizénom v davke 2 az
Imunitne podmienena 2 _ 4 stupeh Natrvalo ukoncite | 4 mg/kg/den alebo
myokarditida TSP liecbu ekvivalent, po ktorej ma
nasledovat’ postupné
znizovanie davky®
Zacnite liecbu
2. alebo 3. stupeft Oddial'te podanie | prednizonom v davke 1 az
Imunitne podmienena ’ ' davky" 2 mg/kg/den alebo

myozitida/polymyozitida

4. stupen

Natrvalo ukoncite
liecbu

ekvivalent, po ktorej ma
nasledovat’ postupné
znizovanie davky

Reakcie suvisiace s infuziou

1. alebo 2. stupeii

Preruste infuziu
alebo znizte
rychlost’ infuzie

Mozete zvazit
premedikéciu na profylaxiu
naslednych infuznych
reakcii

3. alebo 4. stupeii

Natrvalo ukoncite
liecbu

Infekcia

3. alebo 4. stupeii

Oddial’te podanie
davky az do
klinicke;j
stabilizacie

Imunitne podmienena
myasténia gravis

2. —4. stupen

Natrvalo ukondite
liecbu

Zacnite liecbu
prednizénom v davke 1 az
2 mg/kg/den alebo
ekvivalent, po ktorej ma
nasledovat’ postupné
znizovanie davky




Neziaduce reakcie

Zavainost™

Uprava liecby

Liecba kortikosteroidom,
pokial’ nie je uvedené
inak

Imunitne podmienena
transverzalna myelitida

Vsetky stupne

Natrvalo ukondite
liecbu

Zacnite liecbu
prednizonom v davke 1 az
2 mg/kg/den alebo
ekvivalent, po ktorej ma
nasledovat’ postupné
znizovanie davky

Imunitne podmienena
meningitida

2. stupen

Oddial'te podanie
davky

3. alebo 4. stupeii

Natrvalo ukondite
liecbu

Zacnite liecbu
prednizonom v davke 1 az
2 mg/kg/den alebo
ekvivalent, po ktorej ma
nasledovat’ postupné
znizovanie davky

Imunitne podmienena
encefalitida

2. —4. stupen

Natrvalo ukondite
liecbu

Zacnite liecbu
prednizonom v davke 1 az
2 mg/kg/den alebo
ekvivalent, po ktorej ma
nasledovat’ postupné
znizovanie davky

Imunitne podmieneny
Guillainov-Barrého syndrom

2. —4. stupen

Natrvalo ukondite
liecbu

Zacnite liecbu
prednizonom v davke 1 az
2 mg/kg/den alebo
ekvivalent, po ktorej ma
nasledovat’ postupné
znizovanie davky

Iné imunitne podmienené
neziaduce reakcie"

2. alebo 3. stupen

Oddial’te podanie
davky

4. stupen

Natrvalo ukoncite
liecbu

Zacnite liecbu
prednizénom v davke 1 az
2 mg/kg/den alebo
ekvivalent, po ktorej ma
nasledovat’ postupné
znizovanie davky

Imunitne nepodmienené
neziaduce reakcie

2. a 3. stupent

Oddial'te podanie
davky az do
upravy na < 1.
stupeii alebo
vychodiskovy stav

4. stupen

Natrvalo ukondite
lieGbu®

*  Spolo¢né terminologické kritéria pre neziaduce udalosti (Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE), verzia 4.03. ALT: alaninaminotransferaza; AST: aspartataminotransferdza; ULN: horna hranica

normalu; BLV (baseline value): vychodiskova hodnota.
U pacientov s inou pri¢inou sa postupuje podl'a odporucani pre zvySené hladiny AST alebo ALT bez

sucasného zvysenia hladiny bilirubinu.
¢ Ak su vychodiskové hladiny AST a ALT na trovni ULN alebo niz$ie u pacientov s postihnutim pecene,
oddial'te podanie alebo natrvalo ukon¢ite lieCbu durvalumabom na zdklade odporucani pre hepatitidu bez

postihnutia pecene.

Neziaduca reakcia na liek sa spéja len s IMFINZI v kombinécii s tremelimumabom.

¢ Ak sa odpoved nedostavi do 2 az 3 dni napriek podaniu kortikosteroidov, okamzite zac¢nite s doplnkovou
imunosupresivnou liecbou. Po uprave (0. stupeil) sa ma zacat’ s postupnym znizovanim davky
kortikosteroidu a v jeho podévani sa ma pokracovat’ po¢as minimalne 1 mesiaca.

alebo ak st pritomné prejavy respiracnej nedostatocnosti.
¢ S vynimkou abnormalit laboratornych hodnot 4. stupna, pri ktorych mé byt rozhodnutie o ukonceni liecby
zalozené na sprievodnych klinickych prejavoch/priznakoch a klinickom posudeni.

cystitidu.

Natrvalo ukoncite podavanie IMFINZI, ak nedojde k tiprave neziaducej reakcie na < 1. stupen do 30 dni

Zahffia imunitnd trombocytopéniu, pankreatitidu, imunitne podmienent artritidu, uveitidu a neinfekéna




Pri suspektnych imunitne podmienenych neziaducich reakciach sa ma vykonat’ primerané zhodnotenie
tak, aby sa potvrdila etiologia alebo vylucili alternativne etiologie. Na zéklade zavaznosti neziaducej
reakcie sa ma podanie IMFINZI a/alebo tremelimumabu oddialit’ a maju sa podat’ kortikosteroidy. Ak
dojde k zhorSeniu alebo nedéjde k ziadnemu zlepSeniu, ma sa zvazit' zvySenie davky kortikosteroidov
a/alebo pouzitie doplnkovych systémovych imunosupresiv. Po Gprave na stupenn < 1 sa ma zacat’
postupne znizovat’ dévka kortikosteroidu a so znizovanim sa méa pokracovat’ po¢as minimalne 1
mesiaca. IMFINZI a/alebo tremelimumab sa po oddialeni podania ddvky moze opétovne zacat
podavat’ do 12 tyzdiov, ak sa neziaduce reakcie upravili na stupent < 1 a ak sa davka kortikosteroidu
znizila na < 10 mg prednizénu alebo ekvivalent denne. Pri opdtovnom vyskyte imunitne
podmienenych neziaducich reakcii 3. stupna (zavazné) a pri vyskyte akejkol'vek imunitne
podmienenej neziaducej reakcie 4. stupna (Zivot ohrozujica), s vynimkou endokrinopatii
kontrolovanych hormonalnou substitu¢nou liecbou, sa ma liecba IMFINZI a tremelimumabom
natrvalo ukoncit’.

Osobitné skupiny pacientov
Starsie osoby
U starsich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebné ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.1).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa neodporuca ziadna
tiprava davky IMFINZI. Udaje u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek su prilis
obmedzené na vyvodenie zaverov pre tuto populaciu (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene sa neodporuca ziadna tprava
davky IMFINZI. Udaje u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene st prili§ obmedzené na
vyvodenie zaverov pre tuto populdciu (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t€innost’ IMFINZI u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz
stanovené, pokial’ sa jednd o NSCLC, SCLC, BTC a HCC. K dispozicii nie si ziadne udaje. Mimo
schvalenych indikacii sa IMFINZI v kombinécii s tremelimumabom skiimalo u deti vo veku 1 az

17 rokov s neuroblastdmom, solidnym nadorom a sarkomom, avsak vysledky Stidie neumoziovali
vyvodit’ zaver, Ze prinosy tohto pouzivania prevysuju rizikd. V sucasnosti dostupné udaje st popisané
v Castiach 5.1 a 5.2.

Spdsob podavania
IMFINZI je ur€eny na intravendzne pouzitie. Ma sa podavat’ ako roztok na intravendznu infiziu pocas
1 hodiny (pozri Cast’ 6.6).

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

IMFINZI v kombinacii s chemoterapiou
Ked’ sa IMFINZI podava v kombinécii s chemoterapiou, podajte IMFINZI pred chemoterapiou v ten
isty den.

IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom a chemoterapiou na baze platiny
Ked’ sa IMFINZI podava v kombinacii s tremelimumabom a chemoterapiou na baze platiny, najprv sa
poda tremelimumab, potom IMFINZI a potom chemoterapia na baze platiny v deii podania davky.

Ked’ sa IMFINZI podava v kombinécii s piatou davkou tremelimumabu a udrziavacou liecbou
pemetrexedom v 16. tyzdni, najprv sa poda tremelimumab, potom IMFINZI a potom udrziavacia
liecba pemetrexedom v den podania davky.

IMFINZI, tremelimumab a chemoterapia na baze platiny sa podavaji ako samostatné intraven6zne
infuzie. IMFINZI a tremelimumab sa podavaju v priebehu 1 hodiny. Informécie o podavani



chemoterapie na baze platiny si pozrite v SPC. Pri udrziavacej liecbe pemetrexedom si informacie
o podavani pozrite v SPC. Pre kazdl infiiziu sa maji pouzivat’ samostatné infuzne vaky a filtre.

Pocas 1. cyklu ma po tremelimumabe nasledovat IMFINZI, ktoré¢ sa ma podavat’ priblizne 1 hodinu
(maximalne 2 hodiny) po ukonceni infuzie tremelimumabu. Infizia chemoterapie na baze platiny sa
ma zacat’ priblizne 1 hodinu (maximélne 2 hodiny) po ukonceni infazie IMFINZI. Ak sa pocas 1.
cyklu nevyskytnu Ziadne klinicky vyznamné t'azkosti, potom sa podl'a uvazenia lekara mézu d’alSie
cykly IMFINZI podavat’ bezprostredne po tremelimumabe a ¢asovy usek medzi ukoncenim infuzie
IMFINZI a zaciatkom chemoterapie sa moze skratit’ na 30 mint.

IMFINZI v kombindcii s tremelimumabom

Ked’ sa IMFINZI podava v kombinécii s tremelimumabom, tremelimumab podajte pred podanim
IMFINZI v ten isty den. IMFINZI a tremelimumab sa podavaji ako samostatné intravenozne infuzie.
Informacie tykajice sa poddvania tremelimumabu, pozri SPC tremelimumabu.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo (lie¢iva) alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila sledovatel'nost biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ obchodny nazov
a Cislo Sarze podané¢ho lieku.

Imunitne podmienend pneumonitida

U pacientov dostavajucich IMFINZI alebo IMFINZI v kombinécii s tremelimumabom sa vyskytla
imunitne podmienena pneumonitida alebo intersticialna choroba pl'uc, ktora bola definovand ako stav
vyZzadujuci pouzitie systémovych kortikosteroidov a nemala ziadnu jasnl alternativnu etioldgiu (pozri
Cast’ 4.8).

Pneumonitida a radiacnd pneumonitida

U pacientov podstupujucich radioterapiu pltc sa ¢asto pozoruje radiatna pneumonitida a klinické
prejavy pneumonitidy a radia¢nej pneumonitidy st vel'mi podobné. V stadii PACIFIC sa u pacientov,
ktori v priebehu 1 az 42 dni pred vstupom do §tadie absolvovali minimalne 2 cykly sibeznej
chemoradia¢nej liecby, vyskytla pneumonitida alebo radiacna pneumonitida u 161 (33,9 %) pacientov
v liecebnej skupine s IMFINZI a 58 (24,8 %) v skupine s placebom, vratane udalosti 3. stupnia (3,4 %
oproti 3,0 %) a 5. stupiia (1,1 % oproti 1,7 %).

Pacientov je potrebné sledovat’ kvoli prejavom a priznakom pneumonitidy alebo radiacne;j
pneumonitidy. Suspektnil pneumonitidu je potrebné potvrdit’ radiografickym snimanim a vylucit’ iné
infekEné etiologie a etiologie suvisiace s ochorenim a je potrebné, aby bola manazovana podla
odporacani v Casti 4.2.

Imunitne podmienend hepatitida

U pacientov dostavajucich IMFINZI alebo IMFINZI v kombinécii s tremelimumabom sa vyskytla
imunitne podmienena hepatitida, ktord bola definovana ako stav vyzadujici pouzitie systémovych
kortikosteroidov a nemala Ziadnu jasnu alternativnu etiologiu (pozri Cast’ 4.8). Pred zacatim liecby

a pred kazdou naslednou infuziou sledujte hladinu alaninaminotransferazy, aspartataminotransferazy,
celkového bilirubinu a alkalickej fosfatazy. Dalsie sledovanie je potrebné zvazit na zaklade klinického
hodnotenia. Imunitne podmienena hepatitida sa ma manazovat’ podl'a odporucani v Casti 4.2.

Imunitne podmienend kolitida

U pacientov dostavajucich IMFINZI alebo IMFINZI v kombinécii s tremelimumabom sa vyskytla
imunitne podmienena kolitida alebo hnacka, ktora bola definovana ako stav vyzadujici pouzitie
systémovych kortikosteroidov a nemala Ziadnu jasnu alternativnu etioldgiu (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov liecenych IMFINZI v kombin4cii s tremelimumabom sa hlasila intestinalna perforacia
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a perforacia hrubého ¢reva. Pacientov je potrebné sledovat’ pre prejavy a priznaky kolitidy/ hnacky a
intestinalnej perforacie a maju byt manazovani podl'a odporacani v Casti 4.2.

Imunitne podmienené endokrinopatie

Imunitne podmienena hypotyreoza, hypertyreoza a tyreoiditida

U pacientov dostavajucich IMFINZI alebo IMFINZI v kombindécii s tremelimumabom sa vyskytla
imunitne podmienena hypotyre6za, hypertyredza a tyreoiditida, pricom hypotyredza mdze nasledovat
po hypertyreoze (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre neobvyklé vysledky testov
funkcie Stitnej zZl'azy pred zacatim liecby a pravidelne pocas liecby a podl'a indikacie na zéklade
klinického vySetrenia. Imunitne podmienena hypotyredza, hypertyreoza a tyreoiditida sa ma
manazovat’ podl'a odporucani v Casti 4.2.

Imunitne podmienena insuficiencia nadobliciek

U pacientov dostavajucich IMFINZI alebo IMFINZI v kombinécii s tremelimumabom sa vyskytla
imunitne podmienena insuficiencia nadobliciek (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre
klinické prejavy a priznaky insuficiencie nadobliciek. Pri symptomatickej insuficiencii nadobli¢iek
maju byt pacienti manazovani podla odporucani v Casti 4.2.

Imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu

U pacientov dostavajucich IMFINZI alebo IMFINZI v kombinécii s tremelimumabom sa vyskytol
imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu, ktory sa moze spociatku prejavovat’ ako diabeticka
ketoaciddza a pokial’ sa nezisti v€as, méze mat’ smrtel'né nasledky (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je
potrebné sledovat’ pre klinické prejavy a priznaky diabetu mellitus 1. typu. Pri symptomatickom
diabete mellitus 1. typu maji byt’ pacienti manazovani podl'a odporucani v Casti 4.2.

Imunitne podmienena hypofyzitida/hypopituitarizmus

U pacientov dostavajucich IMFINZI alebo IMFINZI v kombinécii s tremelimumabom sa vyskytla
imunitne podmienena hypofyzitida alebo hypopituitarizmus (pozri ¢ast’ 4.8). Pacientov je potrebné
sledovat’ pre klinické prejavy a priznaky hypofyzitidy alebo hypopituitarizmu. Pri symptomatickej
hypofyzitide alebo hypopituitarizme maji byt pacienti manazovani podl'a odporticani v Casti 4.2.

Imunitne podmienend nefritida

U pacientov dostavajucich IMFINZI alebo IMFINZI v kombinécii s tremelimumabom sa vyskytla
imunitne podmienena nefritida, ktora bola definovana ako stav vyzadujici pouzitie systémovych
kortikosteroidov a nemala Ziadnu jasnu alternativnu etioldgiu (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné
sledovat’ pre neobvyklé vysledky testov funkcie obli¢iek pred zaCatim lieCby a pravidelne pocas lieCby
IMFINZI alebo IMFINZI v kombinécii s tremelimumabom a maji byt manazovani podl'a odporucani
v Casti 4.2.

Imunitne podmienend vyrazka

U pacientov dostavajucich IMFINZI alebo IMFINZI v kombinécii s tremelimumabom sa vyskytla
imunitne podmienena vyrazka alebo dermatitida (vratane pemfigoidu), ktora bola definovana ako stav
vyzadujuci pouzitie systémovych kortikosteroidov a nemala ziadnu jasnu alternativnu etioldgiu (pozri
cast’ 4.8). U pacientov lieCenych inhibitormi PD-1 sa hlésili pripady Stevensovho-Johnsonovho
syndrému alebo toxickej epidermalnej nekrolyzy. Pacientov je potrebné sledovat’ pre prejavy

a priznaky vyrdzky alebo dermatitidy a maju byt manazovani podl'a odporucani v Casti 4.2.

Imunitne podmienend myokarditida

U pacientov lieCenych s IMFINZI alebo IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom sa vyskytla
imunitne podmienend myokarditida, ktora moze byt’ fatalna (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné
sledovat’ pre prejavy a priznaky imunitne podmienenej myokarditidy a maju byt manazovani podl'a
odporacani v Casti 4.2.

Imunitne podmienend pankreatitida

U pacientov lieCenych s IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom a chemoterapiou sa vyskytla
imunitne podmienena pankreatitida (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ pre prejavy

a priznaky imunitne podmienenej pankreatitidy a maju byt manazovani podl'a odporucani v Casti 4.2.
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Iné imunitne podmienené neziaduce reakcie

Vzhl'adom na mechanizmus G¢inku IMFINZI alebo IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom sa
mozu vyskytnat’ aj iné imunitne podmienené neziaduce reakcie. U pacientov lieCenych IMFINZI v
monoterapii alebo IMFINZI v kombinécii s tremelimumabom sa pozorovali nasledujuce imunitne
podmienené neziaduce reakcie: myasténia gravis, transverzalna myelitida, myozitida, polymyozitida,
meningitida, encefalitida, Guillainov-Barrého syndrom, imunitnd trombocytopénia, imunitne
podmienena artritida, uveitida a neinfek¢nd cystitida (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’
kvoli prejavom a priznakom a maju byt manazovani podl'a odporacani v Casti 4.2.

Reakcie suvisiace s infuziou

Pacientov je potrebné sledovat’ pre prejavy a priznaky reakcii sivisiacich s infiziou. U pacientov
dostavajucich IMFINZI alebo IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom sa hlésili zdvazné reakcie
suvisiace s infuziou (pozri Cast’ 4.8). Reakcie suvisiace s infuziou maji byt manazované podl'a
odporacani v Casti 4.2.

Pacienti s existujucim autoimunitnym ochorenim

Udaje z observaénych $tadii u pacientov s existujicim autoimunitnym ochorenim (autoimmune
disease, AID) naznacuju zvySené riziko imunitne podmienenych neziaducich reakcii po liecbe
inhibitorom imunitnych kontrolnych bodov v porovnani s pacientmi bez existujiceho AID. Okrem
toho, vzplanutia zékladného AID boli ¢asté, vacsina z nich vSak bola mierna a zvladnutel'na.

Opatrenia $pecifické pre dané ochorenie (BTC)

Cholangitida a infekcie Zlcovych ciest

Cholangitida a infekcie zlcovych ciest nie su u pacientov s pokrocilym BTC zriedkavé. Pripady
cholangitidy boli hlasené v §tadii TOPAZ-1 v oboch liecebnych skupinach (14,5 % [IMFINZI +
chemoterapia] oproti 8,2 % [placebo + chemoterapia]); tieto boli vdcSinou spojené so stentmi

v Zl¢ovych cestach a ich etiologia nebola imunitne podmienend. Pacienti s BTC (najmé ti so stentmi
v Zl€ovych cestach) maju byt pred zacatim lieCby a potom pravidelne starostlivo sledovani kvoli
vzniku cholangitidy alebo infekcii zICovych ciest.

Metastaticky NSCLC

Udaje u star$ich pacientov (vo veku > 75 rokov) lie¢enych IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom
a chemoterapiou na baze platiny su obmedzené (pozri Casti 4.8 a 5.1). Odportica sa starostlivé
zvazenie mozného prinosu/rizika tohto reZimu na individuélnej baze.

Pacienti vyluceni z klinickych $tadii

Z klinickych §tudii boli vylaceni pacienti s nasledujucimi stavmi: vychodiskové vykonnostné skore
podl'a ECOG > 2; aktivne alebo v minulosti zdokumentované autoimunitné ochorenie v priebehu 2
rokov pred vstupom do $tadie; imunodeficiencia v anamnéze; zavazné imunitne podmienené
neziaduce reakcie v anamnéze; zdravotné stavy vyzadujice systémovll imunosupresiu, s vynimkou
fyziologickej davky systémovych kortikosteroidov (< 10 mg/den prednizonu alebo ekvivalent);
nekontrolované pridruzené ochorenia; aktivna tuberkul6za alebo hepatitida typu B alebo C alebo
infekcia HIV alebo pacienti, ktori dostali ziva atenuovanti ockovaciu latku v priebehu 30 dni pred
alebo po zaciatku liecby IMFINZI. Vzhl'adom na absenciu udajov sa méa durvalumab v tychto
populécidch pouzivat’ s opatrnost'ou po starostlivom zvazeni mozného prinosu/rizika na individualne;j
baze.

Bezpecnost’ subezného profylaktického kranidlneho ozarovania (prophylactic cranial irradiation, PCI)
spolu s IMFINZI u pacientov s ES-SCLC nie je znama.

Dalsie informacie o podmienkach vyliéenia pre kazda konkrétnu $tidiu najdete v &asti 5.1.
4.5 Liekové a iné interakcie
Pred zacatim podavania durvalumabu sa neodporuca pouzitie systémovych kortikosteroidov alebo

imunosupresiv, s vynimkou fyziologickej davky systémovych kortikosteroidov (< 10 mg/den
prednizonu alebo ekvivalent), z dovodu ich moznej interferencie s farmakodynamickou aktivitou
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a ucinnost'ou durvalumabu. Systémové kortikosteroidy alebo iné imunosupresiva sa v§ak mozu
pouzivat’ po zacati podavania durvalumabu na liecbu imunitne podmienenych neziaducich reakcii
(pozri Cast 4.4).

Nevykonali sa ziadne formalne farmakokinetické (FK) liekové interakéné stiidie s durvalumabom.
Vzhl'adom na to, Ze primdrnymi elimina¢nymi drahami durvalumabu su proteinovy katabolizmus
sprostredkovany retikuloendotelidlnym systémom alebo ciel'ovo sprostredkovana dispozicia,
neocCakavaju sa ziadne metabolické liekové interakcie. V §tadii CASPIAN sa hodnotila FK liekova
interakcia medzi durvalumabom a chemoterapiou a preukézalo sa, ze sibezna liecba durvalumabom
nemala vplyv na FK etopozidu, karboplatiny ani cisplatiny. Okrem toho, na zaklade populacnej FK
analyzy sa zistilo, Ze stibezna liecba chemoterapiou nemala vyznamny vplyv na FK durvalumabu. FK
liekové interakcie medzi durvalumabom v kombinacii s tremelimumabom a chemoterapiou na baze
platiny sa hodnotili v §tadii POSEIDON a pri subeznej liecbe nepreukazali ziadne klinicky vyznamné
FK interakcie medzi tremelimumabom, durvalumabom, nab-paklitaxelom, gemcitabinom,
pemetrexedom, karboplatinou alebo cisplatinou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku majt pocas liecby durvalumabom a poc¢as minimalne 3 mesiacov po posledne;
davke durvalumabu pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu.

Gravidita

K dispozicii nie su ziadne tidaje o pouziti durvalumabu u gravidnych Zien. Na zaklade svojho
mechanizmu G¢inku ma durvalumab potencial ovplyvnit’ udrzanie gravidity a v alogénnych modeloch
gravidity u mysi sa preukéazalo, Ze narusenie signalizacie PD-L1 vedie k zvySenej miere potratu plodu.
Studie s durvalumabom na zvieratach nenazna¢uju reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast 5.3). O T'udskom
IgG1 je zname, Ze prestupuje placentarnou bariérou a v §tadidch na zvieratach sa potvrdil prestup
durvalumabu placentou. Durvalumab méZze pri podani gravidnej Zene spdsobit’ poskodenie plodu

a neodporuca sa pouzivat pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré pocas liecby a pocas
minimalne 3 mesiacov po poslednej davke nepouzivaji i€¢innt antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa durvalumab vylucuje do 'udského materského mlieka. Dostupné toxikologické
udaje u opic Cynomolgus preukazali nizke hladiny durvalumabu v materskom mlieku v 28. deii po
porode (pozri Cast’ 5.3). Protilatky mozu u l'udi prechadzat’ do materského mlieka, potencial pre
absorpciu a poSkodenie novorodenca vsak nie je znamy. Mozné riziko u doj¢eného diet'ata vSak
nemdze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit’ alebo prerusit’ lieCbu
durvalumabom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecCby pre Zenu.

Fertilita
K dispozicii nie su ziadne tidaje tykajice sa moznych ucinkov durvalumabu na fertilitu u I'udi alebo
zvierat.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Durvalumab nema Ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

IMFINZI ako monoterapia

Bezpecnost’ IMFINZI v monoterapii vychadza zo sthrnnych udajov od 4 045 pacientov s viacerymi
typmi nadorov. IMFINZI sa podavalo v davke 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne, 20 mg/kg kazdé 4 tyzdne
alebo 1 500 mg kazd¢é 4 tyzdne. NajcastejSie (> 10 %) neziaduce reakcie boli kasel/produktivny kasel
(18,7 %), hnacka (16,1 %), vyrazka (15,5 %), artralgia (13,8 %), pyrexia (13,0 %), bolest’ brucha
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(13,0 %), infekcie hornych dychacich ciest (12,1 %), pruritus (11,4 %) a hypotyreoza (10,9 %).
Najcastejsie (> 2 %) neziaduce reakcie > 3. stupiia NCI CTCAE boli pneumonia (3,6 %) a zvySena
hladina aspartataminotransferazy/alaninaminotransferazy (2,9 %).

Liecba IMFINZI bola ukoncena z dévodu neziaducich reakcii u 3,7 % pacientov. NajcastejSou
neziaducou reakciou, ktord viedla k ukonceniu liecby, bola pneumonitida (0,9 %) a pneumonia
(0,7 %).

Liecba IMFINZI bola oddialena alebo prerusend z dovodu neziaducich reakcii u 13,0 % pacientov.
Najcastej$imi neziaducimi reakciami, ktoré viedli k oddialeniu podévania alebo preruSeniu liecby, boli
pneumonia (2,2 %) a zvySena hladina aspartdtaminotransferazy/alaninaminotransferazy (2,2 %).

Bezpecnost’ IMFINZI v monoterapii u pacientov lieCenych na HCC vychadza z tdajov od

492 pacientov a bola konzistentnd s celkovym profilom bezpecnosti v skupine s monoterapiou
IMFINZI (N =4 045). Najcastejsie (> 10 %) neziaduce reakcie boli zvySena hladina AST/zvySena
hladina ALT (20,3 %), bolest’ brucha (17,9 %), hnacka (15,9 %), pruritus (15,4 %) a vyrazka (15,2 %).
Najcastejsie (> 2 %) neziaduce reakcie > 3. stupnia NCI CTCAE boli zvySend hladina AST/zvySena
hladina ALT (8,1 %) a bolest’ brucha (2,2 %).

Liecba IMFINZI bola ukoncena z dévodu neziaducich reakcii u 3,7 % pacientov. NajcastejSou
neziaducou reakciou, ktora viedla k ukonceniu liecby, bola zvySena hladina AST/zvySena hladina
ALT (0,8 %) a hepatitida (0,6 %).

Liecba IMFINZI bola oneskorena alebo prerusena z dovodu neziaducich reakcii u 11,6 % pacientov.
NajcastejSimi neziaducimi reakciami, ktoré viedli k oneskoreniu alebo preruseniu liecby, boli zvySena
hladina AST/zvysena hladina ALT (5,9 %).

IMFINZI v kombinacii s chemoterapiou

Bezpecnost’ IMFINZI v kombinacii s chemoterapiou vychadza zo stthrnnych udajov od 603 pacientov
z 2 §tadii (TOPAZ-1 a CASPIAN). NajcastejSie (> 10 %) neziaduce reakcie boli neutropénia (53,1 %),
anémia (43,9 %), nevol'nost’ (37,5 %), unava (36,8 %), trombocytopénia (28,0 %), zapcha (25,4 %),
znizena chut’ do jedla (22,6 %), abdominalna bolest’ (18,4 %), alopécia (18,4 %), leukopénia (17,2 %),
vracanie (16,9 %), pyrexia (15,1 %), vyrazka (14,8 %), hnacka (13,8 %), zvySena hladina
aspartataminotransferazy alebo alaninaminotransferazy (10,9 %), kasel’/produktivny kasel’ (10,8 %)

a pruritus (10,4 %). Najcastejsie (> 2 %) neziaduce reakcie > 3. stupiia NCI CTCAE boli neutropénia
(35,2 %), anémia (17,4 %), trombocytopénia (11,1 %), leukopénia (7,1 %), tnava (5,0 %), febrilna
neutropénia (3,0 %), zvySena hladina aspartataminotransferazy alebo alaninaminotransferazy (2,8 %)
a pneumonia (2,5 %).

Liecba IMFINZI bola ukoncena z dévodu neziaducich reakcii u 2,0 % pacientov. NajcastejSou
neziaducou reakciou, ktora viedla k ukonceniu lie¢by, bola tnava (0,3 %).

Liecba IMFINZI bola oddialena alebo prerusenéd z dévodu neziaducich reakcii u 29,2 % pacientov.
Najcastejsimi neziaducimi reakciami, ktoré viedli k oddialeniu podavania alebo preruseniu liecby, boli
neutropénia (17,1 %), anémia (3,8 %), trombocytopénia (4,3 %), leukopénia (3,5 %), unava (1,7 %)

a pyrexia (1,3 %).

IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom 75 mg a chemoterapiou na baze platiny

Bezpecnost’ IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom 75 mg a chemoterapiou vychadza z udajov od
330 pacientov s metastatickym NSCLC. Najcastejsie (> 20 %) neziaduce reakcie boli anémia

(49,7 %), nevol'nost’ (41,5 %), neutropénia (41,2 %), unava (36,1 %), vyrazka (25,8 %),
trombocytopénia (24,5 %) a hnacka (21,5 %). NajCastejSie (> 2 %) neziaduce reakcie > 3. stupiia NCI
CTCAE boli neutropénia (23,9 %), anémia (20,6 %), pneumonia (9,4 %), trombocytopénia (8,2 %),
leukopénia (5,5 %), Gtnava (5,2 %), zvysena hladina lipazy (3,9 %), zvySena hladina amylazy (3,6 %),
febrilna neutropénia (2,4 %), kolitida (2,1 %) a zvySena hladina aspartataminotransferazy/
alaninaminotransferazy (2,1 %).




Liecba IMFINZI bola ukoncena z dévodu neziaducich reakcii u 8,5 % pacientov. NajcastejSou
neziaducou reakciou, ktora viedla k ukonceniu lie¢by, bola pneumonia (2,1 %) a kolitida (1,2 %).

Liec¢ba IMFINZI bola prerusena z dovodu neziaducich reakcii u 49,4 % pacientov. NajCastejSimi
neziaducimi reakciami, ktoré viedli k preruseniu liecby, boli neutropénia (16,1 %), anémia (10,3 %),
trombocytopénia (7,3 %), leukopénia (5,8 %), pneumonia (5,2 %), zvySend hladina
aspartataminotransferazy/alaninaminotransferazy (4,8 %), kolitida (3,3 %) a pneumonitida (3,3 %).

IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom 300 mg

Bezpecnost’ IMFINZI podavaného v kombinécii s jednorazovou davkou 300 mg tremelimumabu je
zalozena na sthrnnych tdajoch od 462 pacientov s HCC (HCC skupina) zo §tadie HIMALAYA

a d’al$ej studie u pacientov s HCC, stidie 22. NajcastejSie (> 10 %) neziaduce reakcie boli vyrazka
(32,5 %), pruritus (25,5 %), hnacka (25,3 %), abdominalna bolest’ (19,7 %), zvySena hladina
aspartataminotransferdzy/ zvysena hladina alaninaminotransferazy (18,0 %), pyrexia (13,9 %),
hypotyreodza (13,0 %), kasel/produktivny kasel’ (10,8 %), periférny edém (10,4 %) a zvySena hladina
lipazy (10,0 %) (pozri tabul’ku 4). NajcastejSie zdvazné neziaduce reakcie (NCI CTCAE > 3. stupna)
boli zvysena hladina aspartataminotransferdzy/zvysena hladina alaninaminotransferazy (8,9 %),
zvy$end hladina lipazy (7,1 %), zvySena hladina amylazy (4,3 %) a hnacka (3,9 %).

NajcastejSie zavazné neziaduce reakcie boli kolitida (2,6 %), hnacka (2,4 %), pneumonia (2,2 %)
a hepatitida (1,7 %).

Frekvencia ukoncenia liecby z dovodu neziaducich reakcii bola 6,5 %. NajcastejSie neziaduce reakcie
veduce k ukonceniu liecby boli hepatitida (1,5 %) a zvySena hladina aspartdtaminotransferazy/zvysena
hladina alaninaminotransferazy (1,3 %).

Zavaznost neziaducich liekovych reakcii sa hodnotila podla kritérii CTCAE definujucich 1. stupeil =
mierne, 2. stupen = stredne zavazné, 3. stupen = zadvazné, 4. stupenn = zivot ohrozujuce a 5. stupein =
smrtelné.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 3 je uvedeny vyskyt neziaducich reakcii v sthrnnom stibore idajov o bezpecnosti
monoterapie IMFINZI (N=4 045) a u pacientov lie¢enych IMFINZI v kombinacii s chemoterapiou
(N=603). Pokial’ nie je uveden¢ inak, v tabul'ke 4 je uvedeny vyskyt neziaducich reakcii u pacientov
liecenych IMFINZI v kombinécii s tremelimumabom 75 mg a chemoterapiou na baze platiny v stadii
POSEIDON (n=330) a u pacientov liecenych IMFINZI v kombinécii s jednorazovou davkou 300 mg
tremelimumabu v HCC skupine (n=462). Neziaduce reakcie st uvedené podl'a triedy organovych
systémov MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov st neziaduce reakcie uvedené

v poradi klesajucej frekvencie vyskytu. Prislusné kategorie frekvencie vyskytu su pre kazda neziaducu
liekovu reakciu definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté

(= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie vyskytu su neziaduce liekové reakcie
uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 3: NeZiaduce liekové reakcie u pacientov lieCenych IMFINZI

IMFINZI v monoterapii IMFINZI v kombinacii
s chemoterapiou
Infekcie a nakazy
Vel'mi Casté infekcie hornych dychacich ciest”
Casté pneuménia®, chripka, oralna pneumonia®, infekcie hornych
kandidéza, infekcie zubov a méakkych dychacich ciest®
tkaniv Ustnej dutiny’
Menej Casté oralna kandidé6za, chripka, infekcie
zubov a mikkych tkaniv ustnej
dutiny*




IMFINZI v monoterapii

IMFINZI v kombinacii
s chemoterapiou

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté

Anémia, leukopénia®, neutrop énia’,
trombocytopénia®

Casté febrilna neutropénia, pancytopénia®
Zriedkavé imunitna trombocytopénia®

Poruchy endokrinného systému

Velmi Casté hypotyredza"

Casté hypertyreoza' insuficiencia nadobliciek,

hypertyredza', hypotyre6za"

Menej Casté tyreoiditida’, insuficiencia nadobli¢iek

tyreoiditida’, diabetes mellitus 1.
typu

Zriedkavé diabetes mellitus 1. typu,
hypofyzitida/hypopituitarizmus,
diabetes insipidus

Poruchy oka

Zriedkavé | uveitida [ uveitida

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté |

| znizend chut do jedla

Poruchy nervového systému

Casté periférna neuropatia®
Zriedkavé myasténia gravis, meningitida'
Nezname neinfek¢éna encefalitida™, Guillainov-
Barrého syndrom, transverzalna
myelitida"
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Mene;j Casté | myokarditida

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Velmi Casté kaSel/produktivny kasel’

kasel/produktivny kasel’

Casté pneumonitida®, dysfonia

pneumonitida

Menej Casté intersticialna choroba pl'ic

intersticidlna choroba pl'ic, dysfonia

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Vel'mi Casté hnacka, abdominalna bolest™

hnacka, abdominalna bolest™,
zapcha, nevol'nost, vracanie

Casté

stomatitida®

Menej Casté kolitida“, pankreatitida”

kolitida“, pankreatitida”

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Vel'mi Casté

zvysSena hladina
aspartataminotransferazy alebo
zvySena hladina
alaninaminotransferazy®

Casté hepatitida®, zvySena hladina

hladina alaninaminotransferazy®*

aspartataminotransferazy alebo zvysena

hepatitida®

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi casté vyrazka", pruritus

vyrazka", alopécia, pruritus

Casté noc¢né potenie

dermatitida

Mene;j Casté dermatitida, psoridza, pemfigoid"

pemfigoid’, no¢né potenie, psoridza

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté artralgia

Casté myalgia myalgia, artralgia

Menej Casté myozitida imunitne podmienena artritida
Zriedkavé polymyozitida™, imunitne podmienena
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IMFINZI v monoterapii IMFINZI v kombinacii
s chemoterapiou
artritida
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest
Casté zvyS$end hladina kreatininu v krvi, zvyS$ena hladina kreatininu v krvi,
dyzuria dyzuria
Menej Casté nefritida®
Zriedkavé neinfekéna cystitida
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Vel'mi Casté pyrexia pyrexia, unava’
Casté periférny edém” periférny edém”
Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu
Casté | reakcia suvisiaca s infuziou™ | reakcia suvisiaca s infiziou™

Frekvencie neziaducich reakcii nemusia byt’ uplne pripisované samotnému durvalumabu, ale moéze k nim
2
prispievat’ zékladné ochorenie alebo iné lieky pouzivané v kombinécii.
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zahina laryngitidu, nazofaryngitidu, peritonzilarny absces, faryngitidu, rinitidu, sinusitidu, tonzilitidu,
tracheobronchitidu a infekciu hornych dychacich ciest.

zahfna pneumodniu vyvolani Preumocystis jirovecii, pneumoniu, adenovirusovi pneumoniu, bakterialnu
pneumoniu, cytomegalovirusovii pneumoniu, hemofilovi pneumoniu, pneumokokovii pneumoniu,
streptokokovil pneumoniu, kandidovii pneumoniu a legionelovi pneumoniu.

vratane smrtel'nych pripadov.

zahfna gingivitidu, infekciu ust, periodontitidu, dentadlnu pulpitidu, zubny absces a zubnu infekciu.

zahfna leukopéniu a znizeny pocet bielych krviniek.

zahfna neutropéniu a znizeny pocet neutrofilov.

zahtna trombocytopéniu a zniZzeny pocet trombocytov.

zahfna autoimunitnu hypotyredzu, hypotyre6zu, imunitne podmienentt hypotyreézu, zvysent hladinu
tyreotropného hormoénu v krvi.

zahfna hypertyredzu a Basedowovu chorobu, imunitne podmienenu hypertyredzu a znizentu hladinu
tyreotropného horménu v krvi.

zahffia autoimunitnu tyreoiditidu, imunitne podmienent tyreoiditidu, tyreoiditidu a subakitnu tyreoiditidu.
zahfna periférnu neuropatiu, parestéziu a periférnu senzorickll neuropatiu.

zahfna meningitidu a neinfekénl meningitidu.

frekvencia hlasena z prebiehajticich klinickych studii sponzorovanych spol. AstraZeneca mimo zdruzeného
suboru udajov je ,,zriedkava“ a zahfna fatalny pripad.

udalosti boli hlasené z udajov po uvedeni na trh.

zahfna abdominalnu bolest’, bolest’ v spodnej Casti brucha, bolest’ v hornej asti brucha a bolest’ v bokoch.
zahfna stomatitidu a zapal sliznice.

zahtna kolitidu, enteritidu, enterokolitidu a proktitidu.

zahfna pankreatitidu a akutnu pankreatitidu.

zahfna zvySent hladinu alaninaminotransferazy, zvySent hladinu aspartataminotransferazy, zvySenu hladinu
peceniovych enzymov a zvySenu hladinu aminotransferaz.

zahfna hepatitidu, autoimunitnu hepatitidu, toxicka hepatitidu, hepatocelularne poskodenie, aktatnu
hepatitidu, hepatotoxicitu a imunitne podmienent hepatitidu.

zahfna erytematoznu vyrazku, makularnu vyrazku, makulopapuléznu vyrazku, papuléznu vyrazku, pruriticka
vyrazku, pustularnu vyrazku, erytém, ekzém a vyrazku.

zahfna pemfigoid, buldznu dermatitidu a pemfigus. Frekvencia hlasena v ukoncenych a prebiehajucich
studiach je ,,menej Casté™.

polymyozitida (smrtel'nd) sa pozorovala u pacienta lieceného IMFINZI v prebiehajicej sponzorovane;j
klinickej $tadii mimo zdruzené¢ho suboru udajov.

zahfna autoimunitnu nefritidu, tubulointersticialnu nefritidu, nefritidu, glomerulonefritidu a membran6znu
glomerulonefritidu.

zahffia tinavu a asténiu.

zahtna periférny edém a periférny opuch.

zahfna reakciu stvisiacu s infiziou a urtikariu s nastupom v dent podania davky alebo 1 den po podani davky.



Tabulka 4: Neziaduce liekové reakcie u pacientov lie¢enych IMFINZI v kombinécii
s tremelimumabom

IMFINZI v kombinacii
s tremelimumabom 75 mg
a chemoterapiou na bize platiny

IMFINZI v kombinacii
s tremelimumabom 300 mg

Infekcia a ndkazy

Vel'mi Casté

infekcie hornych dychacich ciest?,
pneumdnia”

Casté

chripka, oralna kandidéza

infekcie hornych dychacich ciest?,
pneumonia®, chripka, infekcie zubov a
mikkych tkaniv ustnej dutiny®

Menej Casté

infekcie zubov a mékkych tkaniv
ustnej dutiny®

oralna kandidoza

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi Casté

anémia’, neutropénia®®,
trombocytopénia®’, leukopénia®¢

Casté febrilnd neutropénia’, pancytopénia’
Menej Casté imunitnd trombocytopénia
Nezname imunitna trombocytopénia”

Poruchy endokrinného systému

Vel'mi Casté

hypotyredza'

hypotyredza'

Casté

hypertyredzal, insuficiencia
nadobli¢iek, hypopituitarizmus/
hypoftyzitida, tyreoiditida

hypertyredzal, tyreoiditida®,
insuficiencia nadobliciek

Mene;j Casté

diabetes insipidus, diabetes mellitus 1.
typu

hypopituitarizmus/hypofyzitida

Nezname diabetes insipidus”, diabetes mellitus 1.
typuh

Poruchy oka

Menej Casté uveitida

Zriedkavé uveitida"

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté

| znizena chut do jedla’

Poruchy nervového systému

Casté periférna neuropatia®'
Menej Casté encefalitida™ myasténia gravis, meningitida
Nezname myasténia gravis”, Guillainov-Barrého | Guillainov-Barrého syndrom”,

syndrom", meningitida" encefalitida"
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Menej Casté | myokarditida® | myokarditida

Poruchy dychacej

sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi Casté

kasel/produktivny kasel

kasel’/produktivny kasel

Casté

pneumonitida®, dysfonia

pneumonitida®

Menej Casté

intersticialna choroba plic

dysfonia, intersticidlna choroba pluc

Poruchy gastroint

estinalneho traktu

Vel'mi Casté

nevolnost®, hnacka, zépchad, vracanie®

hnacka, abdominalna bolest™

Casté stomatitida®, zvysena hladina zvyS$end hladina lipazy, zvySena hladina
amylazy, abdominalna bolest™, amylazy, kolitida®, pankreatitida'
zvysena hladina lipazy, kolitida®,
pankreatitida'

Nezname intestinalna perforacia”, perforacia intestindlna perforacia”, perforacia

hrubého Creva"

hrubého éreva®

Poruchy pecene a

ZI€ovych ciest

Vel'mi Casté

| zvySend hladina

| zvySend hladina




aspartataminotransferazy/
alaninaminotransferdzy"

aspartataminotransferazy/
alaninaminotransferdzy"

Casté

hepatitida”

hepatitida”

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vel'mi Casté

alopécia’, vyrazka®, pruritus

vyrazka®, pruritus

Casté

dermatitida®, no¢né potenie

Menej Casté

dermatitida, no¢né potenie, pemfigoid

pemfigoid

Poruchy kostrove

a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté

artralgia

Casté

myalgia

myalgia

Mene;j Casté

myozitida, polymyozitida, imunitne
podmienena artritida"

myozitida, polymyozitida, imunitne
podmienend artritida

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Casté zvySena hladina kreatininu v krvi, zvysena hladina kreatininu v krvi,
dyzuria dyzuria
Menej Casté nefritida, neinfek¢nd cystitida nefritida”

Nezname

neinfekéna cystitida"

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi Casté

unava’, pyrexia pyrexia, periférny edém”

Casté

periférny edém”

Urazy, otravy a komplikicie lie¢ebného postupu

sté

| reakcia suvisiaca s infiziou™ | reakcia suvisiaca s infliziou™
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zahfna laryngitidu, nazofaryngitidu, faryngitidu, rinitidu, sinusitidu, tonzilitidu, tracheobronchitidu a infekciu
hornych dychacich ciest.

zahfnia pneumoniu vyvolani Preumocystis jirovecii, pneumoéniu a bakteridlnu pneumoniu.

zahfna periodontitidu, dentalnu pulpitidu, zubny absces a zubnu infekciu.

neziaduce reakcie sa vztahuju len na neziaduce reakcie chemoterapie v §tadii POSEIDON.

zahfna neutropéniu a zniZzeny pocet neutrofilov.

zahfna znizeny pocet trombocytov a trombocytopéniu.

zahfna leukopéniu a znizeny pocet bielych krviniek.

neziaduca reakcia sa nepozorovala v HCC skupine, hlésila sa v§ak u pacientov liecenych IMFINZI alebo
IMFINZI + tremelimumab v klinickych $tadidch sponzorovanych spolocnost’ou AstraZeneca.

zahfna zvysent hladinu hormoénu stimulujuceho Stitnu zl'azu v krvi, hypotyreézu a imunitne podmienenu
hypotyredzu.

zahfna znizenu hladinu hormoénu stimulujuceho $titnu zl'azu v krvi a hypertyreozu.

zahfna autoimunitnu tyreoiditidu, imunitne podmienent tyreoiditidu, tyreoiditidu a subakutnu tyreoiditidu.
zahfna periférnu neuropatiu, parestéziu a periférnu senzorickll neuropatiu.

zahffia encefalitidu a autoimunitnu encefalitidu.

neziaduce reakcie neboli pozorované v stadii POSEIDON, ale boli hlasené u pacientov liecenych IMFINZI
alebo IMFINZI + tremelimumab v klinickych $tadidch mimo suboru udajov POSEIDON.

zahfna autoimunitni myokarditidu.

zahfna imunitne podmienent pneumonitidu a pneumonitidu.

zahfna abdominalnu bolest’, bolest’ v spodnej €asti brucha, bolest’ v hornej ¢asti brucha a bolest’ v bokoch.
zahtna zapal sliznice a stomatitidu.

zahrna kolitidu, enteritidu a enterokolitidu.

zahfna autoimunitnu pankreatitidu, pankreatitidu a akutnu pankreatitidu.

zahfna zvySenu hladinu alaninaminotransferazy, zvySent hladinu aspartataminotransferazy, zvySenu hladinu
pecenovych enzymov a zvySenu hladinu aminotransferaz.

zahfna autoimunitna hepatitidu, hepatitidu, hepatocelularne poskodenie, hepatotoxicitu, akitnu hepatitidu
a imunitne podmienent hepatitidu.

zahfna ekzém, erytém, vyrazku, makularnu vyrazku, makulopapuléznu vyrazku, papuldéznu vyrazku,
pruritickt vyrazku a pustularnu vyrazku.

zahfna dermatitidu a imunitne podmienenti dermatitidu.

zahfna autoimunitnd nefritidu a imunitne podmienent nefritidu.

zahtna periférny edém a periférny opuch.

zahffia reakciu suvisiacu s infiziou a urtikariu.




Popis vybranych neziaducich reakcii

IMFINZI sa spaja s imunitne podmienenymi neziaducimi reakciami. VacSina z nich, vratane
zavaznych reakcii, sa upravila po zacati vhodnej medikamentdznej liecby a/alebo po Upravach liecby.
Udaje k nasledujicim imunitne podmienenym neziaducim reakciam odrazajii tidaje zo spojenej
bezpecnostnej databazy s IMFINZI v monoterapii u 4 045 pacientov, ktoré zahrmaju stadiu PACIFIC
a d’alSie Stidie u pacientov s r6znymi solidnymi nadormi v indikaciach, ktoré nie st pre durvalumab
schvalené. V ramci vSetkych stadii sa IMFINZI podavalo v davke 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne, 20 mg/kg
kazdé 4 tyzdne alebo 1 500 mg kazdé 3 alebo 4 tyzdne. Ak sa pri porovnani s monoterapiou IMFINZI
pozorovali klinicky vyznamné rozdiely, uvadzaju sa aj podrobnosti tykajuce sa vyznamnych
neziaducich reakcii pri podavani IMFINZI v kombinacii s chemoterapiou.

Udaje k nasledujucim imunitne podmienenym neziaducim reakciam st tiez od 2 280 pacientov
dostavajticich IMFINZI v davke 20 mg/kg kazdé 4 tyzdne v kombindcii s tremelimumabom 1 mg/kg
alebo IMFINZI 1 500 mg v kombinacii s tremelimumabom 75 mg kazdé 4 tyzdne. Podrobnosti

o vyznamnych neziaducich reakcidch pre IMFINZI pri podavani v kombinacii s tremelimumabom

a chemoterapiou na baze platiny sa uvadzaju, ak sa zaznamenali klinicky relevantné rozdiely

v porovnani s IMFINZI v kombindcii s tremelimumabom.

Udaje k nasledujiucim imunitne podmienenym neziaducim reakcidm zahtfiaji tiez spojent
bezpecnostnll databazu idajov od 462 pacientov s HCC (HCC skupina) liecenych IMFINZI

v kombinécii s tremelimumabom 300 mg. V tychto dvoch studiach sa IMFINZI podavalo v davke
1 500 mg v kombinécii s tremelimumabom 300 mg kazdé 4 tyzdne.

Usmernenia k manazmentu tychto neziaducich reakcii stt uvedené v Casti 4.2 a 4.4.

Imunitne podmienena pneumonitida

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa IMFINZI v monoterapii (n=4 045 s viacerymi
typmi nadorov) sa imunitne podmienend pneumonitida vyskytla u 103 (2,5 %) pacientov vratane
pneumonitidy 3. stupnia u 27 (0,7 %) pacientov, pneumonitidy 4. stupnia u 2 (< 0,1 %) pacientov

a pneumonitidy 5. stupna u 7 (0,2 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu pneumonitidy bol 56 dni
(rozsah: 2 — 814 dni). Sedemdesiatpat’ zo 103 pacientov dostavalo lieCbu vysokymi davkami
kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne), 2 pacienti dostavali tiez
liecbu infliximabom a 1 pacient dostaval tiez liecbu cyklosporinom. Liecba IMFINZI sa ukoncila u 40
pacientov. Pneumonitida sa upravila u 61 pacientov.

V stadii PACIFIC sa imunitne podmienena pneumonitida vyskytla ¢astejSie u pacientov, ktori
absolvovali subeznti chemoradia¢nti lieCbu v priebehu 1 az 42 dni pred vstupom do Stadie (10,7 %)
ako u inych pacientov v spojenej bezpecnostnej databaze (1,0 %).

V stadii PACIFIC (n=475 v skupine s IMFINZI a n=234 v skupine s placebom) sa imunitne
podmienena pneumonitida vyskytla u 47 (9,9 %) pacientov v liecebnej skupine s IMFINZI a u 14

(6,0 %) pacientov v skupine s placebom, vratane pneumonitidy 3. stupnia u 9 (1,9 %) pacientov
liecenych IMFINZI oproti 6 (2,6 %) pacientom uzivajucim placebo a pneumonitidy 5. stupiia
(smrtel'nd) u 4 (0,8 %) pacientov liecenych IMFINZI oproti 3 (1,3 %) pacientom uzivajucim placebo.
Median ¢asu do vyskytu pneumonitidy bol v lieCebnej skupine s IMFINZI 46 dni (rozsah: 2 — 342 dni)
oproti 57 dni (rozsah: 26 — 253 dni) v skupine s placebom. V liecebnej skupine s IMFINZI dostavali
vsetci pacienti systémové kortikosteroidy, vratane 30 pacientov, ktori dostavali lie¢bu vysokymi
déavkami kortikosteroidov (minimélne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne) a 2 pacienti dostavali
tiez liecbu infliximabom. V skupine s placebom dostavali vSetci pacienti systémové kortikosteroidy,
vratane 12 pacientov, ktori dostavali liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg
prednizonu alebo ekvivalent denne) a 1 pacient dostaval aj cyklofosfamid a takrolimus. Pneumonitida
sa upravila u 29 pacientov v liecebnej skupine s IMFINZI oproti 6 pacientom v skupine s placebom.

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajtiicich sa IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom
(n=2 280) sa imunitne podmienena pneumonitida vyskytla u 86 (3,8 %) pacientov, z toho 3. stupna

u 30 (1,3 %) pacientov, 4. stupnau 1 (< 0,1 %) pacienta a 5. stupiia (smrtel'na) u 7 (0,3 %) pacientov.
Median ¢asu do vyskytu pneumonitidy bol 57 dni (rozsah: 8 — 912 dni). VSetci pacienti dostavali
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systémové kortikosteroidy a 79 z 86 pacientov dostavalo lieCbu vysokymi davkami kortikosteroidov
(minimalne 40 mg prednizénu alebo ekvivalent denne). Sedem pacientov dostavalo tiez iné
imunosupresiva. Liecba sa ukoncila u 39 pacientov. Imunitne podmienend pneumonitida sa upravila
u 51 pacientov.

V HCC skupine (n=462) sa imunitne podmienena pneumonitida vyskytla u 6 (1,3 %) pacientov, z toho
3. stupniau 1 (0,2 %) pacienta a 5. stupna (fatalna) u 1 (0,2 %) pacienta. Median Casu do vyskytu
pneumonitidy bol 29 dni (rozsah: 5 — 774 dni). Sest pacientov dostévalo systémové kortikosteroidy

a 5 z tychto 6 pacientov dostavalo liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg
prednizonu alebo ekvivalent denne). Jeden pacient dostaval tiez iné imunosupresiva. Liecba sa
ukoncila u 2 pacientov. Imunitne podmienena pneumonitida sa upravila u 3 pacientov.

Imunitne podmienena hepatitida

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa IMFINZI v monoterapii sa imunitne
podmienena hepatitida vyskytla u 112 (2,8 %) pacientov, vratane hepatitidy 3. stuptia u 65 (1,6 %)
pacientov, hepatitidy 4. stupiia u 8 (0,2 %) pacienta a hepatitidy 5. stupiia (smrtelna) u 6 (0,1 %)
pacientov. Median Casu do vyskytu hepatitidy bol 31 dni (rozsah: 1 — 644 dni). OsemdesiatSest’ zo 112
pacientov dostavalo liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov (miniméalne 40 mg prednizonu alebo
ekvivalent denne). Sedem pacientov dostavali tiez liecbu mykofenolatom. Liecba IMFINZI sa
ukoncila u 26 pacientov. Hepatitida sa upravila u 54 pacientov.

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajicich sa IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom
(n=2 280) sa imunitne podmienena hepatitida vyskytla u 80 (3,5 %) pacientov, z toho 3. stupiia u 48
(2,1 %) pacientov, 4. stupiia u 8 (0,4 %) pacientov a 5. stupna (smrtel'nd) u 2 (< 0,1 %) pacientov.
Median ¢asu do vyskytu hepatitidy bol 36 dni (rozsah: 1 — 533 dni). VSetci pacienti dostavali
systémové kortikosteroidy a 68 z 80 pacientov dostavalo liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov
(minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Osem pacientov dostavalo tiez iné
imunosupresiva. Liecba sa ukoncila u 27 pacientov. Imunitne podmienena hepatitida sa upravila u 47
pacientov.

V HCC skupine (n=462) sa imunitne podmienena hepatitida vyskytla u 34 (7,4 %) pacientov, z toho
3. stupiia u 20 (4,3 %) pacientov, 4. stupna u 1 (0,2 %) pacienta a 5. stupiia (fatalna) u 3 (0,6 %)
pacientov. Median ¢asu do vyskytu hepatitidy bol 29 dni (rozsah: 13 — 313 dni). VSetci pacienti
dostavali systémové kortikosteroidy a 32 z tychto 34 pacientov dostavalo liecbu vysokymi davkami
kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Devét’ pacientov dostavalo
tieZ iné imunosupresiva. Liecba sa ukoncila u 10 pacientov. Imunitne podmienena hepatitida sa
upravila u 13 pacientov.

Imunitne podmienena kolitida

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajicich sa IMFINZI v monoterapii sa imunitne
podmienena kolitida alebo hnacka vyskytla u 77 (1,9 %) pacientov, vratane kolitidy alebo hnacky 3.
stupnia u 15 (0,4 %) pacientov a kolitidy alebo hnacky 4. stuptia u 2 (< 0,1 %) pacientov. Median ¢asu
do vyskytu kolitidy alebo hnacky bol 71 dni (rozsah: 1 — 920 dni). Pat'desiatpit’ zo 77 pacientov
dostavalo liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent
denne). Dvaja pacienti dostavali tiez lieCbu infliximabom a 1 pacient dostaval tiez liecbu
mykofenolatom. Lie¢ba IMFINZI sa ukoncila u 13 pacientov. Kolitida alebo hnacka sa upravila u 54
pacientov.

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajicich sa IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom
(n=2 280) sa imunitne podmienena kolitida alebo hnacka vyskytla u 167 (7,3 %) pacientov, z toho 3.
stupiia u 76 (3,3 %) pacientov a 4. stupna u 3 (0,1 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu kolitidy
alebo hnacky bol 57 dni (rozsah: 3 — 906 dni). VSetci pacienti dostavali systémove kortikosteroidy

a 151 zo 167 pacientov dostavalo lieCbu vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg
prednizonu alebo ekvivalent denne). Dvadsatdva pacientov dostavalo tiez in¢ imunosupresiva. LieCba
sa ukoncila u 54 pacientov. Imunitne podmienena kolitida alebo hnacka sa upravila u 141 pacientov.
Intestindlna perforacia a perforacia hrubého €reva boli u pacientov dostavajucich IMFINZI

v kombindcii s tremelimumabom hldsené menej Casto.
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V HCC skupine (n=462) sa imunitne podmienena kolitida alebo hnacka vyskytla u 31 (6,7 %)
pacientov, z toho 3. stupna u 17 (3,7 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu kolitidy alebo hnacky bol
23 dni (rozsah: 2 — 479 dni). VSetci pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 28 z tychto 31
pacientov dostavalo liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo
ekvivalent denne). Styria pacienti dostavali tiez iné imunosupresiva. Lie¢ba sa ukonéila u 5 pacientov.
Imunitne podmienend kolitida alebo hnacka sa upravila u 29 pacientov.

V stadiach nad ramec HCC skupiny sa u pacientov dostavajucich IMFINZI v kombinacii

s tremelimumabom pozorovala intestinalna perforacia (zriedkavé).

Imunitne podmienené endokrinopatie

Imunitne podmienend hypotyreoza

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajicich sa IMFINZI v monoterapii sa imunitne
podmienend hypotyredza vyskytla u 307 (7,6 %) pacientov, vratane hypotyredzy 3. stupiia u 3

(< 0,1 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu hypotyreozy bol 86 dni (rozsah: 1 — 951 dni). Spomedzi
307 pacientov 303 pacientov dostavalo hormonalnu substitu¢nu liecbu a 5 pacientov dostavalo na
liecbu imunitne podmienenej hypotyredzy vysoké davky kortikosteroidov (miniméalne 40 mg
prednizonu alebo ekvivalent denne). Pre imunitne podmienent hypotyredzu sa liecba IMFINZI
neukoncila u Ziadneho pacienta. Imunitne podmienend hypotyredza sa upravila u 61 pacientov.

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom
(n=2 280) sa imunitne podmienend hypotyredza vyskytla u 209 (9,2 %) pacientov, z toho 3. stupiia u 6
(0,3 %) pacientov. Median casu do vyskytu hypotyredzy bol 85 dni (rozsah: 1 — 624 dni). Trinast’
pacientov dostavalo systémové kortikosteroidy a 8 z 13 pacientov dostavalo liecbu vysokymi davkami
kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Liecba sa ukoncila u 3
pacientov. Imunitne podmienena hypotyredza sa upravila u 52 pacientov. Imunitne podmienene;j
hypotyredze predchadzala imunitne podmienend hypertyredza u 25 pacientov alebo imunitne
podmienena tyreoiditida u 2 pacientov.

V HCC skupine (n=462) sa imunitne podmienend hypotyredza vyskytla u 46 (10,0 %) pacientov.
Median ¢asu do vyskytu hypotyredzy bol 85 dni (rozsah: 26 — 763 dni). Jeden pacient dostaval liecbu
vysokymi dadvkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizénu alebo ekvivalent denne).

U vSetkych pacientov sa vyzadovala d’alSia liecba vratane hormonalnej substitu¢nej lieCby. Imunitne
podmienena hypotyre6za sa upravila u 6 pacientov. U 4 pacientov imunitne podmienenej hypotyredze
predchéadzala imunitne podmienena hypertyredza.

Imunitne podmienend hypertyreoza

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa IMFINZI v monoterapii sa imunitne
podmienend hypertyredza vyskytla u 64 (1,6 %) pacientov, z toho 3. stupiia u 1 (< 0,1 %) pacienta.
Median ¢asu do vyskytu hypertyredzy bol 43 dni (rozsah: 1 — 253 dni). Pat'desiatdevét’ zo 64
pacientov dostavalo medikament6éznu liecbu (tiamazol, karbimazol, propyltiouracil, chloristan,
blokator kalciového kanala alebo betablokator), 13 pacientov dostavalo systémové kortikosteroidy a 5
z 13 pacientov dostavali liecbu vysokymi davkami systémovych kortikosteroidov (minimalne 40 mg
prednizonu alebo ekvivalent denne). Pre imunitne podmienent hypertyredzu sa liecba IMFINZI
ukoncila u jedného pacienta. Hypertyre6za sa upravila u 47 pacientov. U dvadsiatichdvoch pacientov
sa po hypertyreoze vyskytla hypotyreoza.

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom
(n=2 280) sa imunitne podmienena hypertyreoza vyskytla u 62 (2,7 %) pacientov, z toho 3. stupnia u 5
(0,2 %) pacientov. Median casu do vyskytu hypertyreodzy bol 33 dni (rozsah: 4 — 176 dni). Osemnast’
pacientov dostavalo systémové kortikosteroidy a 11 z 18 pacientov dostavalo liecbu vysokymi
davkami kortikosteroidov (minimélne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Pat'desiattri
pacientov vyzadovalo inu lie¢bu (tiamazol, karbimazol, propyltiouracil, chloristan, blokator
kalciového kanala alebo betablokator). Pre imunitne podmienent1 hypertyreézu sa liecba ukoncila

u jedného pacienta. Imunitne podmienena hypertyredza sa upravila u 47 pacientov.
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V HCC skupine (n=462) sa imunitne podmienend hypertyredza vyskytla u 21 (4,5 %) pacientov,

z toho 3. stupiia u 1 (0,2 %) pacienta. Median €asu do vyskytu hypertyredzy bol 30 dni (rozsah: 13 —
60 dni). Styria pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a vietci z tychto Styroch pacientov
dostavali lie¢bu vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent
denne). U dvadsiatich pacientov sa vyzadovala d’al$ia liecba (tiamazol, karbimazol, propyltiouracil,
chloristan, blokator kalciového kandla alebo betablokétor). Pre hypertyredzu sa liecba ukoncila

u jedného pacienta. Imunitne podmienenda hypertyredza sa upravila u 17 pacientov.

Imunitne podmienena tyreoiditida

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajicich sa IMFINZI v monoterapii sa imunitne
podmienena tyreoiditida vyskytla u 16 (0,4 %) pacientov, vratane tyreoiditidy 3. stupnia u 2 (< 0,1 %)
pacientov. Median ¢asu do vyskytu tyreoiditidy bol 49 dni (rozsah: 14 — 217 dni). Spomedzi 16
pacientov 13 pacientov dostavalo hormonalnu substitu¢nu liecbu a 3 pacienti dostavali vysoke davky
kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Pre imunitne podmienent
tyreoiditidu sa liecba IMFINZI ukoncila u jedné¢ho pacienta. Imunitne podmienena tyreoiditida sa
upravila u 5 pacientov. U troch pacientov sa po tyreoiditide vyskytla hypotyreoza.

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajiicich sa IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom
(n=2 280) sa imunitne podmienena tyreoiditida vyskytla u 15 (0,7 %) pacientov, z toho 3. stuptia u 1
(< 0,1 %) pacienta. Median ¢asu do vyskytu tyreoiditidy bol 57 dni (rozsah: 22 — 141 dni). Pat’
pacientov dostavalo systémové kortikosteroidy a 2 z 5 pacientov dostavali liecbu vysokymi davkami
kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Trinast’ pacientov
vyzadovalo int liecbu, vratane hormonélnej substitucnej lieCby, tiamazolu, karbimazolu,
propyltiouracilu, chloristanu, blokatora kalciového kanala alebo betablokatora. Pre imunitne
podmienenu tyreoiditidu sa liecba neukoncila u Ziadneho pacienta. Imunitne podmienena tyreoiditida
sa upravila u 5 pacientov.

V HCC skupine (n=462) sa imunitne podmienena tyreoiditida vyskytla u 6 (1,3 %) pacientov. Median
casu do vyskytu tyreoiditidy bol 56 dni (rozsah: 7 — 84 dni). Dvaja pacienti dostavali systémové
kortikosteroidy a 1 z tychto 2 pacientov dostéval liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov
(minimalne 40 mg prednizoénu alebo ekvivalent denne). U vSetkych pacientov sa vyzadovala d’alSia
liecba vratane hormonalnej substitu¢nej liecby. Imunitne podmienend tyreoiditida sa upravila u 2
pacientov.

Imunitne podmienena insuficiencia nadobliciek

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa IMFINZI v monoterapii sa imunitne
podmienend insuficiencia nadobliciek vyskytla u 20 (0,5 %) pacientov, vratane insuficiencie
nadobliciek 3. stupna u 6 (0,1 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu insuficiencie nadobli¢iek bol
157,5 dni (rozsah: 20 — 547 dni). VSetkych 20 pacientov dostavalo systémové kortikosteroidy; 7 z 20
pacientov dostavali lieCbu vysokymi ddvkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo
ekvivalent denne). Pre imunitne podmienent insuficienciu nadobliciek sa liecba IMFINZI neukoncila
u ziadneho pacienta. Insuficiencia nadobliciek sa upravila u 6 pacientov.

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom
(n=2 280) sa imunitne podmienena insuficiencia nadobli¢iek vyskytla u 33 (1,4 %) pacientov, z toho
3. stuptia u 16 (0,7 %) pacientov a 4. stupnau 1 (< 0,1 %) pacienta. Median Casu do vyskytu
insuficiencie nadobliciek bol 105 dni (rozsah: 20 — 428 dni). Tridsat’dva pacientov dostavalo
systémové kortikosteroidy a 10 z 32 pacientov dostavalo liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov
(minimélne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Pre imunitne podmienent insuficienciu
nadobliciek sa liecba ukoncila u jedného pacienta. Imunitne podmienena insuficiencia nadobliciek sa
upravila u 11 pacientov.

V HCC skupine (n=462) sa imunitne podmienena insuficiencia nadobliciek vyskytla u 6 (1,3 %)
pacientov, z toho 3. stupnia u 1 (0,2 %) pacienta. Median ¢asu do vyskytu insuficiencie nadobli¢iek bol
64 dni (rozsah: 43 — 504 dni). VSetci pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 1 z tychto 6
pacientov dostaval lieCbu vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizénu alebo
ekvivalent denne). Imunitne podmienena insuficiencia nadobliciek sa upravila u 2 pacientov.
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Imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajicich sa IMFINZI v monoterapii sa imunitne
podmieneny diabetes mellitus 1. typu vyskytol u 3 (< 0,1 %) pacientov, z toho 3. stuptia u 2 (< 0,1 %)
pacientov a 4. stupiia u 1 (< 0,1 %) pacienta. Cas do vyskytu diabetu mellitus 1. typu bol 43 dni
(rozsah: 42 — 518 dni). VSetci traja pacienti vyzadovali dlhodobt inzulinovu lie¢bu. Liecba IMFINZI
sa pre imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu v jednom pripade natrvalo ukoncila. Imunitne
podmieneny diabetes mellitus 1. typu sa u jedného pacienta upravil a u jedného pacienta sa upravil

s nasledkami.

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajiicich sa IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom
(n=2 280) sa imunitne podmieneny diabetes mellitus 1. typu vyskytol u 6 (0,3 %) pacientov, z toho 3.
stuptia u 1 (< 0,1 %) pacienta a 4. stupna u 2 (< 0,1 %) pacientov. Median casu do vyskytu diabetes
mellitus 1. typu bol 58 dni (rozsah: 7 — 220 dni). VSetci pacienti vyzadovali inzulin. Pre imunitne
podmieneny diabetes mellitus 1. typu sa lie¢ba ukoncila u 1 pacienta. Imunitne podmieneny diabetes
mellitus 1. typu sa upravil u 1 pacienta.

Imunitne podmienend hypofyzitida/hypopituitarizmus

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajliicich sa IMFINZI v monoterapii sa imunitne
podmienena hypofyzitida/hypopituitarizmus vyskytli u 4 (< 0,1 %) pacientov, z toho 3. stupiia u 3
(< 0,1 %) pacientov. Cas do vyskytu udalosti bol 74 dni (rozsah: 44 — 225 dni). Dvaja pacienti
dostavali liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizénu alebo ekvivalent
denne), pre imunitne podmienenu hypofyzitidu/hypopituitarizmus sa lie€ba IMFINZI ukoncila

u dvoch pacientov a imunitne podmienend hypofyzitida/hypopituitarizmus sa upravili u jedného
pacienta.

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom
(n=2 280) sa imunitne podmienena hypofyzitida/hypopituitarizmus vyskytli u 16 (0,7 %) pacientov,

z toho 3. stupiia u 8 (0,4 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu udalosti bol 123 dni (rozsah: 63 — 388
dni). Vsetci pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 8 zo 16 pacientov dostavalo liecbu
vysokymi davkami kortikosteroidov (minimélne 40 mg prednizénu alebo ekvivalent denne). Styria
pacienti vyZadovali tieZ endokrinn1 liecbu. Liecba sa ukoncila u 2 pacientov. Imunitne podmienena
hypofyzitida/hypopituitarizmus sa upravili u 7 pacientov.

V HCC skupine (n=462) sa imunitne podmienena hypofyzitida/hypopituitarizmus vyskytliu 5 (1,1 %)
pacientov. Median &asu do vyskytu tychto udalosti bol 149 dni (rozsah: 27 — 242 dni). Styria pacienti
dostavali systémové kortikosteroidy a 1 z tychto 4 pacientov dostaval lieCbu vysokymi davkami
kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). U troch pacientov sa
vyzadovala tieZ endokrinna lie¢ba. Imunitne podmienena hypofyzitida/hypopituitarizmus sa upravili
u 2 pacientov.

Imunitne podmienena nefritida

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajticich sa IMFINZI v monoterapii sa imunitne
podmienend nefritida vyskytla u 18 (0,4 %) pacientov, vratane nefritidy 3. stupnia u 4 (< 0,1 %)
pacientov a 4. stupiia u 1 (< 0,1 %) pacienta. Medidn casu do vyskytu nefritidy bol 77,5 dni (rozsah: 4
— 393 dni). Trinast’ pacientov dostavalo lie¢bu vysokymi ddvkami kortikosteroidov (minimélne 40 mg
prednizonu alebo ekvivalent denne) a 1 pacient dostaval tiez liebu mykofenolatom. Liecba IMFINZI
sa ukoncila u 7 pacientov. Nefritida sa upravila u 9 pacientov.

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom
(n=2 280) sa imunitne podmienena nefritida vyskytla u 9 (0,4 %) pacientov, z toho 3. stupiia u 1

(< 0,1 %) pacienta. Median ¢asu do vyskytu nefritidy bol 79 dni (rozsah: 39 — 183 dni). VSetci pacienti
dostévali systémové kortikosteroidy a 7 pacientov dostavalo lieCbu vysokymi davkami
kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Liecba sa ukoncila u 3
pacientov. Imunitne podmienena nefritida sa upravila u 5 pacientov.
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V HCC skupine (n=462) sa imunitne podmienena nefritida vyskytla u 4 (0,9 %) pacientov, z toho

3. stupiia u 2 (0,4 %) pacientov. Median casu do vyskytu nefritidy bol 53 dni (rozsah: 26 — 242 dni).
Vsetci pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 3 z tychto 4 pacientov dostavali liecbu vysokymi
davkami kortikosteroidov (minimélne 40 mg prednizénu alebo ekvivalent denne). Liecba sa ukoncila
u 2 pacientov. Imunitne podmienena nefritida sa upravila u 3 pacientov.

Imunitne podmienena vyrazka

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajicich sa IMFINZI v monoterapii sa imunitne
podmienena vyrazka alebo dermatitida (vratane pemfigoidu) vyskytla u 65 (1,6 %) pacientov, vratane
vyrazky alebo dermatitidy 3. stupna u 17 (0,4 %) pacientov. Medidn casu do vyskytu vyrazky alebo
dermatitidy bol 54 dni (rozsah: 4 — 576 dni). Tridsat’tri zo 65 pacientov dostavalo liecbu vysokymi
davkami kortikosteroidov (minimélne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Liecba IMFINZI sa
ukoncila u 5 pacientov. Vyrazka alebo dermatitida sa upravila u 43 pacientov.

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajicich sa IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom
(n=2 280) sa imunitne podmienend vyrazka alebo dermatitida (vratane pemfigoidu) vyskytla u 112
(4,9 %) pacientov, z toho 3. stupiia u 17 (0,7 %) pacientov. Median ¢asu do vyskytu vyrazky alebo
dermatitidy bol 35 dni (rozsah: 1 — 778 dni). VSetci pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 57
zo 112 pacientov dostavalo liecbu vysokymi davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu
alebo ekvivalent denne). Liecba sa ukoncila u 10 pacientov. Imunitne podmienena vyrazka alebo
dermatitida sa upravila u 65 pacientov.

V HCC skupine (n=462) sa imunitne podmienena vyrazka alebo dermatitida (vratane pemfigoidu)
vyskytla u 26 (5,6 %) pacientov, z toho 3. stupiia u 9 (1,9 %) pacientov a 4. stupiiau 1 (0,2 %)
pacienta. Median Casu do vyskytu vyrazky alebo dermatitidy bol 25 dni (rozsah: 2 — 933 dni). VSetci
pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 14 z tychto 26 pacientov dostavalo liecbu vysokymi
davkami kortikosteroidov (minimalne 40 mg prednizonu alebo ekvivalent denne). Jeden pacient
dostaval iné imunosupresiva. Liecba sa ukoncila u 3 pacientov. Imunitne podmienena vyrazka alebo
dermatitida sa upravila u 19 pacientov.

Reakcie suvisiace s infuziou

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa IMFINZI v monoterapii sa reakcie stivisiace
s infuziou vyskytli u 55 (1,4 %) pacientov, vratane reakcii 3. stupnia u 5 (0,1 %) pacientov. Nevyskytli
sa ziadne udalosti 4. alebo 5. stupna.

V spojenej bezpecnostnej databaze udajov tykajucich sa IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom
(n=2 280) sa reakcie suvisiace s infuziou vyskytli u 45 (2,0 %) pacientov, z toho 3. stupna u 2
(< 0,1 %) pacientov. Nevyskytli sa Ziadne udalosti 4. alebo 5. stupna.

Abnormality laboratornych hodnot

V ramci pacientov lieCenych monoterapiou durvalumabom bol podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla
zmena abnormalit laboratornych hodndt oproti vychodiskovym hodnotdm na 3. alebo 4. stupen,
nasledovny: 3,8 % pre zvySenu hladinu alaninaminotransferazy, 6,1 % pre zvySenu hladinu
aspartataminotransferazy, 0,9 % pre zvysenu hladinu kreatininu v krvi, 5,4 % pre zvySenu hladinu
amylazy a 8,4 % pre zvySenu hladinu lipazy. Podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla zmena TSH
oproti vychodiskovej hodnote (ktora bola < ULN) na akykol'vek stupeii, ktory bol vyssi ako horna
hranica normalu, bol 19,3 % a podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla zmena TSH oproti
vychodiskovej hodnote, ktora bola > LLN (dolna hranica normalu), na akykol'vek stupen, ktory bol
niz8i ako dolna hranica normalu, bol 17,5 %.

V skupine pacientov liecenych durvalumabom v kombinacii s chemoterapiou bol podiel pacientov,

u ktorych sa vyskytla zmena abnormalit laboratornych hodnét oproti vychodiskovym hodnotam na 3.
alebo 4. stupeii, nasledovny: 6,4 % pre zvySenu hladinu alaninaminotransferazy, 6,5 % pre zvySeni
hladinu aspartataminotransferazy, 4,2 % pre zvySenu hladinu kreatininu, 6,4 % pre zvySenu hladinu
amylazy a 11,7 % pre zvySenu hladinu lipazy. Podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla zmena TSH
oproti vychodiskovej hodnote (ktora bola < ULN) na akykol'vek stupen, ktory bol vyssi ako horna
hranica normalu, bol 20,3 % a podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla zmena TSH oproti
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vychodiskovej hodnote (ktora bola > LLN) na akykol'vek stupen, ktory bol nizsi ako dolna hranica
normalu, bol 24,1 %.

V skupine pacientov lie¢enych IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom a chemoterapiou na baze
platiny bol podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla zmena abnormalit laboratornych hodnét oproti
vychodiskovym hodnotam na 3. alebo 4. stupen, nasledovny: 6,2 % pre zvySenu hladinu
alaninaminotransferazy, 5,2 % pre zvySent hladinu aspartataminotransferazy, 4,0 % pre zvysenu
hladinu kreatininu v krvi, 9,4 % pre zvySenu hladinu amylazy a 13,6 % pre zvySenu hladinu lipazy.
Podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla zmena TSH oproti vychodiskovej hodnote (ktora bola < ULN)
na stupen, ktory bol vyssi ako hornd hranica normalu, bol 24,8 % a podiel pacientov, u ktorych sa
vyskytla zmena TSH oproti vychodiskovej hodnote (ktora bola > LLN) na stupei, ktory bol nizsi ako
dolna hranica normalu, bol 32,9 %.

V skupine pacientov lie¢enych IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom bol podiel pacientov,

u ktorych sa vyskytla zmena abnormalit laboratérnych hodnot oproti vychodiskovym hodnotdm na 3.
alebo 4. stupeii, nasledovny: 5,1 % pre zvySenu hladinu alaninaminotransferazy, 5,8 % pre zvySenu
hladinu aspartataminotransferazy, 1,0 % pre zvySenu hladinu kreatininu v krvi, 5,9 % pre zvySenu
hladinu amylazy a 11,3 % pre zvySenu hladinu lipdzy. Podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla zmena
TSH oproti vychodiskovej hodnote (ktora bola < ULN) na stupeii, ktory bol vyssi ako horna hranica
normalu, bol 4,2 % a podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla zmena TSH oproti vychodiskove;
hodnote (ktora bola > LLN) na stupen, ktory bol niz§i ako dolna hranica normalu, bol 17,2 %.

Imunogenita
Imunogenita IMFINZI v monoterapii je zalozena na spojenych tidajoch u 3 069 pacientov, ktori boli

lieceni IMFINZI v davke 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne alebo 20 mg/kg kazdé 4 tyzdne a boli hodnotitelni
na pritomnost’ protilatok proti lieku (anti-drug antibodies, ADA). Osemdesiatstyri (2,7 %) pacientov
malo pozitivny vysledok testu na ADA vyvolané lie€bou. Neutralizujiice protilatky (neutralizing
antibodies, nAb) proti durvalumabu sa detegovali u 0,5 % (16/3 069) pacientov. Pritomnost’ ADA
nemala klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku alebo bezpe¢nost’. K dispozicii nie je dostatocny
pocet pacientov na stanovenie vplyvu ADA na ucinnost.

Vo viacerych stadiach fazy III u pacientov lieCenych IMFINZI v kombindcii s inymi liekmi sa u 0 %
az 10,1 % pacientov vyvinuli ADA vyvolané liecbou. Neutralizujuce protilatky proti durvalumabu sa
detegovali u 0 % az 1,7 % pacientov lieCenych IMFINZI v kombinacii s inymi liekmi. Pritomnost’
ADA nemala zjavny vplyv na farmakokinetiku alebo bezpecnost'.

StarSie osoby
Medzi star§imi (> 65 rokov) a mlad$imi pacientmi sa nehlasili ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti.

V studiach PACIFIC, CASPIAN, TOPAZ-1 a HIMALAYA su udaje o bezpec¢nosti u pacientov vo
veku 75 rokov a starSich prili§ obmedzené na vyvodenie zaveru pre tuto populaciu.

U pacientov s liecbou prvej linie metastatického NSCLC v stadii POSEIDON boli hlasené urcité
rozdiely v bezpe&nosti medzi star§imi (> 65 rokov) a mlad§imi pacientmi. Udaje o bezpe&nosti od
pacientov vo veku 75 rokov alebo star$ich su obmedzené na celkovo 74 pacientov. U 35 pacientov vo
veku 75 rokov alebo starSich liecenych liekom IMFINZI v kombindcii s tremelimumabom

a chemoterapiou na baze platiny bola vyssia frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich reakcii a miera
prerusenia akejkol'vek liecby v stadii z dévodu neziaducich reakcii (45,7 % a 28,6 %, v uvedenom
poradi) v porovnani s 39 pacientmi vo veku 75 rokov alebo star§imi, ktori dostavali len chemoterapiu
na baze platiny (35,9 % a 20,5 %, v uvedenom poradi).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie su ziadne udaje o predavkovani durvalumabom. V pripade predavkovania je potrebné
pacientov pozorne sledovat’ pre prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii a je potrebné okamzite
zacat’ vhodnu symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom,
inhibitory PD-1/PD-L1 (protein programovanej bunkovej smrti 1/ligand proteinu programovanej
bunkovej smrti 1). ATC kod: LO1FF03.

Mechanizmus ucinku

Expresia proteinu predstavujiiceho ligand receptora programovanej bunkovej smrti 1 (programmed
cell death ligand-1, PD-L1) je adaptivnou imunitnou odpoved’ou, ktora nadorom poméaha uniknut’ pred
odhalenim a elimindciou imunitnym systémom. PD-L1 méze byt indukovany zapalovymi signalmi
(napr. interferén gama) a moéze byt exprimovany na nadorovych bunkach aj na imunitnych bunkach
spojenych s nddorom v mikroprostredi nddoru. PD-L1 blokuje funkciu a aktivaciu T-buniek
prostrednictvom interakcie s PD-1 a CD80 (B7.1). Vidzbou na svoje receptory PD-L1 znizuje aktivitu,
proliferaciu a produkciu cytokinov cytotoxickych T-buniek.

Durvalumab je plne 'udskéd monoklonélna protilatka typu imunoglobulinu G1 kapa (IgG1x), ktora
selektivne blokuje interakciu PD-L1 s PD-1 a CD80 (B7.1). Durvalumab neindukuje od protilatok
zavisli bunkovu cytotoxicitu (antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Selektivna
blokéda interakcii PD-L1/PD-1 a PD-L1/CD80 posiliiuje protinadorové imunitné odpovede a zvySuje
aktivaciu T-buniek.

Kombinacia tremelimumabu, inhibitora CTLA-4, a durvalumabu, inhibitora PD-L1, zvySuje
protinadorovt aktivaciu a funkciu T-buniek v réznych §tadiach imunitnej odpovede, ¢o ma za
nasledok zlepSenie protinadorovych odpovedi. Na syngénnych nadorovych modeloch mysi viedla
dualna blokdda PD-L1 a CTLA-4 k zvysenej protinadorovej aktivite.

Klinické tc¢innost’ a bezpecnost’

Durvalumab v davkach 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne alebo 1 500 mg kazdé 4 tyzdne sa hodnotil

v klinickych §tidiach s NSCLC a ES-SCLC. Na zaklade modelécie a simulacie expozicie, vzt'ahov
medzi expoziciou a bezpecnostou a porovnania udajov o expozicii a ucinnosti sa nezistili ziadne
oc¢akavané klinicky vyznamné rozdiely v u€innosti a bezpe¢nosti medzi durvalumabom v davke

10 mg/kg kazdé 2 tyzdne alebo 1 500 mg kazdé 4 tyzdne.

NSCLC — studia PACIFIC

Utinnost IMFINZI sa skimala v $tadii PACIFIC, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej multicentrickej $tiidii u 713 pacientov s lokalne pokrocilym, neresekovatel'nym
NSCLC. Pacienti absolvovali minimalne 2 cykly zvolenej chemoterapie na baze platiny spolu

s radioterapiou v priebehu 1 az 42 dni pred vstupom do $tidie a mali vykonnostny stav podl'a ECOG 0
alebo 1. Devitdesiatdva percent pacientov dostalo celkovi davku oZiarenia 54 az 66 Gy. Zo $tudie
boli vyluceni pacienti, u ktorych doslo k progresii po chemoradiacnej liecbe, pacienti

s predchadzajucou expoziciou akejkol'vek anti-PD-1 alebo anti-PD-L1 protilatke, pacienti s aktivnym
alebo v minulosti zdokumentovanym autoimunitnym ochorenim v priebehu 2 rokov pred vstupom do
Studie; s imunodeficienciou v anamnéze; so zdvaznymi imunitne podmienenymi neziaducimi
reakciami v anamnéze; so zdravotnymi stavmi vyzadujucimi systémovu imunosupresiu, s vynimkou
fyziologickej davky systémovych kortikosteroidov; s aktivnou tuberkuldzou alebo hepatitidou typu B
alebo C alebo infekciou HIV alebo pacienti, ktori dostali ziva atenuovant oc¢kovaciu latku v priebehu
30 dni pred alebo po zaciatku liecby IMFINZI. Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 na
podavanie IMFINZI v davke 10 mg/kg (n=476) alebo placeba v davke 10 mg/kg (n=237) vo forme
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intravendznej infuzie kazdé 2 tyzdne az pocas 12 mesiacov alebo do neakceptovatelnej toxicity, ¢i
potvrdenej progresie ochorenia. Randomizacia bola stratifikovana podl'a pohlavia, veku (< 65 rokov
oproti > 65 rokov) a fajcenia (fajciar oproti nefajciarovi). Pacienti s kontrolovanym ochorenim po 12
mesiacoch mali moznost’ byt’ po progresii ochorenia opétovne lieceni. Zhodnotenie stavu nadoru sa
vykonavalo kazdych 8 tyzdiiov pocas prvych 12 mesiacov a nasledne kazdych 12 tyzdnov.

Pacienti boli zaradeni bez ohl'adu na troven expresie nadorovej PD-L1. Ak boli k dispozicii archivne
vzorky nadorového tkaniva odobratého pred chemoradiacnou liecbou, retrospektivne sa analyzovali na
expresiu PD-L1 na nadorovych bunkach pouzitim metoédy VENTANA PD-L1 (SP263) IHC. Zo 713
randomizovanych pacientov poskytlo 63 % pacientov vzorku tkaniva, ktord mala dostatocna kvalitu

a kvantitu na stanovenie expresie PD-L1 a u 37 % bola expresia neznama.

Demografické charakteristiky a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli medzi skupinami studie
rovnomerne vyvazené. Vychodiskové demografické charakteristiky celkovej populacie Studie boli
nasledovné: muzi (70 %), vek > 65 rokov (45 %), vek > 75 rokov (8 %), biela rasa (69 %), azijska rasa
(27 %), ina rasa (4 %), fajciar v sucasnosti (16 %), byvaly fajciar (75 %), nefajciar (9 %), vykonnostny
stav podl'a ECOG 0 (49 %), vykonnostny stav podla ECOG 1 (51 %). Charakteristiky ochorenia boli
nasledovné: stadium IIIA (53 %), Stadium IIIB (45 %), histologicky podtyp skvamézny (46 %),
neskvamozny (54 %). U 451 pacientov s dostupnou expresiou PD-L1 bolo 67 % s TC > 1 % [PD-L1
TC 1-24 % (32 %), PD-L1 TC > 25 % (35 %)] a 33 % bolo TC <1 %.

Dvomi primérnymi koncovymi ukazovatel'mi $tidie boli prezivanie bez progresie (progression-free
survival, PFS) a celkové prezivanie (overall survival, OS) pri IMFINZI oproti placebu. Sekundarne
koncové ukazovatele u¢innosti zahtiiali PFS po 12 mesiacoch (PFS 12) a 18 mesiacoch (PFS 18) od
randomizacie a ¢as od randomizacie do druhej progresie (time from randomisation to second
progression, PFS2). PFS sa posudzovalo zaslepenym nezavislym centralnym hodnotenim (blinded
independent central review, BICR) podl'a RECIST verzie 1.1.

Studia preukézala $tatisticky vyznamné zlepenie PFS v lieéebnej skupine s IMFINZI v porovnani so
skupinou s placebom [pomer rizika (hazard ratio, HR)=0,52 (95 % IS: 0,42; 0,65), p < 0,0001]. Studia
preukazala Statisticky vyznamné zlepSenie OS v lieCebnej skupine s IMFINZI v porovnani so
skupinou s placebom [HR=0,68 (95 % IS: 0,53; 0,87), p=0,00251].

V analyze 5-ro¢ného sledovania s medianom sledovania 34,2 mesiacov IMFINZI nad’ale;
preukazovalo zlepSenie OS a PFS v porovnani s placebom. Vysledky OS a PFS z primarnej analyzy

a analyzy sledovania s zhrnuté v tabul’ke 5.

Tabul’ka 5: Vysledky udinnosti v Stiudii PACIFIC

Primarna analyza® Analyza 5-ro¢ného sledovania”
IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n=476) (n=237) (n=476) (n=237)
OS
Pocet umrti (%) 183 (38,4 %) 116 (48,9 %) 264 (55,5 %) 155 (65,4 %)
Median (mesiace) NR 28,7 47,5 29,1
95 % 1S) (34,7; NR) (22,9; NR) (38,1; 52,9) (22,1; 35,1)
HR (95 % IS) 0,68 (0,53; 0,87) 0,72 (0,59; 0,89)
2-strannd p-hodnota 0,00251
OS po 24 mesiacoch (%) 66,3 % 55,6 % 66,3 % 55,3 %
95 % 1S) (61,7 %; 70,4 %)| (48,9 %; 61,3 %)| (61,8 %; 70,4 %) | (48,6 %; 61,4 %)
p-hodnota 0,005
OS po 48 mesiacoch (%) 49,7 % 36,3 %
95 % 1S) (45,0 %; 54,2 %) | (30,1 %; 42,6 %)
OS po 60 mesiacoch (%) 42,9 % 33,4 %
95% IS) (38,2 %; 47,4 %) | (27,3 %; 39,6 %)
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Primarna analyza® Analyza 5-ro¢ného sledovania”
IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n=476) (n=237) (n=476) (n=237)
PFS
Pocet pripadov (%) 214 (45,0 %) 157 (66,2 %) 268 (56,3 %) 175 (73,8 %)
Median PFS (mesiace) 16,8 5,6 16,9 5,6

95 % IS) (13,0; 18,1) (4,6; 7,8) (13,05 23,9) (4,8;7,7)
HR (95 % IS) 0,52 (0,42; 0,65) 0,55 (0,45; 0,68)
p-hodnota p <0,0001
PFS po 12 mesiacoch (%) 55,9 % 35,3 % 55,7 % 34,5 %

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

95 % IS) (37,7 %; 50,5 %) | (19,9 %; 34,5 %) | (44,2 %; 53,8 %) | (21,6 %; 33,6 %)
PFS po 48 mesiacoch (%) 35,0 % 19,9 %

95 % 1S) (29,9 %; 40,1 %) | (14,4 %; 26,1 %)
PFS po 60 mesiacoch (%) 33,1 % 19,0 %
95% IS) (28,0 %; 38,2 %) | (13,6 %; 25,2 %)

PFS2°
Median PFS2 (mesiace) 28,3 17,1

95 % 1S) (25,1; 34,7) (14,5;20,7)
HR (95 % IS) 0,58 (0,46; 0,73)
p-hodnota p <0,0001

Pravdepodobnost’ OS

*  Primarna analyza PFS pri ukonceni zberu tidajov 13. februara 2017. Primarna analyza OS a PFS2 pri

ukoncéeni zberu udajov 22. marca 2018.

Analyza sledovania OS a PFS pri ukonceni zberu udajov 11. januara 2021.

PFS2 je definované ako ¢as od ddtumu randomizécie az do ddtumu druhej progresie (definovanej podl'a
miestnej Standardnej klinickej praxe) alebo timrtia.

NR: nedosiahol sa

b

Cc

Kaplanove-Meierove krivky pre OS a PFS z analyzy 5-ro¢ného sledovania su uvedené na obrazkoch 1
a2

Obrizok 1: Kaplanova-Meierova krivka OS

Median OS (95 % IS)
IMFINZI 47,5 (38,1; 52,9)
Placebo 29,1 (22,1; 35,1)
Pomer rizika (95 % IS): 0,72 (0,59, 0,89)

0.1=
IMFINZI

N od === Placebo

T T T T T
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Cas od randomizacie (mesiace)
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Pocet pacientov v riziku

Mesiac 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 75
IMFINZI 476 464 431 414 385 364 343 319 298 289 273 264 252 241 236 227 218 207 196 183 134 91 40 18 2 0
Placebo 237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 97 93 91 8 18 77 74 72 56 33 16 7 2 0
. . .
Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka PFS
1.0+
] Median PFS (95 % IS)
IMFINZI 16,9 (13,0; 23,9)
Placebo 5,6 (4,8;7,7)
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Cas od randomizacie (mesiace)
Pocet pacientov v riziku
Mesiac 0 3 6 9 2 15 18 21 24 27 30 33 3 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 6 72
IMFINZI 476 377 301 267 215 190 165 147 137 128 119 110 103 97 92 8 8 78 67 57 3 22 11 5 0
Placebo 237 164 105 8 68 56 48 41 37 36 30 27 26 25 24 24 22 21 9 19 14 6 4 1 0

ZlepSenia PFS a OS

v prospech pacientov dostavajucich IMFINZI v porovnani s pacientmi

dostavajicimi placebo boli pozorované konzistentne vo vSetkych vopred definovanych analyzovanych
podskupinéch, vratane etnickej prislusnosti, veku, pohlavia, faj¢enia v anamnéze, stavu mutacie EGFR

a histologie.

Post-hoc analyzy po

Na vyhodnotenie u¢innosti na zaklade expresie PD-L1 nadorovymi bunkami (= 25 %, 1-24 %,

dskupiny na zdklade expresie PD-L1

<1 %) a u pacientov, u ktorych nebolo mozné stanovit’ stav PD-L1 (PD-L1 nezname) boli vykonané
dopliujuce analyzy podskupiny. Vysledky PFS a OS z analyzy 5-ro¢ného sledovania st zhrnuté na

obrazkoch ¢. 3,4, 5

ao.

Obriazok 3: Kaplanova-Meierova krivka OS pre PD-L1 TC>1 %

>1 %,
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Pocet pacientov v riziku

Mesiac 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 4 45 48 S 54 5T 60 63 66 6 T2 75
IMFINZI 212 208 193 18 178 171 165 156 146 141 132 129 124 118 117 114 109 105 103 98 74 52 29 14 1 0
Placcbo 91 81 75 67 64 58 52 47 45 44 4 38 38 37 36 33 3 3 30 29 24 14 8 5 2 0
Obrizok 4: Kaplanova-Meierova krivka PFS pre PD-L1 TC>1 %
2 ) lc
0.9 3 Median PES (95 % IS)
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Cas od randomizacie (mesiace)
Pocet pacientov v riziku
Mesiac 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 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
Placebo 91 59 38 34 26 22 19 16 15 15 12 11 10 10 9 9 9 9 8 8 7 2 1 1 0

Obrazok 5. Stromovy graf (forest plot) OS podl’a expresie PD-L1

Pripady/n(%)
IMFINZI Placebo

Vetci pacienti l-.—l 264/476 (55,5 %) 155/237 (65,4 %)
PD-LI TC> 1% —e— 103/212 (48,6 %) 56/91 (61,5 %)
PD-L1 TC >25 % —— 51/115 (44,3 %) 27/44 (61,4 %)
PD-L1 TC 1-24 % ——t— 52/97 (53,6 %)  29/47 (61,7 %)
PD-LI TC<1% I . I 59/90 (65,6 %)  35/58 (60,3 %)
PD-L1 neznime F—e— 102/174 (58,6 %) 64/88 (72,7 %)

I3

(4] ]
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]
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]
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Obrazok 6: Stromovy graf (forest plot) PFS podla expresie PD-L1

Pripady/n (%)
IMFINZI Placebo
Vietci pacienti )_._| 268/476 (56,3 %)  175/237 (73,8 %)
PD-L1 TC> 1% - 111212 (524 %) 69/91 (75,8 %)
PD-L1 TC >25 % — 61/115 (53,0%)  33/44 (75,0 %)
PD-L1 TC 1-24 % R — 50/97 (51,5%)  36/47 (76,6 %)
PD-L1 TC < 1% ; = | 55/90 (61,1%)  41/58 (70,7 %)
PD-L1 neznéme ——| 102/174 (58,6 %) 65/88 (73,9 %)
] I | |

0.2 0.8 o.a .0 L2

Celkovo bol profil bezpecnosti durvalumabu v podskupine PD-L1 TC > 1 % konzistentny
s populéaciou so zdmerom lie€it’, rovnako ako v podskupine PD-L1 TC < 1 %.

Vysledky hlasené pacientom (patient-reported outcomes, PRO)

Priznaky hlasené pacientom, aktivita a kvalita zivota stvisiaca so zdravim (HRQoL) boli zozbierané
s pouzitim dotaznika EORTC QLQ-C30 a jeho modulu pre karcinom pl'aic (EORTC QLQ-LC13).
Dotazniky LC13 a C30 sa hodnotili na zaciatku, kazdé 4 tyzdne pocas prvych 8 tyzdiov, nasledne
kazdych 8 tyzdiov az do uplynutia obdobia liecby alebo do ukoncenia liecby IMFINZI kvoli toxicite
alebo progresii ochorenia. Dodrziavanie (compliance) bolo podobné medzi liecebnymi skupinami

s IMFINZI a placebom (83 % oproti 85,1 % vyplnenych hodnotitelnych dotaznikov celkovo).

Medzi skupinami s IMFINZI a placebom sa vychodiskovo nepozorovali ziadne rozdiely v priznakoch
hlasenych pacientom, aktivite a HRQoL. Pocas trvania $tadie az do 48. tyZzdna sa medzi skupinami

s IMFINZI a placebom nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely v priznakoch, aktivite

a HRQoL (na zaklade hodnotenia rozdielu > 10 bodov).

NSCLC — studia POSEIDON

Stadia POSEIDON bola navrhnuta na hodnotenie t¢innosti IMFINZI s tremelimumabom alebo bez
neho v kombinécii s chemoterapiou na baze platiny. Stadia POSEIDON bola randomizovana,
otvorena, multicentricka $tudia u 1 013 pacientov s metastatickym NSCLC bez senzitizujicej mutécie
receptora epidermalneho rastového faktora (EGFR) alebo gendémovych aberacii kinazy anaplastického
lymféomu (ALK) v nadore. Pacienti s histologicky alebo cytologicky zdokumentovanym
metastatickym NSCLC boli sposobili na zaradenie do Stidie. Pacienti nedostali Ziadnu predchadzajucu
chemoterapiu ani inu systémovu liecbu metastatického NSCLC. Pred randomizaciou mali pacienti stav
PD-L1 v nadore potvrdeny pouZzitim metédy Ventana PD-L1 (SP263). Vykonnostny stav pacientov pri
zaradeni do §tidie bol podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie (World Health Organization,
WHO)/Vychodnej kooperativnej onkologickej skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group,
ECOG) 0 alebo 1.
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Zo §tadie boli vyluceni pacienti s aktivnymi alebo predchadzajiucimi zdokumentovanymi
autoimunitnymi poruchami; aktivnymi a/alebo nelieCenymi mozgovymi metastdzami;
imunodeficienciou v anamnéze; pacienti uzivajuci systémové imunosupresiva v priebehu 14 dni pred
zaciatkom liecby IMFINZI alebo tremelimumabom s vynimkou fyziologickej davky systémovych
kortikosteroidov; s aktivnou tuberkuldzou alebo hepatitidou typu B alebo C alebo s infekciou HIV
alebo pacienti, ktori dostali Zivll atenuovanu ockovaciu latku v priebehu 30 dni pred alebo po zaciatku
liecby IMFINZI a/alebo tremelimumabom (pozri Cast’ 4.4).

Randomizécia bola stratifikovand podl'a expresie PD-L1 na nadorovych bunkéch (tumour cells, TC)
(TC =50 % oproti TC < 50 %), Stadia ochorenia (Stadium IVA oproti stadiu IVB, podl'a Amerického
spolo¢ného vyboru pre rakovinu (American Joint Committee on Cancer), 8. vydanie) a histologie
(neskvamoézny oproti skvamozny).

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1 na podéavanie:

. 1. skupina: IMFINZI 1 500 mg s tremelimumabom 75 mg a chemoterapiou na baze platiny
kazdé 3 tyzdne pocas 4 cyklov, po ktorych nasledovalo IMFINZI 1 500 mg v monoterapii kazdé
4 tyzdne. Piata davka tremelimumabu 75 mg sa podala v 16. tyZdni spolu so 6. davkou
IMFINZI.

. 2. skupina: IMFINZI 1 500 mg s chemoterapiou na baze platiny kazdé 3 tyzdne pocas 4 cyklov,
po ktorych nasledovalo IMFINZI 1 500 mg v monoterapii kazdé¢ 4 tyzdne.

. 3. skupina: Chemoterapia na baze platiny kazdé 3 tyzdne pocas 4 cyklov. Pacienti mohli dostat’
dalsie 2 cykly (celkovo 6 cyklov po randomizacii) podl'a klinickej indikacie a na zaklade
rozhodnutia skasajuceho.

Pacienti v 3 lieCebnych skupinach dostavali jeden z nasledujucich rezimov chemoterapie na zaklade
histologie:
° Neskvamozny NSCLC
) Pemetrexed 500 mg/m’ s karboplatinou AUC 5-6 alebo cisplatinou 75 mg/m?* kazdé 3
tyzdne. Ak to skusajuci neposudil ako kontraindikaciu, mohla sa podavat’ udrziavacia
liecba pemetrexedom.
° Skvamoézny NSCLC
o Gemcitabin 1 000 alebo 1 250 mg/m* v 1. a 8. defi s cisplatinou 75 mg/m? alebo
karboplatinou AUC 5-6 v 1. deni kazdé¢ 3 tyzdne.
° Neskvamozny alebo skvamozny NSCLC
o Nab-paklitaxel 100 mg/m” v 1., 8. a 15. defi s karboplatinou AUC 5-6 v 1. deii kazdé 3
tyzdne.

Tremelimumab sa podaval maximalne v 5 davkach, pokial’ nedoslo k progresii ochorenia alebo
neprijatelnej toxicite. Podavanie IMFINZI a podl’a histologie udrziavacia liecba pemetrexedom (ak sa
pouzila) pokracovali az do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity.

Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonalo v 6. a 12. tyzdni od randomizécie a nasledne kazdych 8
tyzdnov az do potvrdenej objektivnej progresie ochorenia. Hodnotenie prezivania sa vykonavalo kazdé
2 mesiace po ukonceni liecby.

Dvomi primarnymi koncovymi ukazovatel'mi $tiidie boli PFS a OS pri IMFINZI + chemoterapia na
baze platiny oproti samotnej chemoterapii na baze platiny. Koncovymi sekundarnymi ukazovatel'mi
studie boli pri IMFINZI + tremelimumab + chemoterapia na baze platiny a samotnej chemoterapii na
baze platiny PFS a OS. Sekundarne koncové ukazovatele zahtiali mieru objektivnej odpovede (ORR)
a dizku trvania odpovede (duration of response, DoR). PFS, ORR a DoR sa posudzovali pomocou
BICR podla RECIST verzie 1.1.

Demografické charakteristiky a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli medzi skupinami studie
rovnomerne vyvazené. Vychodiskové demografické charakteristiky celkovej populacie $tadie boli
nasledovné: muzi (76 %), vek > 65 rokov (47,1 %), vek > 75 rokov (11,3 %), median veku 64 rokov
(rozsah: 27 az 87 rokov), biela rasa (55,9 %), azijska rasa (34,6 %), Cierna alebo afroamericka rasa
(2,0 %), ina rasa (7,6 %), non-hispanska alebo latinskoamericka rasa (84,2 %), sucasny alebo byvaly
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fajciar (78,0 %), vykonnostny stav podl'a WHO/ECOG 0 (33,4 %), vykonnostny stav podl'a
WHO/ECOG 1 (66,5 %). Charakteristiky ochorenia boli nasledovné: stadium IVA (50,0 %), Stadium
IVB (49,6 %), histologicky podtyp skvamézny (36,9 %), neskvamozny (62,9 %), mozgové metastazy
(10,5 %), expresia PD-L1 TC> 50 % (28,8 %), expresia PD-L.1 TC <50 % (71,1 %).

Studia preukézala $tatisticky vyznamné zlepsenie OS pri IMFINZI + tremelimumab + chemoterapia na
baze platiny oproti samotnej chemoterapii na baze platiny. IMFINZI + tremelimumab + chemoterapia
na baze platiny preukazali Statisticky vyznamné zlepsenie PFS oproti samotnej chemoterapii na baze
platiny. Vysledky s zhrnuté niZsie.

Tabul’ka 6: Vysledky icinnosti v Stiudii POSEIDON

1. skupina: IMFINZI + 3. skupina: chemoterapia na
tremelimumab + chemoterapia na béze platiny
béze platiny (n=338) (n=337)
0S*
Pocet umrti (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Median OS (mesiace) 14,0 11,7
(95 % IS) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
HR (95 % IS)° 0,77 (0,650; 0,916)
p-hodnota® 0,00304
PFS*
Pocet udalosti (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Median PFS (mesiace) 6,2 4,8
(95 % IS) (5,0; 6,5) (4,6; 5,8)
HR (95 % IS)° 0,72 (0,600; 0,860)
p-hodnota® 0,00031
ORR n (%)"* 130 (38,8) 81 (24,4)
Uplna odpoved’ n (%) 2 (0,6) 0
Ciasto&na odpoved n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Median DoR (mesiace) 9,5 5,1
(95% IS)** (7,2; NR) (4,4; 6,0)

a

Analyza PFS pri ukonceni zberu udajov 24. jula 2019 (median sledovania 10,15 mesiacov). Analyza OS pri

ukonceni zberu udajov 12. marca 2021 (median sledovania 34,86 mesiacov). Hranice pre vyhlasenie
ucinnosti (1. skupina oproti 3. skupine: PFS 0,00735; OS 0,00797; 2-stranné) boli stanovené pomocou ,,Lan-
DeMets alfa spending function®, ktora sa priblizuje O‘Brienovmu Flemingovmu pristupu. PFS sa hodnotilo
pomocou BICR podl'a RECIST v1.1.

C
ochorenia.
d

¢ Post-hoc analyza.

Potvrdené objektivna odpoved’.

NR = Nedosiahol sa, IS = Interval spolahlivosti
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HR st odvodené s pouzitim Coxovho modelu proporcionalnych rizik stratifikovaného podl'a PD-L1,
histologie a Stadia ochorenia.
Dvojstranna p-hodnota je zaloZena na log-rank teste stratifikovanom podl'a PD-L1, histologie a Stadia



Obrazok 7: Kaplanova-Meierova krivka OS
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Mesiac 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMFINZI + tremelimumab + chemoterapia na baze platiny
338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 0
Chemoterapia na baze platiny
337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 0
Obriazok 8: Kaplanova-Meierova krivka PFS
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N . . Cas od randomizécie (mesiace)
Pocet pacientov v riziku
Mesiac 0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMFINZI + tremelimumab + chemoterapia na baze platiny
338 243 161 94 56 32 13 5 0
Chemoterapia na baze platiny
337 219 121 43 23 12 3 2 0

Na obréazku 9 st zhrnuté vysledky uc€innosti OS podl'a expresie PD-L1 v nddore v ramci analyz vopred

$pecifikovanych podskupin.
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Obrazok 9: Stromovy graf (forest plot) OS podla expresie PD-L1 pri IMFINZI + tremelimumab

+ chemoterapia na baze platiny oproti samotnej chemoterapii na baze platiny

IMFINZI + tremelimumab  Chemoterapia na
+ chemoterapia na baze baze platiny
platiny
Vsetci pacienti —— 251/338 (74,3 %) 285/337 (84,6 %)
PD-L1>50 % 69/101 (68,3 %) 80/97 (82,5 %)
PD-L1 < 50 % 182/237 (76,8 %) 205/240 (85.4 %)
PD-L1=1% e 151/213 (70,9 %) 170/207 (82,1 %)
PD-LI1<1% I 100/125 (80,0 %) 115/130 (88,5 %)

Pocet udalosti/pacientov (%)

HR (95 % IS)

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)

Pomer rizika (95 % IS)
Populacia starsich 0os6b

V stadii POSEIDON bolo celkovo 75 pacientov vo veku > 75 rokov zaradenych do skupin IMFINZI
v kombinécii s tremelimumabom a chemoterapiou na baze platiny (n=35) a samotna chemoterapia na
baze platiny (n=40). V tejto podskupine stidie sa pozoroval HR 1,05 (95 % IS: 0,64; 1,71) pre OS pri
IMFINZI v kombinécii s tremelimumabom a chemoterapiou na baze platiny oproti chemoterapii na
baze platiny. Vzhl'adom na prieskumny charakter tejto analyzy podskupiny nie je mozné vyvodit
definitivne zavery, avSak pri zvazovani tohto rezimu u starSich pacientov sa odportica opatrnost’.

SCLC — studia CASPIAN

Stiidia CASPIAN bola navrhnuta na hodnotenie u¢innosti IMFINZI s tremelimumabom alebo bez
neho v kombinécii s etopozidom a karboplatinou alebo cisplatinou. Stadia CASPIAN bola
randomizovand, otvorend, multicentricka Studia u 805 pacientov s ES-SCLC, ktori neboli v minulosti
lieceni, s vykonnostnym stavom podl'a WHO/ECOG 0 alebo 1, s telesnou hmotnostou > 30 kg,

u ktorych bola vhodna liecba chemoterapeutickym rezimom na baze platiny ako lie¢ba prvej linie pre
SCLC, s o¢akavanou dizkou Zivota > 12 tyzdiiov, aspoti s jednou cielovou léziou podl'a RECIST
verzie 1.1 a primeranou funkciou organov a kostnej drene. Sposobili boli aj pacienti

s asymptomatickymi alebo lieCenymi metastazami do mozgu. Zo Studie boli vyluceni pacienti

s radioterapiou hrudnika v anamnéze; aktivnou primarnou imunodeficienciou v anamnéze;
autoimunitnymi poruchami vratane paraneoplastické¢ho syndrému (PNS); aktivnymi alebo
predchadzajucimi zdokumentovanymi autoimunitnymi alebo zdpalovymi poruchami; pacienti
uzivajuci systémové imunosupresiva v priebehu 14 dni pred prvou davkou liecby s vynimkou
fyziologickej davky systémovych kortikosteroidov; s aktivnou tuberkuldzou alebo hepatitidou typu B
alebo C alebo s infekciou HIV alebo pacienti, ktori dostali zivll atenuovanu ockovaciu latku

v priebehu 30 dni pred alebo po zaciatku liecby IMFINZI.

Randomizécia bola stratifikovana podl'a planovanej liecby na baze platiny (karboplatina alebo
cisplatina) v 1. cykle.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1 na podavanie:

. 1. skupina: IMFINZI 1 500 mg + tremelimumab 75 mg + etopozid + karboplatina alebo
cisplatina.

. 2. skupina: IMFINZI 1 500 mg + etopozid + karboplatina alebo cisplatina.

. 3. skupina: karboplatina (AUC 5 alebo 6 mg/ml/min) alebo cisplatina (75 — 80 mg/m?) v 1. deii
+ etopozid (80 — 100 mg/m?) intravendzne v 1., 2. a 3. defi kazdého 21-diiového cyklu pocas 4 —
6 cyklov.
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U pacientov randomizovanych do 1. a 2. skupiny bola liecba etopozidom a karboplatinou alebo
cisplatinou nésledne po randomizécii obmedzena na 4 cykly podl'a schémy podévania kazdé 3 tyzdne.
Liecba IMFINZI v monoterapii pokracovala kazdé 4 tyzdne do progresie ochorenia alebo
neakceptovatel’nej toxicity. Pokracovanie podavania IMFINZI v monoterapii bolo povolené aj nad
ramec progresie ochorenia, pokial’ bol pacient klinicky stabilizovany a podl'a hodnotenia skuSajiceho
liecba pre pacienta predstavovala klinicky prinos.

Pacienti randomizovani do 3. skupiny mohli dostavat’ celkovo az 6 cyklov liecby etopozidom
a karboplatinou alebo cisplatinou. Po absolvovani liecby etopozidom + platinou, bolo PCI na zaklade
zvazenia skiiSajuceho povolené iba v 3. skupine.

Zhodnotenie stavu nddoru sa vykonalo v 6. a 12. tyzdni od randomizécie a nasledne kazdych 8
tyzdnov az do potvrdenej objektivnej progresie ochorenia. Hodnotenie prezivania sa vykonavalo kazdé
2 mesiace po ukonceni liecby.

Primérnym koncovym ukazovatel'om $tiidie bolo OS pri IMFINZI + etopozid + platina (2. skupina)
oproti samotnému etopozidu + platina (3. skupina) a pri IMFINZI + tremelimumab + etopozid +
platina (1. skupina) oproti samotnému etopozidu + platina (3. skupina). Koncovym sekundarnym
ukazovatel'om bolo PFS. Dalsie sekundarne koncové ukazovatele boli ORR, medzniky OS a PFS

a PRO. PFS a ORR sa posudzovali hodnotenim skti$ajuceho podl'a RECIST verzie 1.1.

Demografické charakteristiky a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli medzi dvoma skupinami
Studie (268 pacientov v 2. skupine a 269 pacientov v 3. skupine) rovnomerne vyvazené. Vychodiskové
demografické charakteristiky celkovej populéacie stidie boli nasledovné: muzi (69,6 %), vek > 65
rokov (39,6 %), median veku 63 rokov (rozsah: 28 az 82 rokov), biela rasa (83,8 %), azijska rasa
(14,5 %), Cierna alebo afroamericka rasa (0,9 %), ina rasa (0,6 %), non-hispanska alebo
latinskoamericka rasa (96,1 %), fajc¢iar v sucasnosti alebo byvaly fajciar (93,1 %), nefajéiar (6,9 %),
vykonnostny stav podl'a WHO/ECOG 0 (35,2 %), vykonnostny stav podla WHO/ECOG 1 (64,8 %),
ochorenie Stadia IV 90,3 %, 24,6 % pacientov dostavalo cisplatinu a 74,1 % pacientov dostavalo
karboplatinu. V 3. skupine dostalo 56,8 % pacientov 6 cyklov liecby etopozidom + platinou a 7,8 %
pacientov podstupilo PCI.

V ramci planovanej predbeznej (primarnej) analyzy Stiidia preukazala Statisticky vyznamné zlepSenie
OS pri IMFINZI + etopozid + platina (2. skupina) oproti samotnému etopozidu + platina (3. skupina)
[HR=0,73 (95 % IS: 0,591; 0,909), p=0,0047]. IMFINZI + etopozid + platina preukazali oproti
samotnému etopozidu + platina zlepSenie PFS, hoci to nebolo formélne testované na vyznamnost’
[HR=0,78 (95 % IS: 0,645; 0,936)].

Vysledky PFS, ORR a dizky trvania odpovede (duration of response, DoR) z planovanej finélnej
analyzy (DCO: 27. januara 2020) st zhrnuté v tabul’ke 7. Kaplanova-Meierova krivka PFS je
zndzornend na obrazku 11.

Vysledky OS s planovanou analyzou dlhodobého sledovania OS (DCO: 22. marca 2021) (median
sledovania: 39,3 mesiacov) su uvedené v tabulke 7. IMFINZI + etopozid + platina (2. skupina) oproti
etopozidu + platina (3. skupina) nad’alej preukazovalo pretrvavajlce zlepSenie OS. Kaplanova-
Meierova krivka OS je znazornena na obrazku 10.
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Tabul’ka 7: Vysledky ucinnosti v §tadii CASPIAN

Finilna analyza®

Analyza dlhodobého sledovania”

2. skupina: 3. skupina: 2. skupina: 3. skupina:
IMFINZI + etopozid + IMFINZI + etopozid +
etopozid + karboplatina etopozid + karboplatina
karboplatina alebo karboplatina alebo
alebo cisplatina cisplatina alebo cisplatina cisplatina
(n=268) (n=269) (n=268) (n=269)
OS
Pocet umrti (%) 210 (78,4) 231 (85,9) 221 (82,5) 248 (92,2)
Median OS (mesiace) 12,9 10,5 12.9 10,5
95 % 1S) (11,3; 14,7) (9,3; 11,2) (11,3; 14,7) (9,3; 11,2)
HR (95 % IS)"¢ 0,75 (0,625; 0,910) 0,71 (0,595; 0,858)
p-hodnota‘ 0,0032 0,0003
OS po 18 mesiacoch (%) 32,0 24.8 32,0 24,8
95 % 1S) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1)
OS po 36 mesiacoch (%) 17,6 5,8
95 % 1S) (13,3; 22,4) (3,4;9,1)
PFS
Pocet udalosti (%) 234 (87,3) 236 (87,7)
Median PFS (mesiace) 5,1 5,4
95 % 1S) (4,7;6,2) (4,8; 6,2)
HR (95 % IS)° 0,80 (0,665; 0,959)
PFS po 6 mesiacoch (%) 45,4 45,8
95 % 1S) (39,3; 51,3) (39,5; 51,9)
PFS po 12 mesiacoch 17,9 5,3
(%) (13,5; 22,8) (2,9; 8,8)
95 % 1S)
ORR n (%) 182 (67,9) 156 (58,0)
(95 % 1S)° (62,05 73,5) (51,8; 64,0)
Uplna odpoved’ n (%) 7 (2,6) 2 (0,7)
Ciastona odpoved n (%) 175 (65,3) 154 (57,2)
Median DoR (mesiace) 5,1 5,1
(95 % I1S)*' (4,9; 5,3) (4.,8; 5,3)

Finalna analyza PFS, ORR a DoR pri ukonéeni zberu tidajov 27. januara 2020.
> Analyza dlhodobého sledovania OS pri ukonéeni zberu tidajov 22. marca 2021.
¢ Analyza bola vykonana s pouzitim stratifikovaného log rank testu s prispésobenim pre planovant liecbu
platinou v ramci 1. cyklu (karboplatina alebo cisplatina) a s pouzitim rank testov asociacného pristupu.
4V ramci predbeznej analyzy (ukoncenie zberu udajov 11. marca 2019) p-hodnota pre OS bola 0,0047
a dosiahla hodnotu pre potvrdenie Statistickej vyznamnosti 0,0178 pre 4 % celkové 2-stranné alfa, na zéklade
testu ,,Lan-DeMets alfa spending function” O’Brienovym-Flemingovym hrani¢nym testom so skutocnym
poctom pozorovanych udalosti.
¢ Potvrdena objektivna odpoved'.

f Post-hoc analyza.
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Obrizok 10: Kaplanova-Meierova krivka OS
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etopozid + platina 269 243 212 156 104 82 64 51 36 24 19 17 13 10 3 0 0 0

Obriazok 11: Kaplanova-Meierova krivka PFS
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etopozid + platina 269 195 110 33 12 9 7 7 6 1 0 0
Analyza podskupin

Naprie¢ vopred Specifikovanymi podskupinami na zdklade demografickych charakteristik,
geografickej oblasti, uzivania karboplatiny alebo cisplatiny a charakteristik ochorenia sa konzistentne
pozorovali zlepSenia OS v prospech pacientov lieCenych IMFINZI + etopozid + platina v porovnani

s pacientmi lieCenymi samotnym etopozidom + platinou.
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BTC — studia TOPAZ-1

Stiidia TOPAZ-1 bola navrhnut4 na hodnotenie uéinnosti IMFINZI v kombinécii s gemcitabinom

a cisplatinou. Stadia TOPAZ-1 bola randomizovana, dvojito zaslepena, placebom kontrolovana,
multicentricka Studia u 685 pacientov s neresekovatelnym alebo metastatickym BTC (vratane
intrahepatélneho a extrahepatalneho cholangiokarcindmu a karcindmu zl¢nika) a s vykonnostnym
stavom podl'a ECOG 0 alebo 1. Pacienti nedostévali predchadzajtcu liecbu
pokrocilého/neresekovatelného Stadia. Zaradeni boli pacienti, u ktorych sa objavilo rekurentné
ochorenie > 6 mesiacov po chirurgickom zékroku a/alebo ukonceni adjuvantnej liecby. Pacienti museli
mat adekvatnu funkciu orgdnov a kostnej drene a prijatelné hladiny bilirubinu v sére (< 2,0-nasobok
hornej hranice normalu (ULN) a akakol'vek klinicky vyznamna obstrukcia ZICovych ciest musela byt
pred randomizaciou odstranena.

Zo stadie boli vyluceni pacienti s karcindmom ampuly, s metastdzami v mozgu, aktivnymi alebo
predchadzajucimi zdokumentovanymi autoimunitnymi alebo zapalovymi poruchami; infekciou HIV
alebo aktivnymi infekciami vratane tuberkulozy alebo hepatitidy typu C alebo pacienti uzivajuci
systémové imunosupresiva v priebehu 14 dni pred prvou davkou IMFINZI. Pacienti s aktivnou HBV
mohli byt’ zaradeni, ak dostavali antivirusovi liecbu.

Randomizécia bola stratifikovand podl'a stavu ochorenia (primarne neresekovatel'né verzus
rekurentné) a miesta primarneho nadoru (intrahepatalny cholangiokarcindm verzus extrahepatalny
cholangiokarcindm verzus karcindm zl¢nika).

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na podavanie:

. 1. skupina: IMFINZI 1 500 mg podany 1. dei + gemcitabin 1 000 mg/m? a cisplatina 25 mg/m?
(obe podané 1. a 8. den) kazdé 3 tyzdne (21 dni) pocas az 8 cyklov, po ktorych nasledoval
IMFINZI 1 500 mg kazdé 4 tyzdne az do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity, alebo

. 2. skupina: placebo podané 1. defi + gemcitabin 1 000 mg/m? a cisplatina 25 mg/m? (obe podané
1. a 8. den) kazdé 3 tyzdne (21 dni) pocas az 8 cyklov, po ktorych nasledovalo placebo kazdé 4
tyzdne az do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity.

Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonalo kazdych 6 tyzdiov pocas prvych 24 tyzdnov od randomizacie
a nasledne kazdych 8 tyzdnov az do potvrdenej objektivnej progresie ochorenia.

Primérnym koncovym ukazovatel'om $tudie bolo OS, klI'icovym sekundédrnym koncovym
ukazovatelom bolo PFS. Dalsie sekundarne koncové ukazovatele boli ORR, DoR a PRO. PFS, ORR
a DoR sa posudzovali hodnotenim skuSajiiceho podl'a RECIST verzie 1.1.

Demografické charakteristiky a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli medzi dvoma skupinami
studie (341 pacientov v 1. skupine a 344 pacientov v 2. skupine) dobre vyvazené. Vychodiskové
demografické charakteristiky celkovej populacie studie boli nasledovné: muzi (50,4 %), vek < 65
rokov (53,3 %), biela rasa (37,2 %), azijska rasa (56,4 %), Cierna alebo afroamericka rasa (2,0 %), ina
rasa (4,2 %), non-hispanska alebo latinskoamericka rasa (93,1 %), vykonnostny stav podl'a ECOG 0
(49,1 %) oproti vykonnostny stav 1 (50,9 %), miesto primarneho nadoru (intrahepatalne zlcovody
55,9 %, extrahepatalne ZI¢ovody 19,1 % a zI¢nik 25,0 %), stav ochorenia [rekurentné (19,1 %) oproti
neresekovatel'né (80,7 %), metastatické (86,0 %) oproti lokalne pokrocilé (13,9 %)]. Expresia PD-L1
sa hodnotila na nddorovych a imunitnych bunkéch pouzitim testu Ventana PD-L1 (SP263) a algoritmu
TAP (tumor area positivity), pricom 58,7 % pacientov malo TAP > 1 % a 30,1 % malo TAP <1 %.

OS a PFS boli formalne testované v predbezne planovanej priebeznej analyze (ukoncenie zberu udajov
11. augusta 2021) po mediane sledovania 9,8 mesiacov. Vysledky ucinnosti st uvedené v tabulke 8

a na obrazku 13. Zrelost' idajov pre OS bola 62 % a pre PFS 84 %. IMFINZI + chemoterapia (1.
skupina) preukézali Statisticky vyznamné zlepSenie v OS a PFS v porovnani s placebom +
chemoterapia (2. skupina).
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Tabulka 8: Vysledky t¢innosti v §tadii TOPAZ-1°

IMFINZI + gemcitabin placebo + gemcitabin
a cisplatina a cisplatina
(n=341) (n=344)
OS
Pocet timrti (%) 198 (58,1) 226 (65,7)
Median OS (mesiace) 12,8 11,5
(95 % IS)" (11,1; 14,0) (10,1; 12,5)

HR (95 % IS)°

0,80 (0,66; 0,97)

p-hodnota®¢

0,021

Median sledovania

u vSetkych pacientov 10,2 9,5
(mesiace)

PFS
Pocet udalosti (%) 276 (80,9) 297 (86,3)
Median PFS (mesiace) 7,2 5,7
(95 % IS)" (6,7;7,4) (5,6; 6,7)
HR (95 % IS)* 0,75 (0,63; 0,89)
p-hodnota®* 0,001
Median sledovania
u vSetkych pacientov 7,2 5,6
(mesiace)

ORR' 91 (26,7) 64 (18,7)
Uplna odpoved n (%) 7(2,1) 2 (0,6)
Ciastona odpoved n (%) 84 (24,6) 62 (18,1)

DoR

Median DoR (mesiace)
(95 % IS)"

6,4 (5,9; 8,1)

6,2 (4,4;7,3)

®  Analyza pri ukonceni zberu tdajov 11.augusta 2021.
b Vypocitané pomocou Kaplanovej Meierovej metddy. IS pre median odvodeny na zaklade metody

Brookmeyerovej-Crowleyho metody.

Analyza HR bola vykonana s pouzitim stratifikovaného Coxovho modelu proporcionalnych rizik

a dvojstranna p-hodnota je zaloZena na stratifikovanom log-rank teste, obidve st upravené podla stavu
ochorenia a miesta primarneho nadoru.

V rdmci predbeznej analyzy (ukoncenie zberu tidajov 11. augusta 2021) p-hodnota pre OS bola 0,021

a dosiahla hodnotu pre potvrdenie Statistickej vyznamnosti 0,03 pre 4,9 % celkové 2-stranné alfa, na zaklade
testu ,,Lan-DeMets alfa spending function” O’Brienovym-Flemingovym hrani¢énym testom so skuto¢nym
poctom pozorovanych udalosti.

V ramci predbeznej analyzy (ukoncenie zberu idajov 11. augusta 2021) p-hodnota pre PFS bola 0,001

a dosiahla hodnotu pre potvrdenie Statistickej vyznamnosti 0,0481 pre 4,9 % celkové 2-stranné alfa, na
zéklade testu ,,Lan-DeMets alfa spending function Pocockovym hrani¢nym testom so skutocnym poctom
pozorovanych udalosti.

Potvrdena objektivna odpoved’.

Dalsia planovana nadvizujiica analyza OS (ukonéenie zberu udajov 25. februara 2022) sa uskutocnila
6,5 mesiacov po predbeznej analyze so zrelost'ou udajov pre OS 77 %. IMFINZI + chemoterapia
nad’alej preukazovali zlepSenie OS oproti samotnej chemoterapii [HR=0,76, (95 % IS: 0,64; 0,91)]

a median sledovania sa predizila na 12 mesiacov.
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Obrazok 12: Kaplanova-Meierova krivka OS, analyza sledovania OS pri ukon¢eni zberu tidajov
25. februara 2022
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Obrizok 13: Kaplanova-Meierova krivka PFS, inferenéna (primarna) analyza pri ukonéeni
udajov 11. augusta 2021

Median PFS v mesiacoch (95 % IS)
IMFINZI + chemoterapia 72 (6,7;7.4)
placebo + chemoterapia 5,7 (5,6; 6,7)
Pomer rizika (95 % IS):
IMFINZI + chemoterapia vs. chemoterapia 0,75  (0,63; 0,89)
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HCC — studia HIMALAYA

Utinnost IMFINZI podavaného v monoterapii a v kombinécii s jednorazovou davkou 300 mg
tremelimumabu sa hodnotila v §tadii HIMALAY A, randomizovanej, otvorenej, multicentrickej Studii
u pacientov s potvrdenym neresekovatelnym HCC (uHCC), ktori v minulosti nedostavali systémovu
liebu pre HCC. Studia zahftiala pacientov s Barcelonskou klasifikéciou karcinému pe¢ene (Barcelona
Clinic Liver Cancer) C alebo B (nesp6sobili na lokoregionalnu liecbu) a Childovym-Pughovym skore
A.

Zo stadie boli vyluceni pacienti s mozgovymi metastazami alebo anamnézou mozgovych metastaz,
koinfekciou virusom hepatitidy B a hepatitidy C; aktivnym alebo v minulosti zdokumentovanym
gastrointestinalnym (GI) krvacanim v priebehu 12 mesiacov; ascitom vyzadujiicim nefarmakologickt
intervenciu v priebehu 6 mesiacov; hepatalnou encefalopatiou v priebehu 12 mesiacov pred zacatim
liecby; aktivnymi alebo v minulosti zdokumentovanymi autoimunitnymi alebo zapalovymi
ochoreniami.

Zahrnuti boli aj pacienti s ezofagovymi varixami s vynimkou pacientov s aktivinym alebo v minulosti
zdokumentovanym GI krvacanim v priebehu 12 mesiacov pred zaradenim do Stadie.
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Randomizécia bola stratifikovand podl'a makrovaskularnej invazie (MVI) (4no oproti nie), etiologie
ochorenia pecene (potvrdeny virus hepatitidy B oproti potvrdeny virus hepatitidy C oproti iné)

a vykonnostného stavu ECOG (0 oproti 1). V stadii HIMALAY A bolo randomizovanych 1 171
pacientov v pomere 1:1:1 na podavanie:

. IMFINZI: durvalumab 1 500 mg kazd¢é 4 tyzdne.

. Tremelimumab 300 mg ako jednorazova davka + IMFINZI 1 500 mg; nasledne IMFINZI
1 500 mg kazdé 4 tyzdne.

. Sorafenib 400 mg dvakrat denne.

Zhodnotenie stavu nadoru sa vykonavalo kazdych 8 tyzdiiov pocas prvych 12 mesiacov a nasledne
kazdych 12 tyzdnov. Hodnotenie prezivania sa vykonavalo kazdy mesiac pocas prvych 3 mesiacov po
ukonceni lieCby a nasledne kazdé 2 mesiace.

Primérmym koncovym ukazovatel'om bola superiorita OS pre porovnanie IMFINZI podavaného

v kombinécii s jednou davkou tremelimumabu oproti sorafenibu. KI'i¢ovymi sekundarnymi ciel'mi
boli non-inferiorita OS nasledované superioritou pre porovnanie IMFINZI oproti sorafenibu. Dalsie
sekundarne koncové ukazovatele zahinali PFS, ORR a DoR na zaklade hodnotenia skusajuceho podl'a
RECIST verzie 1.1.

Demografické charakteristiky a vychodiskové charakteristiky ochorenia boli v ramci skupin Stadie
rovnomerne vyvazené. Vychodiskové demografické charakteristiky celkovej populacie Studie boli
nasledovné: muzi (83,7 %), vek < 65 rokov (50,4 %), biela rasa (44,6 %), azijska rasa (50,7 %), Cierna
alebo afroamericka rasa (1,7 %), ina rasa (2,3 %), ECOG PS 0 (62,6 %); Childovo-Pughovo skére A
(99,5 %), makrovaskularna invazia (25,2 %), extrahepatalne Sirenie (53,4 %), vychodiskova hodnota
AFP <400 ng/ml (63,7 %), vychodiskové AFP > 400 ng/ml (34,5 %), virusova etiologia: hepatitida B
(30,6 %), hepatitida C (27,2 %), neinfikovani (42,2 %), hodnotiteI'né udaje PD-L1 (86,3 %), pozitivita
TAP (Tumour area positivity) > 1 % (38,9 %), PD-L1 TAP <1 % (48,3 %) [analyza Ventana PD-L1
(SP263)].

Vysledky su uvedené v tabul’ke 9, na obrazkoch 14 a 15.
Tabulka 9: Vysledky u¢innosti IMFINZI podavaného v kombinicii s jednorazovou davkou

tremelimumabu 300 mg a IMFINZI podavaného ako monoterapia oproti sorafenibu v Studii
HIMALAYA

IMFINZI Sorafenib IMFINZI
v kombinacii (n=389) (n=389)
s 300 mg
tremelimumabu
(n=393)
Dika trvania sledovania
Median dizky sledovania (mesiace)® | 33,2 | 32,2 | 32,6
oS
Pocet umrti (%) 262 (66,7) 293 (75,3) 280 (72,0)
Median OS (mesiace) 16,4 13,8 16,6
95 % 1S) (14,25 19,6) (12,35 16,1) (14,15 19,1)
HR (95 % IS)*¢ 0,78 (0,66; 0,92) -
p-hodnota’ 0,0035 -
HR (95 % IS)>*¢ - | 0,86 (0,73; 1,03)
PFS
Pocet udalosti (%) 335 (85,2) 327 (84,1) 345 (88,7)
Median PFS (mesiace) (95 % IS) 3,78 4,07 3,65
(3,68-5,32) (3,75-5,49) (3,19-3,75)
HR (95 % 1S) 0,90 (0,77; 1,05) -
HR (95 % 1S) - 1,02 (0,88; 1,19)
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IMFINZI Sorafenib IMFINZI
v kombinacii (n=389) (n=389)
s 300 mg
tremelimumabu
(n=393)
ORR
ORR n (%)' 79 (20,1) 20 (5,1) 66 (17,0)
Uplna odpoved n (%) 12 (3,1) 0 6 (1,5)
Ciasto¢na odpoved’ n (%) 67 (17,0) 20 (5,1) 60 (15,4)
DoR
Medisn DoR (mesiace) | 223 | 18,4 | 16,8

®  Vypocitané pomocou reverznej Kaplanovej-Meierovej metody (s reverznym cenzorovacim indikatorom).

b Na zéklade Coxovho modelu stratifikovaného podla liecby, etiologie ochorenia pecene (HBV oproti HCV
oproti in¢), ECOG (0 oproti 1).

¢ Vypocitané pomocou log-rank testu stratifikovaného podl'a liecby, etiologie ochorenia pecene (HBV oproti
HCV oproti in¢), ECOG (0 oproti 1) a makrovaskuldrnej invazie (4no oproti nie).

4 Na zaklade alfa spotrebnej funkcie podl'a Lana-DeMetsa (Lan-DeMets alpha spending function) s hrani¢nym
testom podl'a O’Briena-Fleminga (O‘Brien Fleming type boundary) a skutoénym poctom pozorovanych
udalosti bola hranica pre dosiahnutie $tatistickej vyznamnosti pre IMFINZI + 300 mg tremelimumabu oproti
sorafenibu 0,0398 (Lan a DeMets, 1983).

¢ Hranica non-inferiority pre HR (IMFINZI oproti sorafenibu) je 1,08 pouzitim 95,67 % intervalu spol'ahlivosti

na zéklade alfa spotrebnej funkcie podl'a Lana-DeMetsa (Lan-DeMets alpha spending function) s hrani¢nym

testom podl'a O’Briena-Fleminga (O‘Brien Fleming type boundary) a skutocnym poctom pozorovanych
udalosti (Lan a DeMets, 1983). P-hodnota zalozena na testovani superiority IMFINZI oproti sorafenibu bola

0,0674 a nedosiahla Statisticky vyznam.

Potvrdena uplna odpoved'.

IS = interval spol’ahlivosti

f

Obrizok 14: Kaplanova-Meierova krivka OS IMFINZI podavaného v kombinacii
s jednorazovou davkou 300 mg tremelimumabu

Median OS (95 % 1IS)
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Cas od randomizécie (mesiace)
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Obriazok 15. Kaplanova-Meierova krivka OS IMFINZI podavaného v monoterapii

1.0 Som Mediin OS (95 %1S)
D IMFINZI
=% IMFINZI 16,6 (14,1-19,1) mememman- Sorafenib )
A o  Cenzorované
0.8 5 Sorafenib 13,8 (12,3-16,1)
Pomer rizika (95 % IS) 0,86 (0,73; 1,02)

0.6

0.4

0.2 1

Pravdepodobnost’ celkového prezivania

i
=3
1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

o] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

IMFINZI 389 383 365 351 328 307 286 276 267 255 241 237 230 220 214 205 199 190 183 175 168 164 160 158 153 144 133 121 107 99 87 72 61 52 39 32 27 21 20 17 16 12 6 3
1 91

2 1 0
Sorafenib 389 374 356 342 319 298 283 266 255 246 231 221 211 196 183 177 170 160 155 147 142 136 131 125 121 113 106 93 79 69 62 52 44 37 32 26 21 20 12 7 5 3 o 0 0

Cas od randomizécie (mesiace)

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a t¢innost’ IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom u deti a dospievajticich mladsich
ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. Stadia D419EC00001 bola multicentricka, otvorena §tidia na
zistenie davky a roz$irenie davky na vyhodnotenie bezpecnosti, predbeznej G€innosti

a farmakokinetiky IMFINZI v kombinacii s tremelimumabom, po ktorej nasledovala monoterapia
IMFINZI u pediatrickych pacientov s pokrocilymi malignymi solidnymi nddormi (s vynimkou
primarnych nadorov centralneho nervového systému) s progresiou ochorenia, pre ktorych neexistuje
Standardna liecba. Do $tadie bolo zaradenych 50 pediatrickych pacientov vo veku od 1 do 17 rokov

s kategériami primarnych nadorov: neuroblastom, solidny nador a sarkém. Pacienti dostavali

20 mg/kg IMFINZI v kombinécii s 1 mg/kg tremelimumabu alebo 30 mg/kg IMFINZI v kombinacii

s 1 mg/kg tremelimumabu intravendzne kazdé 4 tyzdne pocas 4 cyklov, po ktorych nasledovalo
IMFINZI ako monoterapia kazd¢ 4 tyzdne. Vo faze zistovania davky kombinovanej liecbe IMFINZI +
tremelimumab predchédzal jeden cyklus monoterapie IMFINZI; 8 pacientov vSak v tejto faze pred
podanim tremelimumabu prerusilo lie¢bu. Z toho dévodu spomedzi 50 pacientov zaradenych do Studie
dostavalo IMFINZI v kombinécii s tremelimumabom 42 pacientov a 8 dostavalo len IMFINZI. Vo
faze rozsirenia davky bola hlasena ORR 5,0 % (1/20 pacientov) v analyzovanom subore

s hodnotite'nou odpoved’ou. Nepozorovali sa Ziadne nové bezpecnostné signaly v porovnani so
znamymi bezpecnostnymi profilmi IMFINZI a tremelimumabu u dospelych. Informacie o pouziti

v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) durvalumabu sa hodnotila pre IMFINZI ako samotného lieciva, v kombinacii
s chemoterapiou, v kombindcii s tremelimumabom a chemoterapiou na baze platiny a v kombinacii
s tremelimumabom.

FK durvalumabu sa skiimala u 2 903 pacientov so solidnymi nddormi pri davkach v rozsahu od 0,1 do
20 mg/kg podavanych intraven6zne jedenkrat kazdé dva, tri alebo Styri tyzdne ako monoterapia. FK
expozicia sa pri davkach < 3 mg/kg zvysila viac ako timerne davke (nelinearna FK) a pri davkach

> 3 mg/kg sa zvysila umerne davke (linedrna FK). Rovnovazny stav sa dosiahol priblizne v 16. tyzdni.
Na zaklade populacnej FK analyzy, ktora zahtiiala 1 878 pacientov lie¢enych durvalumabom

v monoterapii s rozsahom davky > 10 mg/kg kazdé 2 tyzdne, bol geometricky priemer distribu¢ného
objemu v rovnovaznom stave (V) 5,64 1. Klirens (clearance, CL) durvalumabu sa v priebehu casu
znizil, ¢o viedlo ku geometrickému priemeru klirensu v rovnovaznom stave (CLs) v hodnote

8,16 ml/h v 365. deii; zniZzenie CLg nebolo povazované za klinicky vyznamné. Terminalny biologicky
polcas (ti2) bol na zaklade vychodiskového CL priblizne 18 dni. Medzi FK durvalumabu ako
samotného lieciva, jeho kombinaciou s chemoterapiou, kombinaciou s tremelimumabom
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a chemoterapiou na baze platiny a kombinaciou s tremelimumabom sa nepozoroval Zziadny klinicky
vyznamny rozdiel. Primdrnymi elimina¢nymi drdhami durvalumabu su proteinovy katabolizmus
sprostredkovany retikuloendotelidlnym systémom alebo cielovo sprostredkovana dispozicia.

Osobitné skupiny pacientov

Vek (19-96 rokov), telesnd hmotnost’ (31-149 kg), pohlavie, pozitivny stav protilatok proti liecivu
(ADA), hladiny albuminu, hladiny LDH, hladiny kreatininu, solubilny PD-L1, typ nadoru, rasa alebo
vykonnostny stav podl'a ECOG nemali Ziadny klinicky vyznamny vplyv na FK durvalumabu.

Porucha funkcie obli¢iek

Mierna (klirens kreatininu (creatinine clearance, CrCL) 60 az 89 ml/min) a stredne zavazna porucha
funkcie obli¢iek (klirens kreatininu (CrCL) 30 az 59 ml/min) nemali Ziadny klinicky vyznamny vplyv
na FK durvalumabu. Vplyv zdvaznej poruchy funkcie obli¢iek (CrCL 15 az 29 ml/min) na FK
durvalumabu nie je znamy; ked’Ze sa vSak monoklonalne protilatky IgG primarne nevylucuju
prostrednictvom obli¢iek, neoCakéava sa, Ze by zmena funkcie obli¢iek ovplyvnila expoziciu
durvalumabu.

Porucha funkcie pecene

Mierna porucha funkcie pecene (hladina bilirubinu < ULN a hladina AST > ULN alebo hladina
bilirubinu > 1,0- az 1,5-nasobok ULN a akakol'vek hladina AST) alebo stredne zavazna porucha
funkcie pecene (alebo hladina bilirubinu > 1,5- az 3-nasobok ULN a akakol'vek hladina AST) nemala
ziadny klinicky vyznamny vplyv na FK durvalumabu. Vplyv zdvaznej poruchy funkcie pecene
(hladina bilirubinu > 3-nasobok ULN a akakol'vek hladina AST) na farmakokinetiku durvalumabu nie
je znamy. Avsak, ked’ze monoklonalne protilatky IgG nie st eliminované priméarne prostrednictvom
hepatalnych drah, neocakava sa, ze zmena funkcie pecene ovplyvni expoziciu durvalumabu.

Pediatricka populacia

FK durvalumabu v kombinécii s tremelimumabom sa hodnotila v §tadii D419EC00001

s 50 pediatrickymi pacientmi vo veku od 1 do 17 rokov. Pacienti dostavali 20 mg/kg durvalumabu

v kombinécii s 1 mg/kg tremelimumabu alebo 30 mg/kg durvalumabu v kombinécii s 1 mg/kg
tremelimumabu intravendzne kazdé 4 tyzdne pocas 4 cyklov, po ktorych nasledoval durvalumab ako
monoterapia kazdé¢ 4 tyzdne. Na zéklade populacnej FK analyzy bola systémova expozicia
durvalumabu u pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou > 35 kg, ktori dostavali 20 mg/kg
durvalumabu kazdé 4 tyzdne, podobna ako expozicia u dospelych, ktori dostavali 20 mg/kg
durvalumabu kazdé¢ 4 tyzdne, zatial’ ¢o u pediatrickych pacientov (= 35 kg) dostavajucich 30 mg/kg
durvalumabu kazdé 4 tyzdne bola expozicia priblizne 1,5-krat vysSia ako expozicia u dospelych, ktori
dostavali 20 mg/kg durvalumabu kazdé 4 tyzdne. U pediatrickych pacientov s telesnou hmotnostou
< 35 kg, ktori dostavali 30 mg/kg durvalumabu kazdé 4 tyzdne, bola systémova expozicia podobna
expozicii u dospelych, ktori dostavali 20 mg/kg durvalumabu kazdé 4 tyzdne.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Karcinogenita a mutagenita
Karcinogénny a genotoxicky potencial durvalumabu sa neskumal.

Reprodukéna toxikologia

Podl'a hlaseni v literature zohravaju drahy PD-1/PD-L1 ustredna tlohu v udrzani gravidity tym, Ze
zachovavaju imunitnil znasanlivost’ matky voci plodu a v alogénnych modeloch gravidity u mysi sa
preukazalo, Ze naruSenie signalizacie PD-L1 vedie k zvySenej miere potratu plodu. V reprodukénych
Studiach na zvieratach sa podavanie durvalumabu gravidnym opiciam Cynomolgus od potvrdenia
gravidity az do pdorodu pri hladinach expozicie priblizne 18-nasobne vyssich ako st hladiny
pozorované pri klinickej davke durvalumabu 10 mg/kg (na zéklade AUC) spajalo s prestupom cez
placentu, ale nie s maternalnou toxicitou alebo s u¢inkami na embryonalno-fetalny vyvin, vysledok
gravidity alebo postnatalny vyvin. V 28. deni po porode sa v materskom mlieku opic Cynomolgus
zistili zanedbatel'né hladiny durvalumabu.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

histidin

monohydrat histidinium-chloridu

dihydrat trehalozy

polysorbat 80

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

3 roky.

Zriedeny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania sa preukazala pocas 30 dni pri teplote 2 °C az 8 °C
a pocas 24 hodin pri izbovej teplote (az do 25 °C) od pripravy.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny inflizny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned,
za Cas pouzitel'nosti poCas pouzivania a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny
pouzivatel’ a za normalnych podmienok nemaju prekrocit’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C alebo 12
hodin pri izbovej teplote (az do 25 °C), pokial sa riedenie vykona za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Dostupné su dve balenia lieku IMFINZI:

2,4 ml (celkovo 120 mg durvalumabu) koncentratu v injek¢nej liekovke zo skla typu 1 so zatkou
z elastoméru a sivym odklapacim hlinikovym tesnenim. Velkost’ balenia s 1 injek¢nou liekovkou.

10 ml (celkovo 500 mg durvalumabu) koncentratu v injek¢nej liekovke zo skla typu 1 so zatkou
z elastoméru a bielym odklapacim hlinikovym tesnenim. Velkost balenia s 1 injekénou liekovkou.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Priprava roztoku

IMFINZI sa dodava v jednodavkovej injekénej lickovke a neobsahuje ziadne konzervacné latky, musi
sa preto dodrziavat’ asepticky postup.
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. Liek vizualne skontrolujte pre pritomnost’ tuhych Castic a zmenu sfarbenia. IMFINZI je Ciry az
opalescencny, bezfarebny az svetlozlty roztok. Injeként liekovku vyrad'te, ak je roztok
zakaleny, mé& zmenenu farbu alebo spozorujete viditeI'né Castice. Injeként1 liekovku
nepretrepavajte.

. Z injekénej liekovky (injekénych liekoviek) IMFINZI odoberte pozadovany objem a preneste
ho do intravendzneho (i.v.) vaku obsahujiceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml
(0,9 %) alebo injekény roztok glukozy 50 mg/ml (5 %). Zriedeny roztok premiesajte opatrnym
prevratenim. Kone¢na koncentracia zriedeného roztoku mé byt v rozsahu 1 mg/ml az 15 mg/ml.
Roztok neuchovavajte v mraznicke ani nepretrepévajte.

. Zlikvidujte akykol'vek nepouzity podiel, ktory zostal v injek¢nej liekovke.

Podavanie

. Infazny roztok podajte intravendzne pocas 1 hodiny cez intravendznu stupravu obsahujicu
sterilny, proteiny malo viazuci, zaradeny filter s vel’kost'ou porov 0,2 alebo 0,22 mikrometrov.

. Nepodavajte subezne s inymi liekmi cez rovnaku infiznu stpravu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi

poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)

EU/1/18/1322/002 120 mg injekcna liekovka

EU/1/18/1322/001 500 mg injek¢éna liekovka

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. september 2018

Datum posledného predlzenia registracie: 24. april 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOILNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie¢iva

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

Frederick

Maryland

21703

Spojené staty americké

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

Incheon, 21987

Korejska republika

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenc¢nych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykoné pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl'adu nad

liekmi, ktoré s podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
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dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

IMFINZI 50 mg/ml koncentrat na infizny roztok
durvalumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml koncentratu obsahuje 50 mg durvalumabu.
Jedna injekcna liekovka s 2,4 ml koncentratu obsahuje 120 mg durvalumabu.
Jedna injekcna liekovka s 10 ml koncentratu obsahuje 500 mg durvalumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidinium-chloridu, dihydrat trehaldzy, polysorbat 80, voda na
injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

koncentrat na infuzny roztok

120 mg/2,4 ml
500 mg/10 ml
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravenozne pouzitie.
Pred pouZitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.
Len na jednorazové pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje
Svédsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/18/1322/002 120 mg injekéna liekovka
EU/1/18/1322/001 500 mg injekéna liekovka

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

IMFINZI 50 mg/ml sterilny koncentrat
durvalumab
v,

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH VHMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

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

6. INE

AstraZeneca AB
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
pre p

IMFINZI 50 mg/ml koncentrat na inflizny roztok
durvalumab

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je IMFINZI a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajii IMFINZI
Ako sa IMFINZI podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ IMFINZI

Obsah balenia a d’al$ie informécie

A e

1. Co je IMFINZI a na ¢o sa pouZiva

IMFINZI obsahuje lie€ivo durvalumab, ktoré je monoklonalnou protilatkou, typom bielkoviny
navrhnutym tak, aby v tele rozpoznal Specificku cielovu latku. IMFINZI G¢inkuje tym, Ze pomaha
vasmu imunitnému systému bojovat’ s rakovinou.

IMFINZI sa pouziva na liecbu typu rakoviny pl'ic nazyvanej nemalobunkovy karciném pluc
(non-small cell lung cancer, NSCLC) u dospelych. Pouziva sa samostatne, ked’ sa va§ NSCLC:

. roz$iril v rdmci vasich pl'ic a nie je mozné ho odstranit’ chirurgickym zakrokom, a

. odpovedal alebo sa stabilizoval po ivodnej lie¢be chemoterapiou a radioterapiou (oZarovanim).
Pouziva sa v kombinacii s tremelimumabom a chemoterapiou, ked’ sa va§ NSCLC:

. rozsiril do oboch plicnych lalokov (a/alebo do inych Casti tela), neda sa odstranit’ chirurgicky a
. nevykazuje zZiadne zmeny (mutacie) v génoch nazyvanych EGFR (receptor epidermalneho

rastového faktora) alebo ALK (kindza anaplastického lymfomu).

IMFINZI v kombinécii s chemoterapiou sa pouziva na lieCbu typu rakoviny pl'ac nazyvanej
malobunkovy karcindom pl'uc (extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) v pokro¢ilom §tadiu
u dospelych. Pouziva sa, ked’ sa vas SCLC:

. rozs$iril v rdmci vasich pl'tc (alebo do inych Casti tela) a

. nebol v minulosti lieCeny.

IMFINZI v kombindcii s chemoterapiou sa pouziva u dospelych na lie¢bu typu rakoviny zlcovych
ciest (cholangiokarcindmu) a ZI¢nika, ktoré sa spolocne oznacuju ako karcindém zl€ovych ciest (biliary
tract cancers, BTC). Pouziva sa, ked’ sa vas BTC:

. rozsiril vo vasich zZl¢ovodoch a zl¢niku (alebo do inych Casti tela).

IMFINZI sa pouZziva samostatne alebo v kombinacii s tremelimumabom u dospelych na lieCbu typu
rakoviny pecene nazyvanej pokro€ily alebo neresekovatel'ny hepatocelularny karcinom (hepatocellular
carcinoma, HCC). Pouziva sa, ked’ vas HCC:

. nie je mozné odstranit’ chirurgickym zakrokom (neresekovatelny), a

. rozsiril sa v ramci vaSej pecene alebo do inych Casti tela.
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Ak mate akékol'vek otazky o tom, ako IMFINZI t¢inkuje alebo pre¢o vam lekar predpisal tento liek,
opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.

Ked’ sa IMFINZI podava v kombindcii s inymi liekmi na lie¢bu rakoviny, je dolezité, aby ste si
precitali aj pisomnu informaciu tychto liekov. Ak mate akékol'vek otazky tykajuce sa tychto liekov,
opytajte sa svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajiu IMFINZI

IMFINZI vam nesmi podat’

. ak ste alergicky na durvalumab alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6 ,,Obsah balenia a d’alSie informacie®). Ak si nie ste nieim isty, porozpravajte sa so
svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam podaju IMFINZI, obratte sa na svojho lekara:

. ak mate autoimunitné ochorenie (ochorenie, pri ktorom imunitny systém tela napada vlastné
bunky);

. ak ste podstupili transplantaciu organu;

. ak mate problémy s pl'icami alebo problémy s dychanim;

. ak mate problémy s pecenou.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo si nie ste nie¢im isty), porozpravajte sa so
svojim lekarom predtym, ako vam podaju IMFINZI.

Ked vam podaju IMFINZI, mo6zu sa u vas objavit’ niektoré zavazné vedlajSie ucinky.

Ak sau vas objavi ktorékol'vek z nasledujucich, okamzite kontaktujte alebo navstivte svojho lekéara.
Vas lekar vam moze podat’ d’alSie lieky, ktoré zabrania vaznejsim komplikdciam a pomoézu zmiernit
vase priznaky. Vas lekdr moze oddialit’ podanie d’alSej davky IMFINZI alebo ukoncit’ vasu liecbu
IMFINZI, ak mate:

. zapal pPiac: priznaky mozu zahfiiat’ novy alebo zhorSujtci sa kasel’, dychavicnost” alebo bolest’
v hrudniku;
. zapal pecene: priznaky mo6zu zahffiat’ nevolnost’ alebo vracanie, mensi pocit hladu, bolest’

v pravej strane vasho zaltidka, zoZltnutie koze alebo o¢nych bielok, ospalost’, tmavy moc alebo
krvacanie alebo I'ahsiu tvorbu podliatin, ako je bezné;

. zapal €riev: priznaky mozu zahriiat’ hnacku alebo Castejsie vyprazdnovanie stolice, ako je
bezné, alebo ¢iernu, dechtovitl alebo lepkavi stolicu obsahujicu krv alebo hlien, silna bolest’
alebo citlivost’ brucha, prederavenie Creva;

. zapal Zliaz (najma Stitnej Zl'azy, nadobliciek, podmozgovej zl'azy a podzalidkovej zl'azy):
priznaky mozu zahimat rychly tep srdca, extrémnu tinavu, zvysenie alebo ubytok telesnej
hmotnosti, z&vrat alebo mdloby, vypadéavanie vlasov, pocit chladu, zapchu, neustupujicu bolest’
hlavy alebo neobvykla bolest’ hlavy, bolest’ brucha, nevol'nost’ a vracanie;

. cukrovka 1. typu: priznaky mézu zahiiat’ vysoku hladinu cukru v krvi, va¢si pocit hladu alebo
smédu, ako je bezné, CastejSie mocenie, ako je bezné, rychle a hlboké dychanie, zmétenost’
alebo acetonovy zapach dychu, sladku alebo kovovi chut’ v tstach alebo odlisny zapach mocu

alebo potu;

. zapal obli¢iek: priznaky mozu zahfiiat’ zniZzenie mnoZzstva mocu, ktory vymocite;

. zapal koZe: priznaky mdzu zahfnat’ vyrazku, svrbenie, tvorbu pluzgierov na kozi alebo vredov
v ustach alebo na inych zvlh¢enych povrchoch;

. zapal srdcového svalu: priznaky mozu zahimat’ bolest’ v hrudniku, dychavi¢nost’ alebo

nepravidelny tlkot srdca;
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. zapal svalov alebo problémy so svalmi: priznaky mézu zahtnat’ svalovi bolest’, alebo slabost’
alebo rychlu svalovu unavu;

. zapal miechy (transverzalna myelitida): priznaky mozu zahfiiat’ bolest’, necitlivost’, tfpnutie
alebo slabost’ riik alebo ndh; problémy s mocovym mechiirom alebo ¢revami vratane potreby
CastejSie mocit, inkontinenciu mocu, tazkosti s mo¢enim a zapchu;

. reakcie suvisiace s infuziou: priznaky mézu zahfiiat’ triasku alebo chvenie, svrbenie alebo
vyrazku, zaCervenanie, dychavi¢nost’ alebo sipot, zavrat alebo horucku;
. zapal mozgu (encefalitida) alebo zapal blan obklopujucich miechu a mozog (meningitida):

priznaky mozu zahfnat’ zachvaty, stuhnutost’ §ije, bolest’ hlavy, horticku, zimnicu, vracanie,
citlivost’ o¢i na svetlo, zmétenost’ a ospalost’;

. zapal nervov: priznaky mézu zahfiiat’ bolest’, slabost’ a ochrnutie koncatin (Guillainov-Barrého
syndrom);

. zapal kibov: priznaky a symptomy zahfiajii bolest’ kibov, opuch a/alebo stuhnutost’ (imunitne
podmienena artritida);

. zapal oka: priznaky a symptomy zahffiaju sCervenanie oka, bolest’ oka, citlivost’ na svetlo
a/alebo zmeny videnia (uveitida);

. nizky pocet krvnych dosti¢iek: priznaky mozu zahnat krvacanie (z nosa alebo d’asien) a/alebo
podliatiny.

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z vySsie uvedenych priznakov, okamzite kontaktujte alebo navstivte
svojho lekara.

IMFINZI p6sobi na vas imunitny systém. MoZe spdsobit’ zapal vo vasom tele. Riziko tychto
vedl'ajSich u¢inkov moze byt vyssie, ak uz mate autoimunitné ochorenie (stav, kedy telo napada svoje
vlastné bunky). M6Zu sa u vas vyskytovat’ Casté vzplanutia vasho autoimunitného ochorenia, ktoré st
vo vécsine pripadov mierne.

Deti a dospievajtci
IMFINZI sa nemé pouzivat’ u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov, ked’Ze sa u tychto
pacientov nesktumalo.

Iné lieky a IMFINZI

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ dalsie lieky, vratane
rastlinnych pripravkov a liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarky predpis, povedzte to svojmu
lekarovi.

Tehotenstvo

. Tento liek sa neodportca pocas tehotenstva.

. Ak ste tehotna, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, povedzte to svojmu
lekarovi.

. Ak ste Zena v plodnom veku, musite pocas liecby IMFINZI a minimalne pocas 3 mesiacov po

poslednej davke pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu.

Dojcenie

. Ak dojcite, povedzte to svojmu lekarovi.

. Spytajte sa svojho lekara, ¢i mozete dojcit’ pocas liecby alebo po liecbe IMFINZI.
. Nie je zname, ¢i IMFINZI prechddza do materského mlieka u ludi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, ze IMFINZI ovplyvni vaSu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Ak vsak mate vedlajSie ucinky, ktoré ovplyviiuji vasu schopnost’ sustredit’ sa a reagovat’, pri vedeni
vozidiel a obsluhe strojov bud’te opatrny.
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3. Ako sa IMFINZI podava

IMFINZI vam podaji v nemocnici alebo na poliklinike pod dohl'adom skuseného lekara.

. Odporacana davka IMFINZI je 10 mg na kg vasej telesnej hmotnosti kazdé 2 tyzdne alebo
1 500 mg kazdé 3 alebo 4 tyzdne.

. Lekar vam IMFINZI poda pomocou infuzie (po kvapkach) do Zily pocas priblizne 1 hodiny.

. Vas lekar rozhodne, kol’ko davok liecby je potrebnych vo vasom pripade.

. V zévislosti od typu rakoviny sa IMFINZI méze podavat’ v kombinacii s inymi liekmi na liecbu
rakoviny.

. Ked’ sa IMFINZI podava v kombindcii s tremelimumabom a chemoterapiou na liecbu rakoviny
pluc, najprv vam podajl tremelimumab, potom IMFINZI a nasledne chemoterapiu.

. Ked’ sa IMFINZI podava v kombinécii s chemoterapiou na liecbu rakoviny pl'ic, najprv vam
podaju IMFINZI a nasledne chemoterapiu.

. Ked’ sa IMFINZI podava v kombindcii s tremelimumabom na lie¢bu rakoviny pecene, najprv
vam podaju tremelimumab a nésledne IMFINZI.

. Precitajte si pisomntl informéciu pre pouzivatela ostatnych liekov na rakovinu, aby ste
porozumeli pouzitiu tychto liekov. Ak mate otazky tykajuce sa tychto lickov, opytajte sa svojho
lekara.

Ak vynechate navStevu, na ktorej ste mali dostat® IMFINZI

. Okamzite kontaktujte svojho lekara, aby ste si dohodli ndhradny termin névstevy.
. Je vel'mi ddlezité, aby ste nevynechali davku tohto lieku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa vasej lieCby, opytajte sa svojho lekara.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ked’ vam podaju IMFINZI, m6Zu sa u vas objavit’ niektoré zavazné vedlajsie ucinky (pozri Cast’ 2).

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich vedl'ajsich i¢inkov, ktoré boli hlasené v ramci
klinickych §tadii u pacientov dostavajicich samotné IMFINZI, okamzite sa porozpravajte so svojim
lekarom:

Vel'mi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

infekcie hornych dychacich ciest,

znizend funkcia §titnej Zl'azy, ktora moze spdsobit’ tinavu alebo zvysenie telesnej hmotnosti,
kasel’,

hnacka,

bolest’ zaludka,

kozna vyrazka alebo svrbenie,

horucka,

bolest’ kibov (artralgia).

asté (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
zavazné infekcie pl'ic (pneumonia),
plesnova infekcia v tstach,
infekcie zubov a mékkych tkaniv Gst,
ochorenie podobné chripke,
zvySena funkcia §titnej zl'azy, ktora moze spdsobit’ rychly tep srdca alebo tibytok telesnej
hmotnosti,
zapal pl'ac (pneumonitida),
. zachripnuty hlas (dysfonia),

e o 0o o o
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. neobvyklé vysledky vySetreni funkcie pecene (zvySena hladina aspartataminotransferazy;
zvySena hladina alaninaminotransferazy),

noc¢né potenie,

svalova bolest’ (myalgia),

neobvyklé vysledky vySetreni funkcie obliCiek (zvySena hladina kreatininu v krvi),
bolest’ pri moceni (dyzuria),

opuch n6h (periférny edém),

reakcia na infiziu lieku, ktord moze vyvolat’ horucku alebo zacervenanie,

zapal pecene, ktory moze sposobit’ nevol'nost’ alebo mensi pocit hladu (hepatitida).

Menej ¢asté (mdZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

zapal §titnej zl'azy (tyreoiditida),

znizené vylucovanie hormoénov tvorenych v nadobli¢kéach, ktoré moze spdsobit’ tinavu,
tvorba jaziev v pl'icnom tkanive,

tvorba pluzgierov na kozi,

zapal hrubého creva (kolitida),

zapal svalu (myozitida),

zapal srdca (myokarditida),

zapal obli¢iek (nefritida), ktory u vas moze znizit' mnozstvo mocu,
zapal podzaliidkovej Zl'azy (pankreatitida),

cerveng, svrbiace, suché, Supinaté Skvrny zhrubnutej koze (lupienka).

Zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob)

. ochorenie veduce k vysokym hladinam cukru v krvi (cukrovka 1. typu),

. znizend funkcia podmozgovej zl'azy (hypopituitarizmus vratane mocovej Uplavice), ktora moze
sposobit’ tnavu, zvySenie mnozstva mocu,

stav, ked’ svaly zoslabnt a dochddza k rychlej svalovej tnave (myasténia gravis),

zapal blan obklopujtiicich miechu a mozog (meningitida),

nizky pocet krvnych dosticiek sposobeny imunitnou reakciou (imunitna trombocytopénia),
zapal mocového mechura (cystitida). Medzi prejavy a priznaky mdze patrit’ Casté a/alebo
bolestivé mocenie, nutkanie na mocenie, krv v moci, bolest’ alebo tlak v spodnej Casti brucha,
zapal oka (uveitida),

. zépal kibov (imunitne podmienend artritida).

Dalie vedlajsie u¢inky hlasené s neznimou frekvenciou (fastost’ vyskytu sa neda odhadnit’
z dostupnych udajov)
. zapal nervov (Guillainov-Barrého syndrom).

Nasledujuce vedl'ajsie G¢inky boli hlasené v ramci klinickych §tidii u pacientov dostévajticich
IMFINZI v kombinécii s chemoterapiou (Castost’ vyskytu a zdvaznost’ vedlajsich ucinkov sa moze lisit’
v zévislosti od podavanych chemoterapeutik):

Vel'mi ¢asté (mdZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb)

. nizky pocet bielych krviniek,

nizky pocet Cervenych krviniek,

nizky pocet krvnych dosticiek,

nevolnost’; vracanie; zapcha, bolest’ zaludka, hnacka,

neobvyklé vysledky vySetreni funkcie pecene (zvySena hladina aspartataminotransferazy;
zvySena hladina alaninaminotransferdzy),

vypadavanie vlasov,

vyrazka, Cervena vyvySena vyrazka, sucha alebo svrbiaca koza, zapal koze,
horucka,

znizeny pocit hladu,

pocit unavy alebo slabosti,

kasel.
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Casté (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

. nizky pocet bielych krviniek s prejavmi horucky,

. znizend funkcia Stitnej Zl'azy; zvySena funkcia Stitnej zl'azy; zapal Stitnej Zlazy,

. nedostatok energie; celkovy pocit nepohodlia alebo choroby,

. zapal nervov spdsobujuci necitlivost’, slabost’, mravcenie alebo paliva bolest’ ruk a ndh
(periférna neuropatia),

dychavicnost’,

zavazna infekcia pl'ic (pneumonia),

infekcie zubov a mékkych tkaniv st,

opuch (edém),

opuch n6h (periférny edém),

zapal Ust alebo pier,

svalova bolest’ (myalgia),

zapal pltc (pneumonitida),

krvna zrazenina v pl'icach (pl'icna embolia),

infekcia hornych dychacich ciest,

nizky pocet Cervenych krviniek, bielych krviniek a krvnych dosticiek (pancytopénia),
znizené vylucovanie horménov tvorenych v nadobli¢kéach, ktoré moze spdsobit’ unavu,
zapal pecene, ktory mdze spdsobit’ nevol'nost’ alebo mensi pocit hladu (hepatitida),
neobvyklé vysledky vySetreni funkcie obli¢iek (zvySena hladina kreatininu v krvi),
bolest’ pri moceni (dyzuria),

reakcia na infiziu lieku, ktord moze spdsobit” horticku alebo s€ervenanie,

plesniova infekcia v tstach,

bolest’ kibov (artralgia).

Menej ¢asté (mdZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)
ochorenie podobné chripke,

cukrovka 1. typu,

zachripnuty hlas (dysfonia),

tvorba jaziev v pl'icnom tkanive,

zapal hrubého creva (kolitida),

noc¢né potenie,

cervené, svrbiace, suché, Supinaté Skvrny zhrubnutej koze (lupienka),
zapal pankreasu (pankreatitida),

pluzgiere na kozi,

zépal kibov (imunitne podmienend artritida).

Zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob)
. zapal oka (uveitida).

Nasledujuce vedl'ajsie G€inky boli hlasené v ramci klinickych §tidii u pacientov dostévajucich
IMFINZI v kombindcii s tremelimumabom a chemoterapiou obsahujucou platinu (Castost’ vyskytu
a zavaznost vedlajSich G€inkov sa moze lisit’ v zavislosti od podavanych chemoterapeutik):

Vel'mi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

infekcia hornych dychacich ciest,

infekcia pluc (pneumonia),

nizky pocet cervenych krviniek,

nizky pocet bielych krviniek,

nizky pocet krvnych dosticiek,

znizend funkcia §titnej zl'azy, ktora moZze spdsobit’ tnavu alebo zvysenie telesnej hmotnosti,
znizena chut’ do jedla,

kasel,
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nevolnost’,

hnacka,

zapcha,

vracanie,

neobvyklé vysledky vysetreni funkcie pecene (zvySena hladina aspartataminotransferazy;
zvySena hladina alaninaminotransferazy),
vypadavanie vlasov,

kozna vyrazka

svrbenie,

bolest kibov (artralgia),

pocit tnavy alebo slabosti,

horucka.

asté (mo6Zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
ochorenie podobné chripke,
plesniova infekcia v ustach,
nizky pocet bielych krviniek s prejavmi horucky,
nizky pocet Cervenych krviniek, bielych krviniek a krvnych dosticiek (pancytopénia),
zvysSena funkcia Stitnej Zl'azy, ktord moze spdsobit’ rychly tep srdca alebo Ubytok telesnej
hmotnosti,
znizené vylucovanie horménov tvorenych v nadobli¢kéach, ktoré moze sposobit’ inavu,
znizend funkcia podmozgovej zl'azy; zapal podmozgovej Zl'azy,
zapal §titnej Zl'azy (tyreoiditida),
zapal nervov spdsobujuci necitlivost,, slabost’, mravcenie alebo paliva bolest’ ruk a néh
(periférna neuropatia),
zapal pl'uc (pneumonitida),
zachripnuty hlas (dysfonia),
zapal ust alebo pier,
neobvyklé vysledky vySetrenia funkcie podzaludkovej zl'azy
bolest’ Zaltidka,
zapal Criev (kolitida),
zapal podzaludkovej Zl'azy (pankreatitida),
zapal pecene, ktory moze sposobit’ nevol'nost’ alebo mensi pocit hladu (hepatitida),
svalova bolest’ (myalgia),
neobvyklé vysledky vySetreni funkcie obliCiek (zvySena hladina kreatininu v krvi),
bolest’ pri moceni (dyzuria),
opuch néh (periférny edém),
reakcia na infuziu lieku, ktord moze spdsobit’” horacku alebo sCervenanie.

e o 0o o o

Menej ¢asté (moZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

. infekcie zubov a mékkych tkaniv Gst,

. nizky pocet krvnych dostic¢iek s prejavmi nadmerného krvacania a tvory podliatin (imunitna
trombocytopénia),

mocova uplavica (diabetes insipidus),

cukrovka (diabetes mellitus) 1. typu,

zapal mozgu (encefalitida),

zapal srdca (myokarditida),

tvorba jaziev v pl'icnom tkanive,

tvorba pluzgierov na kozi,

nocné potenie,

zapal koze,

zapal svalov (myozitida),

zapal svalov a ciev,

zapal obli¢iek (nefritida), ktory médze znizit' mnoZzstvo mocu,
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. zapal moCového mechura (cystitida). Medzi prejavy a priznaky moze patrit’ asté a/alebo
bolestivé mocenie, nutkanie na mocenie, krv v moci, bolest’ alebo tlak v spodnej Casti brucha

. zapal oka (uveitida),

. zépal kibov (imunitne podmienend artritida).

Dalie vedlajsie u¢inky hldsené s neznimou frekvenciou (fastost’ vyskytu sa neda odhadnit’
z dostupnych udajov)

. stav, ked’ svaly zoslabnt a dochddza k rychlej svalovej inave (myasténia gravis),

zapal nervov (Guillainov-Barrého syndrom),

zapal blan obklopujlicich miechu a mozog (meningitida),

prederavenie ¢reva (intestindlna perforacia).

Nasledujuce vedl'ajsie uc¢inky boli hlasené v ramci klinickych §tidii u pacientov dostévajtcich
IMFINZI v kombinéacii s tremelimumabom:

Vel’mi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

. znizena funkcia Stitnej Zl'azy, ktord moze spdsobit’ unavu alebo zvysenie telesnej hmotnosti,
. kasel’,

. hnacka,

. bolest’ Zaludka,

. neobvyklé vysledky vysetreni funkcie pecene (zvySena hladina aspartataminotransferazy;

zvy$ena hladina alaninaminotransferazy)
kozné vyrazka,

svrbenie,

horucka,

opuch noh (periférny edém).

asté (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b)
infekcia hornych dychacich ciest,
infekcia pluc (pneumonia),
ochorenie podobné chripke,
infekcie zubov a médkkych tkaniv ust,
zvySena funkcia Stitnej Zl'azy, ktorda moze sposobit’ rychly tep srdca alebo tibytok telesnej
hmotnosti,
zapal Stitnej Zl'azy (tyreoiditida),
znizené vylucovanie horménov tvorenych v nadobli¢kéach, ktoré moze spdsobit’ unavu,
zapal pltc (pneumonitida),
neobvyklé vysledky vySetreni funkcie podzaludkovej zl'azy,
zapal Criev (kolitida),
zapal podzaludkovej Zl'azy (pankreatitida),
zapal pecene (hepatitida),
zapal koze,
noc¢né potenie,
svalova bolest’ (myalgia),
neobvyklé vysledky vySetreni funkcie oblic¢iek (zvySena hladina kreatininu v krvi),
bolest’ pri moceni (dyzuria),
reakcia na infuziu lieku, ktora moze vyvolat’ horticku alebo zacervenanie.

e o 0o o o

Menej ¢asté (mdZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)

plesnova infekcia v tstach,

znizend funkcia podmozgovej zl'azy; zapal podmozgovej Zl'azy,

stav, ked’ svaly zoslabnu a dochadza k rychlej svalovej unave (myasténia gravis),
zapal blan obklopujtiicich miechu a mozog (meningitida),

zapal srdca (myokarditida),

zachripnuty hlas (dysfonia),
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tvorba jaziev v pl'icnom tkanive,

tvorba pluzgierov na kozi,

zapal svalov (myozitida),

zépal svalov a ciev,

zapal obli¢iek (nefritida), ktory méze znizit' mnoZstvo mocu,
zépal kibov (imunitne podmienend artritida).

Zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osob)
. zapal oka (uveitida).

Dalsie vedlajsie u¢inky hlasené s neznimou frekvenciou (¢astost’ vyskytu sa ned4 odhadnit’
z dostupnych udajov)

. nizky pocet krvnych dostic¢iek s priznakmi nadmerného krvacania a podliatin (imunitna
trombocytopénia),

mocova Uplavica (diabetes insipidus),

cukrovka (diabetes mellitus) 1. typu,

zapal nervov (Guillainov-Barrého syndrom),

zapal mozgu (encefalitida),

prederavenie Creva (intestinalna perforacia),

zapal moCového mechura (cystitida). Medzi prejavy a priznaky moze patrit’ Casté a/alebo
bolestivé mocenie, nutkanie na moc¢enie, krv v moci, bolest’ alebo tlak v spodnej Casti brucha.

Ak sa u vas objavi ktorykol'vek z vedl'ajsich uc¢inkov uvedenych vyssie, okamzite sa porozpravajte so
svojim lekarom.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich ui¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

S. Ako uchovavat IMFINZI

IMFINZI vam podaji v nemocnici alebo na poliklinike a za jeho uchovévanie bude zodpovedny
zdravotnicky pracovnik. Podrobnosti tykajice sa uchovavania st nasledovné:

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul'ke a Stitku injek¢nej liekovky
po EXP. Datum exspirdcie sa vzt'ahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v podvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte, ak je liek zakaleny, ma zmenenu farbu alebo obsahuje viditel'né Castice.

Neuchovavajte akykol'vek nepouzity podiel infuzneho roztoku na opétovné pouzitie. VSetok nepouzity
liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co IMFINZI obsahuje
Liecivo je durvalumab.

Kazdy ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 50 mg durvalumabu.
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Kazda injekena liekovka obsahuje 500 mg durvalumabu v 10 ml koncentratu alebo 120 mg
durvalumabu v 2,4 ml koncentratu.

Dalsie zlozky su: histidin, monohydrat histidinium-chloridu, dihydrét trehalézy, polysorbét 80, voda
na injekcie.

Ako vyzera IMFINZI a obsah balenia
Koncentrat na infuzny roztok IMFINZI (sterilny koncentrat) je Ciry az opalescencny, bezfarebny az

svetloZlty roztok, bez konzervacnych latok a bez viditelnych Castic.

Je dostupny v baleniach obsahujucich 1 sklenent injekénu liekovku obsahujicu 2,4 ml koncentratu

alebo 1 sklenent injek¢nu liekovku obsahujicu 10 ml koncentratu.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Svédsko

Ak potrebujete akukol'vek informéciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: 432237048 11

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

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espaiia

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge

AstraZeneca AS

TIf: +47 21 00 64 00
Osterreich

AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 1 41 29 40 00

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Oappokevtiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 21 434 61 00

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Priprava a podavanie infuzie

. Parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ pre pritomnost’ tuhych castic
a zmenu sfarbenia. Koncentrat je ¢iry az opalescencny, bezfarebny az svetlozlty roztok bez
viditel'nych castic. Injeként liekovku vyrad'te, ak je roztok zakaleny, ma zmenenu farbu alebo

spozorujete viditelné Castice.

. Injeként liekovku nepretrepavajte.

. Z injekénej liekovky (injekEnych liekoviek) odoberte pozadovany objem a preneste ho do
intravendzneho vaku obsahujuceho injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo
injekény roztok glukézy 50 mg/ml (5 %) tak, aby ste pripravili zriedeny roztok s konecnou
koncentraciou v rozsahu 1 az 15 mg/ml. Zriedeny roztok premiesSajte opatrnym prevratenim.
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. Liek sa ma po zriedeni pouzit’ okamzite. Zriedeny roztok sa nesmie uchovavat v mraznicke.
Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouZzivania sa preukazala pocas 30 dni pri teplote 2 °C az
8 °C a pocas 24 hodin pri izbovej teplote (az do 25 °C) od pripravy.

. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infizny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije
ihned’, za Cas pouZzitel'nosti po€as pouzivania a podmienky uchovavania pred pouzitim je
zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych podmienok nemaju prekrocit’ 24 hodin pri teplote 2 °C
az 8 °C alebo 12 hodin pri izbovej teplote (az do 25 °C), pokial’ sa riedenie vykona za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

. Ak sa intravenozny vak uchovaval v chladnicke, pred pouzitim sa musi nechat’ dosiahnut’
izbovu teplotu. Infizny roztok podajte intravendzne pocas 1 hodiny s pouZitim sterilného,
proteiny malo viazuceho, zaradeného filtra s vel'kostou poérov 0,2 alebo 0,22 mikrometrov.

. Nepodavajte subezne iné lieky cez rovnaku infuznu stpravu.

. IMFINZI sa dodava v jednodavkovej injek¢nej liekovke. Zlikvidujte akykol'vek nepouzity
podiel, ktory zostal v injek¢nej liekovke.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
(ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre durvalumab dospel Vybor pre humanne
lieky (CHMP) k tymto vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné udaje o ,,uveitide® a ,,artritide* z klinickych sktiSani, literatary, spontannych
hlaseni a vzhl'adom na pravdepodobny mechanizmus t€¢inku vybor PRAC povaZzuje pri¢innt suvislost’
medzi durvalumabom a ,,uveitidou® a ,,artritidou* za prinajmensom opodstatnenti moznost’. Vybor
PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o liekoch obsahujucich durvalumab sa maju zodpovedajucim
sposobom doplnit’.

Vzhl'adom na dostupné tdaje o imunitne podmienenych neziaducich reakciach u pacientov

s existujucim autoimunitnym ochorenim lieCenych inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov

z literatiry a vzhl'adom na pravdepodobny mechanizmus ucinku vybor PRAC povazuje pricinna
suvislost’ medzi durvalumabom a zvySenym rizikom imunitne podmienenej neziaducej reakcie

u pacientov s existujucim autoimunitnych ochorenim za prinajmensom opodstatnenti moznost’. Vybor
PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o liekoch obsahujucich durvalumab sa maju zodpovedajucim
sposobom doplnit’.

Po preskiimani odporucania vyboru PRAC, vybor pre humanne lieky (CHMP) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zéklade vedeckych zaverov pre durvalumab je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujuceho (obsahujucich) durvalumab je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté

navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CHMP odporaca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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