vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Jedna fiolka z 10 ml koncentratu zawiera 500 mg durwalumabu.

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).

Roztwor przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny do jasno zoltego, bez widocznych czastek.

pH roztworu wynosi okoto 6,0, a osmolalno$¢ wynosi okoto 400 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng lub cisplatyna jest wskazany
w pierwszej linii leczenia 0s6b dorostych z rozleglym drobnokomérkowym rakiem ptuca (rozlegtym
DRP).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu
przeciwnowotworowym.

Badanie na obecno$é PD-L1 u pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym NDRP
Pacjenci z miejscowo zaawansowanym NDRP powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie
ekspresji PD-L1 na komoérkach nowotworowych potwierdzonej testem walidowanym (punkt 5.1).

Dawkowanie



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

Tabela 1. Zalecane dawkowanie produktu leczniczego IMFINZI

Wskazanie Zalecana dawka produktu Czas trwania leczenia
leczniczego IMFINZI

Miegjscowo zaawansowany 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub | Do wystapienia progresji

NDRP 1500 mg co 4 tygodnie® choroby, niemozliwych do

zaakceptowania dziatan
toksycznych lub maksymalnie
przez 12 miesiecy®

Rozleglty DRP 1500 mg® w skojarzeniu z Do wystapienia progresji
chemioterapig®® co 3 tygodnie | choroby lub niemozliwych do
(21 dni) przez 4 cykle, a zaakceptowania dzialan
nastepnie 1500 mg co 4 toksycznych

tygodnie w monoterapii

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

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

¢ Pacjenci z masg ciata 30 kg lub mniejsza musza otrzymacé lek w dawce dostosowanej do masy ciata,
réwnowaznej dawce 20 mg/kg mc. produktu leczniczego IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapia co 3
tygodnie (21 dni) przez 4 cykle, a nastgpnie dawce 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w monoterapii do czasu
zwickszenia masy ciata do wartosci przekraczajacej 30 kg.

4Produkt leczniczy IMFINZI nalezy podawaé przed chemioterapig w tym samym dniu.

¢ W przypadku, gdy produkt IMFINZI jest podawany w skojarzeniu z chemioterapia, nalezy zapoznac si¢
drukami informacyjnymi etopozydu i karboplatyny lub cisplatyny w celu uzyskania informacji o
dawkowaniu.

Nie zaleca si¢ zwickszania lub zmniejszania dawki. Moze zaj$¢ konieczno$¢ wstrzymania podawania
leku Iub zakonczenia leczenia w zaleznosci od indywidualnie okre§lanego bezpieczenstwa stosowania
1 tolerancji.

Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym
opisano w Tabeli 2 (patrz punkt 4.4).

Tabela 2. Zalecana modyfikacja leczenia produktem leczniczym IMFINZI oraz zalecenia
dotyczace sposobu postepowania

. . Modyfikacja leczenia Leczenie
Dzialania S . . ..
niepozadane Nasilenie? produktem leczniczym | kortykosteroidami, o ile
poza IMFINZI nie okreslono inaczej
Rozpocza¢ podawanie 1
. . Wstrzymaé podawanie do2 ng/kg mc.{dobq
Zapalenie Stopien 2 prednizonu lub jego
PP leku S .
ptuc/srodmigzszowa odpowiednika, a nastgpnie
choroba ptuc zmniejsza¢ dawke
o podiozu 1 do 4 mg/kg mc./dobe
immunologicznym Stopie 3 lub 4 Przerwgcrleczeme inie prednlzlonu. lub jego .
wznawiaé odpowiednika, a nastepnie
zmniejsza¢ dawke




. . Modyfikacja leczenia Leczenie
Dzialania R . . ..
niepoiadane Nasilenie? produktem leczniczym | kortykosteroidami, o ile
poza IMFINZI nie okreslono inaczej
Stopien 2 z
aktywnos$cig
AIAT lub AspAT
>3-5x GGNi
(lub) bilirubina
catkowita > 1,5-3
x GGN Wstrzymaé podawanie
Stopien 3 z leku
aktywnos$cig
AspAT lub AIAT
>5-< 8 x GGN
lub bilirubina R ¢ vod o1
Heowita > 3.< 5 ozpocza¢ podawanie
Zapalenie watroby ca GGN = do 2 mg/kg me./dobe
o podtozu SSSA prednizonu lub jego
immunologicznym Sli%l?len 3 z odpowiednika, a nastepnie
aktywnos$cia ieiszac dawk
ASpAT lub AIAT zmniejszaé¢ dawke
> 8 x GGN lub
bilirubina
catkowita > 5 x
GGN Przerwacé leczenie i nie
Wspodtwystepujace | wznawiac
aktywno$¢ AIAT
lub AspAT >3 x
GGN i bilirubina
catkowita > 2 x
GGN bez innej
przyczyny
Zapalenie jelita . Wstrzymaé podawanie | Rozpoczaé podawanie 1
Stopien 2 leku do 2 mg/kg me./dobe
grubego lub . .

. . prednizonu lub jego
biegunka o podiozu odpowiednika, a nastgpnie
i logi ., Przerwac leczenie i nie W >
IMMUNOIOSICZNYM. | Stopien 3 lub 4 wznawiaé zmniejszaé dawke
Nadczynno$¢ . Wstrzymac podawanie . .
tarczycy o podtozu . N Leczenie objawowe, patrz
. . Stopien 2-4 leku do osiagniecia
immunologicznym, stabilizacji klinicznej punkt 4.8
zapalenie tarczycy
Niedoczynnosé Rozpocz’qc podawanie

. ., . hormonoéw tarczycy

tarczycy o podtozu | Stopien 2-4 Bez zmian . .
. . zgodnie ze wskazaniami
immunologicznym - .

klinicznymi

Rozpocza¢ podawanie 1
Niewydolnos¢ kory do 2 mg/kg mc./dobe
nadnerczy lub . . prednizonu lub jego
zapalenie przysadki/ . Wstrzyrnaf: podawanle odpowiednika, a nastgpnie

. b Stopien 2-4 leku do osiagnigcia L
niedoczynno$¢ stabilizacii Klinicznei zmniejsza¢ dawke oraz
przysadki o podtozu L ! podawanie hormondéw
immunologicznym zgodnie ze wskazaniami

klinicznymi




. . Modyfikacja leczenia Leczenie
Dzialania TN . . ..
niepozadane Nasilenie produktem leczniczym | kortykosteroidami, o ile
IMFINZI nie okreslono inaczej
Cukrzyca typu 1. o Rozpoczaé leczenie
podtozu Stopien 2-4 Bez zmian insuling zgodnie ze
immunologicznym wskazaniami klinicznymi

Zapalenie nerek o

Stopien 2 ze
stezeniem
kreatyniny w
surowicy > 1,5-3
x (GGN lub
wartos¢

wyjéciowa)

Wstrzymac podawanie
leku

Stopien 3 ze
stezeniem

Rozpoczaé podawanie 1
do 2 mg/kg mc./dobe

podtozu kreatyniny w prednizonu lub jego
immunologicznym surowicy > 3 X odpowiednika, a nastgpnie
wartos¢ zmniejsza¢ dawke
wyjsciowa lub > Przerwac leczenie i nie
3-6 x GGN; wznawiac
Stopien 4 ze
stezeniem
kreatyniny w
surowicy > 6 x
GGN
WYSkaa lub ts;ggl:ll 2 przez =1 Witrzyma¢ podawanie Rozpocza¢ podawanie 1
zapalenie skory leku do 2 mg/kg mc./dobe
o podiozu - prednizonu lub jego
immunologicznym | Stopien 3 odpowiednika, a nastgpnie
(w tym pemfigoid) Stopich 4 Przerwac leczenie i nie zmniejsza¢ dawke
open wznawiacé
‘o Wstrzymac¢ podawanie
Stopien 2 leku® ymack Rozpocza¢ podawanie 2

Zapalenie mig$nia
Sercowego o

Stopien 3 lub 4,

do 4 mg/kg mc./dobg

. lub dowoln prednizonu lub jego

f;ﬁii‘élo ; stopiefi Y Przerwgélleczenie inie odpowiednika, a nastepnie
gieziym 7 dodatnim wznawiac zmnigejsza¢ dawke
wynikiem biopsji

Zapalenie o & ; Rozpocza¢ podawanie 1
miesni/zapalenie Stopiefi 2 lub 3 ;kasltlrczymac podawanie do 4 mg/kg mc./dobg
wielomig$niowe ) . prednizonu lub jego
o podtozu Stopien 4 Przerwgcrleczeme 1me odpowiednika, a nastepnie
immunologicznym wznawiac zmniejsza¢ dawke

Reakcje zwigzane
z infuzja

Stopien 1 lub 2

Przerwac lub zmniejszy¢
szybkos¢ infuzji

Mozna rozwazy¢
premedykacj¢ w ramach
profilaktyki kolejnych
reakcji zwigzanych

z infuzja

Stopien 3 lub 4

Przerwac leczenie i nie
wznawiaé

Zakazenie

Stopien 3 lub 4

Wstrzymac¢ podawanie
leku do uzyskania




Dzialania Modyfikacja leczenia Leczenie

niepoiadane Nasilenie? produktem leczniczym | kortykosteroidami, o ile
poza IMFINZI nie okreslono inaczej
stabilnego stanu
klinicznego
Stobief 3 Wstrzyma¢ podawanie Nalezy rozwazy¢ dawke
Inne dziatania b leku poczatkowa 1 mg/ke
niepozadane mc./dobe do 4 mg/kg
o pl; dl(?Zu P 1 L mc./dobe prednizonu lub
., rzerwac leczenie i nie . A

immunologicznym Stopien 4 wznawiacd jego odpowiednika,

a nastgpnie zmniejszac
dawke

2 Common Terminology Criteria for Adverse Events, powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen
niepozadanych, wersja 4.03. AIAT: aminotransferaza alaninowa; AspAT: aminotransferaza asparaginianowa;
GGN: gorna granica normy.

W przypadku braku poprawy w czasie od 3 do 5 dni pomimo stosowania kortykosteroidow nalezy
niezwlocznie rozpocza¢ stosowanie dodatkowo leczenia immunosupresyjnego. Po ustapieniu problemu
(Stopien 0) nalezy rozpoczaé stopniowe odstawianie kortykosteroidow i kontynuowac je przez co najmniej 1
miesigc, po ktorym to okresie stosowanie leku IMFINZI moze zostaé wznowione zaleznie od oceny
kliniczne;.

Nalezy przerwac leczenie lekiem IMFINZI i nie wznawia¢ go, jezeli dziatanie niepozadane nie zmniejszy si¢
do < Stopnia 1 w czasie do 30 dni lub jezeli wystapia oznaki niewydolnoséci oddechowe;.

Jesli u pacjenta chorego na miasteni¢ wystapia objawy ostabienia lub niewydolnosci oddechowej, nalezy
przerwac leczenie lekiem IMFINZI i nie wznawia¢ go.

W przypadku podejrzewania wystapienia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednig oceng w celu potwierdzenia przyczyny lub wykluczenia innej mozliwej
etiologii. Nalezy rozwazy¢ zwigkszenie dawki kortykosteroidow i (lub) zastosowanie dodatkowych
lekoéw immunosupresyjnych o dziataniu ogdlnoustrojowym, jezeli wystepuje pogorszenie lub brak
poprawy. Po uzyskaniu zmniejszenia nasilenia do stopnia < 1, nalezy rozpocza¢ i kontynuowa¢
zmniejszanie dawki kortykosteroidow przez przynajmniej 1 miesigc. Po wstrzymaniu podawania
mozna wznowi¢ leczenie produktem IMFINZI w czasie do 12 tygodni, jezeli nasilenie dziatan
niepozadanych ulegnie zmniejszeniu do stopnia < 1, a dawke kortykosteroidéw zredukowano do <
10 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe. Stosowanie leku IMFINZI nalezy catkowicie
zakonczy¢ w przypadku nawracajgcych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym Stopnia
3 lub 4 (cigzkie lub zagrazajace zyciu).

W przypadku dziatan niepozadanych, ktére nie majg podtoza immunologicznego, nalezy rozwazy¢
wstrzymanie podawania leku IMFINZI, gdy dzialania niepozadane maja nasilenie Stopnia 2 oraz 3, az
do czasu zmniejszenia ich nasilenia do <X Stopnia 1 lub do stanu wyjsciowego. Stosowanie leku
IMFINZI nalezy catkowicie zakonczy¢ w przypadku dziatan niepozadanych Stopnia 4 (z wyjatkiem
nieprawidlowych wynikéw badan laboratoryjnych Stopnia 4, w odniesieniu do ktorych decyzja

0 zaprzestaniu stosowania leku powinna by¢ oparta na towarzyszacych oznakach i objawach
klinicznych oraz ocenie stanu klinicznego).

Szczegolne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego IMFINZI u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18. roku zycia. Dane nie sg dostgpne.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki u pacjentéw w podesztym wieku (= 65 lat) nie jest wymagane (patrz punkt 5.1).
Dane od pacjentow w wieku 75 lat lub starszych s ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek



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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dane pochodzace od pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby sa
ograniczone. Ze wzgledu na niewielki udzial procesow watrobowych w eliminacji durwalumabu nie
zaleca si¢ dostosowania dawki produktu leczniczego IMFINZI u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby, poniewaz nie nalezy spodziewac si¢ wystgpienia réznic w ekspozycji na lek (patrz punkt
5.2).

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

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos$¢

Aby poprawi¢ identyfikowalno$¢ biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie odnotowac
nazwe¢ handlowg i numer serii produktu podanego pacjentowi.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI wystepowato zapalenie ptuc o podtozu

immunologicznym lub choroba $rédmiazszowa ptuc, zdefiniowane jako wymagajace podania
kortykosteroidow o dziataniu ogoélnoustrojowym i bez wyodrgbnionej innej przyczyny.

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

W badaniu klinicznym PACIFIC z udziatem pacjentow, ktorzy zakonczyli jednoczasowsa
chemioradioterapi¢ z podaniem co najmniej 2 cykli chemioterapii, w czasie od 1 do 42 dni przed
rozpoczeciem badania klinicznego, zapalenie pluc lub popromienne zapalenie ptuc wystapito u 161
(33,9%) pacjentow w grupie leczonej produktem leczniczym IMFINZI i 58 (24,8%) pacjentow

W grupie otrzymujacej placebo, w tym w 3. stopniu nasilenia (3,4% w porownaniu z 3,0%) i 5. stopniu
nasilenia (1,1% w poréwnaniu z 1,7%) (patrz punkt 4.8).

Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow zapalenia ptuc
lub popromiennego zapalenia ptuc. Podejrzewane zapalenie ptuc nalezy potwierdzi¢ w ocenie
radiologicznej oraz nalezy wykluczy¢ inne przyczyny zwigzane z zakazeniami i stanami chorobowymi
i stosowaé leczenie zgodne z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

U pacjentéow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI wystepowato zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania kortykosteroidéw o dziataniu
ogoblnoustrojowym i bez wyodrgbnionej innej przyczyny (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy
monitorowa¢ pod katem nieprawidtowych wynikow testow watrobowych przed i okresowo podczas
leczenia produktem leczniczym IMFINZI oraz zgodnie ze wskazaniami opartymi na ocenie klinicznej.
Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym powinno by¢ leczone zgodnie z zaleceniami
zawartymi w punkcie 4.2.




Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI wystepowato zapalenie jelita grubego Iub

biegunka o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania kortykosteroidow
o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrgbnionej innej przyczyny (patrz punkt 4.8). Pacjentow
nalezy monitorowac pod katem wystapienia objawoéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia
jelita grubego lub biegunki oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym

Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy i zapalenie tarczycy o podfozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI wystepowaty przypadki niedoczynnosci
tarczycy, nadczynnoéci tarczycy i zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznym; niedoczynno$é¢
tarczycy moze wystapic¢ po nadczynnosci tarczycy (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy monitorowac
pod katem nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci tarczycy przed i okresowo podczas leczenia
oraz zgodnie ze wskazaniami opartymi na ocenie klinicznej. Niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnosé
tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym nalezy leczyé zgodnie z zaleceniami
zawartymi w punkcie 4.2.

Niewydolnos¢ kory nadnerczy o podfozu immunologicznym

U pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI wystepowaty przypadki niewydolnosci kory
nadnerczy o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8). Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem
podmiotowych i przedmiotowych objawow niewydolnosci kory nadnerczy. W przypadku objawowej
niewydolnos$ci kory nadnerczy, pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie
4.2.

Cukrzyca typu I o podtozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI wystepowaty przypadki cukrzycy typu 1

o0 podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8). Pacjentdw nalezy monitorowaé pod katem
podmiotowych i przedmiotowych objawow cukrzycy typu 1. W przypadku objawowej cukrzycy typu
1, pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

Zapalenie przysadki/niedoczynnos¢ przysadki o podtozu immunologicznym

U pacjentéow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI wystepowato zapalenie przysadki lub
niedoczynno$¢ przysadki o podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy
monitorowaé pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow zapalenia przysadki lub
niedoczynno$ci przysadki. W przypadku objawowego zapalenia przysadki lub niedoczynnosci
przysadki, pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym
U pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI wystepowato zapalenie nerek o podtozu

immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania kortykosteroidéw o dziataniu
ogoblnoustrojowym i bez wyodrgbnionej innej przyczyny (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy
monitorowa¢ pod katem nieprawidlowych wynikow badan czynno$ci nerek przed i okresowo podczas
leczenia produktem leczniczym IMFINZI oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

Wysypka o podlozu immunologicznym

U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI wystepowaty przypadki wysypki i zapalenia
skory (w tym pemfigoid) o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania
kortykosteroidow o dziataniu ogoélnoustrojowym i bez wyodrgbnionej innej przyczyny (patrz punkt
4.8). U pacjentow leczonych inhibitorami PD-1 zglaszano wystgpowanie incydentéw zespotu Stevens-
Johnsona lub toksycznej martwicy rozptywnej naskorka. Pacjentow nalezy monitorowac pod katem
podmiotowych i przedmiotowych objawow wysypki lub zapalenia skory oraz leczy¢ zgodnie z
zaleceniami zawartymi w punkcie 4.2.

Inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym




Uwzgledniajac mechanizm dziatania produktu leczniczego IMFINZI, mogg wystgpié inne dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym. U pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w
monoterapii obserwowano nastepujace dzialania niepozadane o podtozu immunologicznym: miastenia,
zapalenie migénia sercowego, zapalenie mi¢sni, zapalenie wielomig$niowe, zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych, zapalenie mozgu, zespot Guillaina-Barrego i trombocytopenia o podtozu
immunologicznym. U pacjentow w programie badan klinicznych zglaszano wystgpowanie
przypadkow zapalenia trzustki. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem objawow przedmiotowych i
podmiotowych oraz postgpowac zgodnie z zaleceniami dla innych dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym podanymi w punkcie 4.2.

Reakcje zwiazane z infuzjg

Pacjentow nalezy monitorowac¢ pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow reakcji
zwiazanych z infuzjg. Zgtaszano przypadki ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg u pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy IMFINZI (patrz punkt 4.8). W przypadku reakcji zwigzanych
z infuzja nalezy post¢gpowac zgodnie z zaleceniami podanymi w punkcie 4.2.

Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczono pacjentéw z: wyjsciowym stanem sprawnosci wg
ECOG = 2; aktywng lub udokumentowang wcze$niejszg chorobg autoimmunologiczng w ciggu

2 lat przed rozpoczeciem badania klinicznego; niedoborem odpornosci w wywiadzie; cigzkimi
dziataniami niepozadanymi o podtozu immunologicznym w wywiadzie; stanami medycznymi, ktore
wymagaty podania lekéw immunosupresyjnych o dziataniu ogélnoustrojowym, z wyjatkiem
fizjologicznej dawki kortykosteroidow o dziataniu ogélnoustrojowym (< 10 mg/dobe¢ prednizonu lub
jego odpowiednika); niekontrolowanymi chorobami wspoétistniejgcymi; czynng gruzlica lub
zapaleniem watroby typu B lub C lub zakazeniem wirusem HIV oraz pacjentow, ktorzy przyjeli zywe,
atenuowane szczepionki w okresie 30 dni przed Iub po rozpoczeciu podawania produktu leczniczego
IMFINZI. W zwigzku z brakiem danych, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujac durwalumab w
wymienionych populacjach pacjentéw po doktadnym rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca si¢ stosowania kortykosteroidow lub lekéw immunosupresyjnych o dziataniu
ogolnoustrojowym przed rozpoczeciem podawania durwalumabu, z wyjatkiem fizjologicznych dawek
kortykosteroidéw podawanych systemowo (< 10 mg/dobe prednizonu lub odpowiadajgcego mu
steroidu) z powodu ich potencjalnego wptywu na dziatanie farmakodynamiczne i skutecznos¢
durwalumabu. Jednakze kortykosteroidy lub leki immunosupresyjne o dziataniu ogélnoustrojowym
mozna stosowaé po rozpoczeciu podawania durwalumabu, aby leczy¢ dziatania niepozadane

0 podtozu immunologicznym (patrz punkt 4.4).

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji farmakokinetycznych durwalumabu typu lek-lek.
Poniewaz gtownym szlakiem eliminacji durwalumabu jest katabolizm biatek w uktadzie siateczkowo-
sroédbtonkowym lub eliminacja za pomoca komorek docelowych, nie oczekuje si¢ wystgpienia
interakcji metabolicznych typu lek-lek. Interakcje farmakokinetyczne typu lek-lek pomiedzy
durwalumabem a chemioterapig oceniano w badaniu CASPIAN, ktore wykazato, ze jednoczesne
leczenie durwalumabem nie miato wptywu na farmakokinetyke etopozydu, karboplatyny lub
cisplatyny. Ponadto, na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze jednoczesne
stosowanie chemioterapii nie miato znaczacego wptywu na farmakokinetyke durwalumabu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczne srodki zapobiegania cigzy w trakcie
leczenia durwalumabem i przez co najmniej 3 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki durwalumabu.
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Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania durwalumabu u kobiet w okresie cigzy. W oparciu o mechanizm

dziatania durwalumab ma potencjat wplywania na utrzymanie cigzy, a w mysim modelu allogenicznej
cigzy wykazano, ze zaburzenie szlaku sygnatlowego PD-L1 skutkuje zwigkszong cze¢stoscig poronien.
Badania durwalumabu na zwierz¢tach nie wskazuja na szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz punkt
5.3). Wiadomo, ze ludzka IgG1 przenika przez barier¢ tozyskowa, a przenikanie durwalumabu przez
lozysko zostato potwierdzone w badaniach na zwierzetach. Podawanie durwalumabu kobietom

w okresie cigzy moze mie¢ szkodliwy wplyw na pldd i nie zaleca si¢ stosowania durwalumabu

w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja skutecznych srodkow
zapobiegania cigzy podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy durwalumab przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych danych
toksykologicznych dotyczacych matp cynomolgus stwierdzono niskie stezenie durwalumabu w mleku
w 28. dniu po porodzie (patrz punkt 5.3). U ludzi przeciwciala mogg przenikng¢ do mleka, ale
potencjat wchtaniania i wywierania szkodliwego wptywu na noworodki jest nieznany. Jednakze nie
mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka dla dziecka karmionego piersig. Nalezy podja¢ decyzje, czy
kobieta powinna zaprzesta¢ karmienia piersig lub zaprzesta¢ albo nie rozpoczyna¢ leczenia
durwalumabem, uwzgledniajac korzys$ci wynikajace z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci
wynikajace z leczenia dla pacjentki.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych potencjalnego wptywu durwalumabu na ptodno$¢ ludzi lub zwierzat.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu IMFINZI stosowanego w monoterapii opiera si¢ na danych zbiorczych
pochodzacych od 3006 pacjentéw z licznymi rodzajami guzoéw. Produkt IMFINZI podawano w dawce
10 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie. Najczestszymi (>10%) dzialaniami
niepozadanymi byty: kaszel/mokry kaszel (21,5%), biegunka (16,3%), wysypka (16,0%), goraczka
(13,8%), zakazenia goérnych drog oddechowych (13,5%), bdl brzucha (12,7%), swiad (10,8%) oraz
niedoczynno$¢ tarczycy (10,1%).

Bezpieczenstwo stosowania produktu IMFINZI podawanego w skojarzeniu z chemioterapia opiera si¢
na danych pochodzacych od 265 pacjentéw z DRP. Produkt IMFINZI podawano w dawce 1500 mg co
3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapia, a nast¢pnie w monoterapii co 4 tygodnie. Najczestszymi
(>20%) dziataniami niepozadanymi byly: neutropenia (48,7%), niedokrwisto$¢ (38,5%), nudnosci
(33,6%), uczucie zmgczenia (32,1%), tysienie (31,3%), matoptytkowosc (21,1%) oraz leukopenia
(20,0%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W tabeli 3 przedstawiono czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w zestawie danych do oceny
bezpieczenstwa monoterapii oraz u pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z
chemioterapig w badaniu CASPIAN. Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji organow
i narzgdow MedDRA. W kazdej klasie organow i1 narzadow dziatania niepozgdane wymieniono
zgodnie z malejacg czgstoscig wystepowania. Kategoria czgstosci odpowiadajgca kazdemu dziataniu
niepozgdanemu jest zdefiniowana jako: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt
czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000);




nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W kazdej grupie
czestosci, dziatania niepozadane uszeregowano wedlug zmniejszajacego si¢ stopnia cigzkoSci.

Tabela 3. Dzialania niepozgdane u pacjentow leczonych produktem IMFINZI w monoterapii i u
acjentow leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z chemioterapia

IMFINZI w monoterapii IMFINZI w skojarzeniu z
chemioterapia
Dowolny stopien nasilenia | Stopien Dowolny stopien Stopien
(%) 3.4. nasilenia (%) 3.4.
(%) (Y0)
Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Zakazenia Bardzo czgsto 13,5 0,2 Czgsto 9,1 0,4
gbrnych drog
oddechowych?
Zapalenie ptuc®® Czesto 8,9 3,5 Czesto 5,7 1,9
Kandydoza jamy Czesto 2,1 0 Niezbyt czesto 0,8 0
ustnej
Zakazenia Czesto 1,7 <0,1 Czgsto 1,1 0
pochodzenia
zebowego 1
zakazenia tkanki
mickkiej w jamie
ustnej*
Grypa Czesto 1,6 <0,1 Niezbyt czgsto 0,4 0
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Neutropenia® Bardzo czesto 48,7 29,1
Niedokrwisto$¢é Bardzo czesto 38,5 9,1
Matoptytkowosé! Bardzo czgsto 21,1 6,8
Leukopenia® Bardzo czesto 20,0 7,9
Goraczka Czgsto 6,4 5,3
neutropeniczna
Pancytopenia Czesto 3,0 1,5
Trombocytopenia Rzadko <0,1 <0,1
o podtozu
immunologicznym
Zaburzenia endokrynologiczne
Niedoczynno$é Bardzo czgsto 10,1 0,2 Czgsto 9,4 0
tarczycy”
Nadczynnos$é Czesto 4,6 0 Czesto 9,8 0
tarczycy'
Zapalenie Niezbyt czesto 0,8 <0,1 Czesto 1,5 0
tarczycy’
Niedoczynno$é Niezbyt czesto 0,6 <0,1 Czesto 1,1 0
kory nadnerczy
Cukrzyca typu 1 Rzadko <0,1 | <0,1 Niezbyt czgsto 0,8 0,8
Zapalenie Rzadko <0,1 <0,1
przysadki/
Niedoczynno$é¢
przysadki
Moczowka prosta Rzadko <0,1 <0,1
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Zmniejszone Bardzo czgsto 18,1 0,8
taknienie
Zaburzenia ukladu nerwowego
Miastenia | Rzadko® | <0,1 |

10




IMFINZI w monoterapii IMFINZI w skojarzeniu z
chemioterapia
Dowolny stopien nasilenia | Stopien Dowolny stopien Stopien
(%) 3.-4. nasilenia (%) 3.4.
(%) (%)
Nieinfekcyjne Nieznana
zapalenie mozgu'
Zapalenie opon Rzadko <0,1 <0,1
mozgowo-
rdzeniowych™
Zespot Guillaina- Nieznana
Barrego
Zaburzenia serca
Zapalenie migs$nia Rzadko <0,1| <0,1
sercowego
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Kaszel/mokry Bardzo czgsto 21,5 0,4 Bardzo czgsto 14,7 0,8
kaszel
Zapalenie phuc® Czesto 3.8 0,9 Czesto 2,6 0,8
Dysfonia Czesto 3,1 <0,1 Niezbyt czesto 0,8 0
Srédmigzszowa Niezbyt czesto 0,6 0,1 Niezbyt czesto 0,8 0
choroba ptuc
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka Bardzo czgsto 16,3 0,6 Czesto 9,8 1,1
Bél brzucha” Bardzo czgsto 12,7 1,8 Czgsto 8,7 0,4
Zapalenie jelita Niezbyt czgsto 0,9 0,3 Niezbyt czgsto 0,8 0
grubego®
Nudnosci Bardzo czesto 33,6 0,4
Zaparcia Bardzo czgsto 16,6 0,8
Wymioty Bardzo czesto 14,7 0
Zapalenie jamy Czesto 6,0 0,4
ustnejP
Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Zwigkszenie Czesto 8,1 23 Czesto 8,7 1,9
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
lub zwigkszenie
aktywno$ci
aminotransferazy
alaninowej!
Zapalenie Niezbyt czgsto 0,8 0,4 Czesto 1,9 1,1
watroby®’
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
Wysypka® Bardzo czgsto 16,0 0,6 Czgsto 9,4 0
Swiad! Bardzo czgsto 10,8 | <0,1 Czgsto 7,5 0
Nocne poty Czesto 1,6 <0,1 Niezbyt czesto 0,4 0
Zapalenie skory Niezbyt czgsto 0,7 <0,1 Czesto 1,5 0
Lysienie Bardzo czesto 31,3 1,1
Pemfigoid" Rzadko <0,1 0
Zaburzenia mi¢§niowo-szKkieletowe i tkanki lacznej
Bol migsni Czesto 5,9 <0,1 Czesto 3.4 0
Zapalenie mig$ni Niezbyt czgsto 0,2 <0,1
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IMFINZI w monoterapii IMFINZI w skojarzeniu z
chemioterapia
Dowolny stopien nasilenia | Stopien Dowolny stopien Stopien
(%) 3.-4. nasilenia (%) 3.4.
(%) (%)
Zapalenie Rzadko" <0,1 <0,1
wielomie$niowe
Zaburzenia nerek i dréog moczowych
Zwigkszenie Czesto 35 <0,1 Czgsto 1,9 0
stezenia
kreatyniny we
krwi
Dyzuria Czesto 1,3 0 Czesto 1,9 0
Zapalenie nerek™ Niezbyt czesto 0,3 <0,1
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Goraczka Bardzo czgsto 13,8 0,3 Czesto 8,3 0
Obrzek tkanek Czesto 9,7 0,3 Czesto 6,4 0,8
obwodowych*
Zmeczenie” Bardzo czesto 32,1 3,4
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Reakcja zwigzana Czgsto 1,6 0,2 Czgsto 1,9 0,4
z infuzjg”

2 obejmuje zapalenie krtani, zapalenie nosa i gardta, ropien okotomigdatkowy, zapalenie gardta, zapalenie btony
sluzowej nosa, zapalenie zatok, zapalenie migdatkow, zapalenie tchawicy i oskrzeli oraz zakazenie gornych
drog oddechowych.

b obejmuje zakazenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, zapalenie phuc, zapalenie ptuc
wywolane przez adenowirus, zapalenie pluc wywotane przez bakterie, zapalenie pluc wywotane przez wirus
cytomegalii, zapalenie pluc wywotane przez Haemophilus, pneumokokowe zapalenie ptuc, paciorkowcowe
zapalenie ptuc, zapalenie pluc wywotane przez grzyby z rodzaju Candida i zapalenie ptuc wywotane przez
bakterie Legionella.

¢ obejmuje przypadki $Smiertelne.

4 obejmuje zapalenie dzigsel, zakazenie jamy ustnej, zapalenie przyzebia, zapalenie miazgi, ropien zeba i
zakazenie zgba.

¢ obejmuje neutropeni¢ i zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych.

f obejmuje matoptytkowos$é i zmniejszenie liczby plytek krwi.

€ obejmuje leukopeni¢ i zmniejszenie biatych krwinek.

h obejmuje autoimmunologiczng niedoczynnoéé tarczycy i niedoczynno$¢ tarczycy.

I obejmuje nadczynno$é tarczycy i chorobe Gravesa-Basedowa.

i obejmuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, zapalenie tarczycy, podostre zapalenie tarczycy.

k zglaszana czesto$¢ wystepowania w badaniach klinicznych sponsorowanych przez AstraZeneca poza zestawem

danych zbiorczych jest rzadka, przy nieobecnosci zdarzen w > 2 stopniu nasilenia.

! obejmuje autoimmunologiczne zapalenie mozgu i zapalenie mézgu.

™ obejmuje zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i nieinfekcyjne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

" obejmuje bdl brzucha, bol w podbrzuszu, bol w nadbrzuszu i bol w boku.

° obejmuje zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, zapalenie jelita grubego i cienkiego oraz zapalenie odbytnicy.

P obejmuje zapalenie jamy ustnej i zapalenie btony §luzowe;j.

9 obejmuje zwigkszong aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwigkszong aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej, zwickszong aktywnos$¢ enzymow watrobowych i zwigkszong aktywnos$¢ transaminaz.

" obejmuje zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby, toksyczne zapalenie watroby,
uszkodzenie komorek watroby, ostre zapalenie watroby, hepatotoksyczno$¢ i zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym.

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

t obejmuje $wigd uogdlniony i $wiad.
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" obejmuje pemfigoid, pecherzowe zapalenie skory i pecherzyceg. Czgstos¢ wystepowania zglaszana w
ukonczonych i trwajacych badaniach to niezbyt czgsto.

Vzapalenie wielomig$niowe ($Smiertelne) obserwowano u pacjenta leczonego produktem IMFINZI w trwajacym
sponsorowanym badaniu klinicznym, poza zestawem danych zbiorczych: rzadko w dowolnym stopniu
nasilenia, rzadko w stopniu nasilenia 3 lub 4 lub 5.

“ obejmuje autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-$§rodmiazszowe zapalenie nerek, zapalenie nerek,
kigbuszkowe zapalenie nerek i btoniaste kigbuszkowe zapalenie nerek.

* obejmuje obrzek tkanek obwodowych i opuchnigcie tkanek obwodowych.

Y obejmuje zmgczenie i astenig.

% obejmuje reakcje zwigzane z infuzja i pokrzywke, ktora rozpoczyna si¢ w dniu podania leku lub 1 dzien po
podaniu leku.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ze stosowaniem produktu IMFINZI najczgéciej zwigzane jest wystgpowanie dziatan niepozadanych na
podtozu immunologicznym. Wigkszo$¢ z nich, w tym reakcje cigzkie, ustepowaly po wdrozeniu
odpowiedniego leczenia farmakologicznego lub po zaprzestaniu stosowania produktu IMFINZI. Dane
dotyczace nastepujacych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym odzwierciedlaja dane z
poltaczonej bazy danych na temat bezpieczenstwa stosowania u 3006 pacjentow, ktora obejmuje
pacjentow uczestniczacych w badaniu klinicznym PACIFIC i dodatkowe badania prowadzone z
udziatem pacjentéw z réznymi guzami litymi, we wskazaniach, w ktérych durwalumab nie jest
zatwierdzony do stosowania. We wszystkich badaniach klinicznych produkt IMFINZI podawano w
dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie lub 1500 mg co 3 lub 4 tygodnie.
Szczegotowe informacje dotyczace istotnych dziatan niepozadanych produktu leczniczego IMFINZI
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig zostaty przedstawione, jesli odnotowano klinicznie istotne
roéznice w poréwnaniu z monoterapia produktem IMFINZI. Wytyczne dotyczace postepowania w
przypadku tych dziatan niepozadanych opisano

w punkcie 4.4.

Zapalenie ptuc o podfozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii (n=3006, r6zne typy nowotworow), zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym
wystapito u 107 (3,6%) pacjentow, w tym o nasileniu w stopniu 3 u 23 (0,8%) pacjentow, w stopniu 4
u 2 (< 0,1%) pacjentéw, a w stopniu 5 u 6 (0,2%) pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia wyniosta
57 dni (zakres: 2-785 dni). Szescdziesigciu czterech sposrdd 107 pacjentéw przyjmowato wysokie
dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobg), 2 pacjentow
przyjmowato ponadto infliksymab, a 1 pacjent przyjmowat takze cyklosporyng. Stosowanie produktu
leczniczego IMFINZI odstawiono u 38 pacjentéw. Ustgpienie objawow miato miejsce u 58 pacjentow.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym wystepowato czesciej u pacjentdow w badaniu klinicznym
PACIFIC, ktorzy zakonczyli jednoczesng chemioradioterapi¢ w ciggu od 1 do 42 dni przed
rozpoczeciem badania klinicznego (10,7%), niz w przypadku innych pacjentéw w potaczonej bazie
danych na temat bezpieczenstwa stosowania (2,2%).

W badaniu klinicznym PACIFIC (n = 475 w grupie przyjmujacej produkt leczniczy IMFINZI i n =
234 w grupie przyjmujacej placebo) zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym wystapito u 51
(10,7%) pacjentow w grupie przyjmujacej produkt leczniczy IMFINZI i u 16 (6,8%) pacjentow

w grupie otrzymujacej placebo, w tym o nasileniu w stopniu 3 u 8 (1,7%) pacjentéw w grupie
przyjmujacej produkt leczniczy IMFINZI w poréwnaniu z 6 (2,6%) pacjentami w grupie przyjmujacej
placebo i o nasileniu w stopniu 5 (§miertelne) u 4 (0,8%) pacjentow w grupie przyjmujacej produkt
leczniczy IMFINZI w poréwnaniu z 3 (1,3%) pacjentami w grupie przyjmujacej placebo. Mediana
czasu do wystgpienia zapalenia ptuc w grupie leczonej produktem leczniczym IMFINZI wyniosta 53
dni (zakres: 1-341 dni) w poréwnaniu z 55,5 dnia (zakres: 0-231 dni) w grupie przyjmujacej placebo.
W grupie przyjmujacej produkt leczniczy IMFINZI 44 sposrod 51 pacjentdow otrzymywato
kortykosteroidy o dziataniu og6lnoustrojowym, w tym 28 pacjentéw, ktdrzy przyjmowali wysokie
dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobg), a 2
pacjentow przyjmowato takze infliksymab. W grupie przyjmujacej placebo 11 sposrod 16 pacjentow
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przyjmowato kortykosteroidy o dziataniu ogoélnoustrojowym, w tym 9 pacjentow, ktorzy przyjmowali
wysokie dawki kortykosteroidéw (przynajmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobg).
Ustapienie objawdw miato miejsce u 27 pacjentdéw w grupie przyjmujgcej produkt leczniczy IMFINZI
w poréwnaniu z 6 pacjentami w grupie przyjmujacej placebo.

Zapalenie wagtroby o podifozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym wystapito u 36 (1,2%) pacjentow, w tym
o nasileniu w stopniu 3 u 19 (0,6%) pacjentéw, w stopniu 4 u 1 (<0,1%) pacjenta i w stopniu 5
($miertelne) u 2 (< 0,1%) pacjentow. Mediana czasu do wystapienia wyniosta 67 dni (zakres: 7-333
dni). Dwudziestu pigciu sposrdd 36 pacjentéw przyjmowato wysokie dawki kortykosteroidow
(przynajmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe). Dwdch pacjentéw bylo leczonych
mykofenolanem. Produkt leczniczy IMFINZI odstawiono u 7 pacjentéw. Ustgpienie objawow miato
miejsce u 22 pacjentow.

Zapalenie jelita grubego o poditozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii, zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu immunologicznym wystgpity u 52
(1,7%) pacjentow, w tym o nasileniu w stopniu 3 u 9 (0,3%) pacjentow i w stopniu 4 u 2 (< 0,1%)
pacjentow. Mediana czasu do wystapienia wyniosta 73 dni (zakres: 1-394 dni). Trzydziestu czterech
sposrod 52 pacjentow przyjmowato wysokie dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu
lub jego odpowiednika na dobg). Jeden pacjent byt ponadto leczony infliksymabem, a 1 pacjent
otrzymywat takze mykofenolan. Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI odstawiono u 9
pacjentow. Ustapienie objawoéw miato miejsce u 39 pacjentow.

Endokrynopatie o podlozu immunologicznym

Niedoczynnosé tarczycy o podlozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii, niedoczynnos$¢ tarczycy o podtozu immunologicznym wystapita u 222 (7,4%) pacjentow,
w tym stopnia 3 u 4 (0,1%) pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia wyniosta 85 dni (zakres 1-562
dni). Dwustu osiemnastu sposrod 222 pacjentdw otrzymywato hormonalng terapi¢ zastepcza, 5
pacjentow otrzymywato duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego
odpowiednika na dob¢) w leczeniu niedoczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym, po ktérych
stosowano hormonoterapi¢ zastepcza. U zadnego z pacjentdw nie przerwano stosowania produktu
leczniczego IMFINZI z powodu niedoczynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym.

Nadczynnosé tarczycy o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii nadczynnos¢ tarczycy o podtozu immunologicznym wystapita u 43 (1,4%) pacjentdow; nie
byto przypadkow nasilenia w stopniu 3 lub 4. Mediana czasu do wystapienia wyniosta 43 dni (zakres:
1-196 dni). 39 sposrdd 43 pacjentéw otrzymywato leczenie (tiamazol, karbimazol, propylotiouracyl,
nadchloran, bloker kanatu wapniowego lub beta-bloker), 11 pacjentéw otrzymywato kortykosteroidy o
dziataniu ogolnoustrojowymi, a 4 z 11 pacjentow otrzymywato leczenie duzymi dawkami
kortykosteroidéw o dziataniu ogélnoustrojowym (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego
odpowiednika na dobg). Jeden pacjent przerwat stosowanie produktu leczniczego IMFINZI z powodu
nadczynnosci tarczycy. Ustgpienie objawdw miato miejsce u 35 pacjentéw. U osiemnastu pacjentow
po nadczynnosci tarczycy wystapita niedoczynno$é tarczycy.

Zapalenie tarczycy o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii zapalenie tarczycy o podlozu immunologicznym wystapito u 11 (0,4%) pacjentow, w tym
o nasileniu stopnia 3 u 2 (<0,1%) pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia wyniosta 41 dni (zakres:
14-106 dni). Sposrdd 11 pacjentow, 9 pacjentow otrzymywato hormonoterapi¢ zastepcza, 1 pacjent
otrzymywat duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na
dobe), po ktdrych stosowano hormonoterapi¢ zastepcza. Jeden pacjent przerwat stosowanie produktu
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leczniczego IMFINZI z powodu zapalenia tarczycy o podtozu immunologicznym. U dwoch pacjentow
po zapaleniu tarczycy wystgpita niedoczynno$¢ tarczycy.

Niewydolnos¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii niewydolnos$¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym wystapita u 12 (0,4%)
pacjentéw, w tym o nasileniu stopnia 3 u 3 (< 0,1%) pacjentéw. Mediana czasu do wystapienia
wyniosta 145,5 dnia (zakres: 20-547 dni). Wszystkich 12 pacjentow przyjmowato kortykosteroidy o
dziataniu ogolnoustrojowym; 4 sposrod 12 pacjentdw przyjmowato duze dawki kortykosteroidow (co
najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobg). U Zadnego z pacjentdow nie przerwano
stosowania produktu leczniczego IMFINZI z powodu niewydolnosci kory nadnerczy o podiozu
immunologicznym. Ustapienie objawow wystgpito u 3 pacjentow.

Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii, cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym wystapita u 1 (< 0,1%) pacjenta (stopien
3). Czas do wystgpienia wyniost 43 dni. Pacjent ten otrzymywat leczenie hormonalne i przerwat
przyjmowanie produktu leczniczego IMFINZI z powodu cukrzycy typu 1 o podiozu
immunologicznym. U tego pacjenta doszto do ustgpienia zdarzenia.

Zapalenie przysadki/niedoczynnosé przysadki o podtozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii, zapalenie przysadki/niedoczynno$¢ przysadki o podtozu immunologicznym wystapita u 2
(< 0,1%) pacjentow, w obu przypadkach w 3 stopniu nasilenia. Czas do wystgpienia zdarzen wyniost
44 dni i 50 dni. Obaj pacjenci przyjmowali duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg
prednizonu lub jego odpowiednika na dobg), a jeden pacjent przerwat stosowanie produktu
leczniczego IMFINZI z powodu zapalenia przysadki/niedoczynnosci przysadki o podiozu
immunologicznym.

Zapalenie nerek o podlozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii, zapalenie nerek o podtozu immunologicznym wystapito u 9 (0,3%) pacjentéw, w tym o
nasileniu stopnia 3 u 2 (< 0,1%) pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia wyniosta 87 dni (zakres:
29-393 dni). Szesciu (0,2%) pacjentéw otrzymywato duze dawki kortykosteroidéw (co najmniej 40
mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobg), a 1 pacjent otrzymywat takze mykofenolan.
Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI zakonczono u 5 pacjentéw. Ustapienie objawow miato
miejsce u 6 pacjentow.

Wysypka o podlozu immunologicznym

W potaczonej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI
w monoterapii wysypka lub zapalenie skory o podtozu immunologicznym (w tym pemfigoid)
wystapity u 45 (1,5%) pacjentdow, w tym o nasileniu stopnia 3 u 12 (0,4%) pacjentéw. Mediana czasu
do wystgpienia wyniosta 41 dni (zakres: 4-333 dni). Dwudziestu sposrdd 45 pacjentdéw przyjmowato
duze dawki kortykosteroidow (co najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobg).
Stosowanie produktu leczniczego IMFINZI zakonczono u 3 pacjentéw. Ustapienie objawow miato
miejsce u 31 pacjentow.

Reakcje zwigzane z infuzjq

W potaczonej bazie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego IMFINZI w
monoterapii reakcje zwigzane z infuzja wystapity u 49 (1,6%) pacjentéw, w tym o nasileniu stopnia 3
u 5 (0,2%) pacjentow. Nie odnotowano zdarzen w stopniu nasilenia 4 lub 5.

Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych

Wisrdd pacjentéw leczonych durwalumabem w monoterapii odsetek pacjentow, u ktorych doszto do
zmiany wyniku badania laboratoryjnego do stopnia 3 lub 4 wzgledem wyniku poczatkowego byt
nastepujacy: 2,4% w przypadku zwigkszonej aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j, 3,6% w
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przypadku zwigkszonej aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, 0,5% w przypadku
zwigkszonego stezenia kreatyniny we krwi, 5,7% w przypadku zwigkszonej aktywnos$ci amylazy i
5,6% w przypadku zwigkszonej aktywnosci lipazy. Odsetek pacjentéw, u ktorych doszto do zmiany
TSH od wartosci poczatkowej <GGN do dowolnego stopnia nasilenia >GGN wyniost 18,8%, a w
przypadku zmiany TSH od warto$ci poczatkowej =DGN do dowolnego stopnia nasilenia <DGN
wyniost 18,1.

Wisrod pacjentow leczonych durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig odsetek pacjentow, u
ktérych doszto do zmiany wyniku badania laboratoryjnego do stopnia 3 lub 4 wzgledem wyniku
poczatkowego byt nastepujacy: 4,9% w przypadku zwigkszonej aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej, 4,6% w przypadku zwickszonej aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, 3,4% w
przypadku zwigkszonego stezenia kreatyniny we krwi, 4,8% w przypadku zwigkszonej aktywno$ci
amylazy i 8,1% w przypadku zwigkszonej aktywnosci lipazy. Odsetek pacjentow, u ktorych doszto do
zmiany TSH od wartosci poczatkowej <GGN do dowolnego stopnia nasilenia >GGN wyniost 17,7%,
a w przypadku zmiany TSH od warto$ci poczatkowej =DGN do dowolnego stopnia nasilenia <DGN
wyniost 31,3%.

Immunogenno$é
Ocena immunogennosci produktu leczniczego IMFINZI stosowanego w monoterapii opiera si¢ na

analizie danych zbiorczych pochodzacych od 2280 pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w
dawce 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w monoterapii, u ktorych mozliwa
byta ocena obecnosci przeciwcial przeciwlekowych (ADA). U sze$¢dziesigeiu dziewigciu pacjentow
(3,0%) uzyskano dodatni wynik badania na obecno$s¢ ADA wywolanych leczeniem. Przeciwciata
neutralizujace (nAb) przeciwko durwalumabowi wykryto u 0,5% (12/2280) pacjentéw. Obecnosé
ADA nie miata znamiennego klinicznie wptywu na bezpieczenstwo stosowania. Liczba pacjentow
umozliwiajaca oceng wptywu ADA na skutecznosc¢ jest niewystarczajgca. Na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej u pacjentow z obecnoscia ADA nalezy spodziewaé si¢ nieznacznie
mniejszej ekspozycji na lek, jednak ekspozycja farmakokinetyczna zostaje zmniejszona o mniej niz
30% w poréwnaniu z typowym pacjentem i nie jest uwazana za klinicznie istotna.

W badaniu CASPIAN sposrod 201 pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w dawce 1500 mg co 3
tygodnie w skojarzeniu z chemioterapia, u ktérych mozliwa byta ocena obecnosci ADA, u 0 (0%)
pacjentow uzyskano dodatni wynik badania na obecno$¢ ADA wywotanych leczeniem. Wptyw ADA
wywotanych leczeniem na PK, bezpieczenstwo kliniczne i skuteczno$¢ durwalumabu nie byt mozliwy
do oceny, poniewaz zadna z probek pobranych od pacjentow nie uzyskata dodatniego wyniku na
obecno$¢ ADA wywotanych leczeniem skierowanych przeciwko durwalumabowi.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zgtaszano ogdlnych réznic w bezpieczenstwie stosowania leku pomigdzy pacjentami w podesztym
wieku (> 65 lat) a mtodszymi pacjentami. Dane pochodzace od pacjentow z NDRP i rozleglym DRP w
wieku 75 lat Iub starszych sg ograniczone.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktoéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
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4.9 Przedawkowanie

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne. Kod ATC:
LO1XC28

Mechanizm dziatania

Ekspresja biatka liganda programowanej $§mierci komorki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz
immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikna¢ wykrycia i eliminacji przez uktad
immunologiczny. Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana przez sygnaly zapalne (np. interferon
gamma) i moze ulega¢ ekspresji zard6wno na komorkach nowotworowych, jak i komoérkach uktadu
immunologicznego zwigzanych z nowotworem w mikrosrodowisku guza. PD-L1 blokuje dzialanie
limfocytow T i ich aktywacj¢ poprzez interakcj¢ z PD-1 1 CD80 (B7.1). Wiazac sie ze swoimi
receptorami, PD-L1 redukuje cytotoksyczne dziatanie limfocytow T, proliferacje i wytwarzanie
cytokin.

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwcialem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1
kappa (IgG1xk), ktore selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 1 CD80 (B7.1). Durwalumab nie
indukuje cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwcial (ang. antibody dependent
cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80
wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwigksza aktywacje
limfocytow T.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Dawki durwalumabu 10 mg/kg co 2 tygodnie lub 1500 mg co 4 tygodnie byly oceniane w badaniach

klinicznych w populacjach chorych z NDRP i rozlegtym DRP. Na podstawie modelowania i symulacji
narazenia, zaleznos$ci migdzy narazeniem a bezpieczenstwem oraz porownan danych dotyczacych
narazenia i skutecznosci, nie przewiduje si¢ istotnych klinicznie réznic w skutecznosci i
bezpieczenstwie migdzy dawkami durwalumabu 10 mg/kg co 2 tygodnie lub 1500 mg co 4 tygodnie.

NDRP — badanie PACIFIC

Skutecznos¢ produktu leczniczego IMFINZI oceniono w badaniu klinicznym PACIFIC,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym
placebo z udziatem 713 pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym NDRP. Pacjenci
ukonczyli przynajmniej 2 cykle radykalnej chemioterapii pochodnymi platyny z radioterapiag w ciggu
od 1 do 42 dni przed rozpoczeciem badania i ktorych stan sprawnosci w skali ECOG wynosit O lub 1.
Dziewiecdziesigt dwa procent pacjentow otrzymato catkowitg dawke napromieniania od 54 do 66 Gy.
Z udzialu w badaniu wykluczano pacjentéw, u ktorych nastapita progresja po chemioradioterapii,
pacjentéw z wczesniejszg ekspozycja na dowolne przeciwciato anty-PD-1 lub anty-PD-L 1, pacjentow
z udokumentowang chorobg autoimmunologiczng obecnie lub w wywiadzie w ciggu 2 lat od
rozpoczecia badania; niedoborem odpornosci w wywiadzie; cigzkimi dziataniami niepozgdanymi

o0 podtozu immunologicznym w wywiadzie; stanami medycznymi, ktére wymagaty zastosowania
immunosupresji o dzialaniu ogélnoustrojowym, poza dawka fizjologiczng kortykosteroidow

o dziataniu ogo6lnoustrojowym, aktywna gruzlicg lub zapaleniem watroby typu B Iub C oraz
zakazeniem wirusem HIV oraz pacjentéw przyjmujacych zywe, atenuowane szczepionki w okresie 30
dni przed lub po rozpoczgciu podawania produktu leczniczego IMFINZI. Pacjentéw przydzielono do
grup w sposob losowy w proporcji 2:1; przyjmowali oni 10 mg/kg mc. produktu leczniczego IMFINZI
(n=476) lub 10 mg/kg mc. placebo (n = 237) w infuzji dozylnej co 2 tygodnie przez okres do 12
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miesi¢cy lub do czasu wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci badz potwierdzonej progres;ji
choroby. Randomizacje stratyfikowano wedhug pici, wieku (< 65 lat lub = 65 lat) oraz statusu palenia
tytoniu (pacjent palacy lub pacjent niepalacy). Pacjentom, ktérzy w 12 miesigcu byli w remisji,
zaproponowano ponowne leczenie po progresji choroby. Ocene odpowiedzi przeprowadzano co 8
tygodni w okresie pierwszych 12 miesiecy, a nastgpnie co 12 tygodni.

Pacjenci byli wlaczani do badania niezaleznie od stwierdzanego u nich poziomu ekspresji PD-L1.

O ile byly dostepne, pobrane przed zastosowaniem chemioradioterapii archiwalne probki tkanki guza
zostaly retrospektywnie poddane badaniu pod katem ekspresji PD-L1 na komoérkach nowotworowych
(TC) przy uzyciu testu immunohistochemicznego VENTANA PD-L1 (SP263) IHC. Sposrod 713
zrandomizowanych pacjentow, probke tkanki nowotworowej o jakosci i objetosci wystarczajacej dla
okreslenia ekspresji PD-L1 uzyskano od 63% pacjentow, a u 37% pacjentéw ekspresja byta nieznana.

Dane demograficzne i wyj$ciowa charakterystyka choroby byly dobrze zrownowazone pomiedzy
grupami leczenia. Wyjsciowe dane demograficzne badanej populacji byly nastepujace: me¢zczyzni
(70%), wiek = 65 lat (45%), wiek = 75 lat (8%), rasa biata (69%), rasa orientalna (27%), rasa inna
(4%, aktualnie palacy papierosy (16%), palacy papierosy w przesztosci (75%), nigdy niepalacy
papierosow (9%), stan sprawnosci wg ECOG 0 (49%), stan sprawnosci wg ECOG 1 (51%)).
Charakterystyka choroby byta nastgpujaca: stadium IIIA (53%), stadium I1IB (45%), podgrupy
histologiczne: rak ptaskonabtonkowy (46%), nieptaskonablonkowy (54%). Sposrod 451 pacjentow,
u ktorych dostepne byly wyniki oznaczenia ekspresji PD-L1, u 67% pacjentéw ekspresja wynosita =
1% [PD-L1 TC 1-24% (32%), PD-L1 TC = 25% (35%)], a u 33% ekspresja wynosita < 1%.

Dwoma réwnowaznymi pierwszorzgdowymi punktami koncowymi w badaniu klinicznym byto
przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) i przezycie catkowite (ang.
overall survival, OS) dla produktu leczniczego IMFINZI w poréwnaniu do placebo. Do
drugorzedowych punktéw koncowych oceny skuteczno$ci nalezaty: PFS po 12 miesigcach (PFS 12)

i po 18 miesigcach (PFS 18) od losowego przydziatu do grup oraz czas od randomizacji do drugie;j
progresji (PFS2). PFS zostato poddane ocenie przez Niezalezny Centralny Zespo6t Oceniajacy bez
znajomosci przydziatu do grup terapeutycznych (ang. Blinded Independent Central Review, BICR)
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

W badaniu wykazano statystycznie znamienne wydluzenie PFS w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy IMFINZI w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo [wspotczynnik ryzyka (HR = 0,52
(95% CI: 0,42, 0,65), p < 0,0001]. W badaniu wykazano statystycznie znamienne wydhuzenie OS
w grupie leczonej produktem IMFINZI w poréwnaniu z grupg placebo [HR = 0,68 (95% CI: 0,53;
0,87), p=10,00251].

W analizie 4-letniej obserwacji, z mediang czasu obserwacji wynoszaca 34,2 miesigca, IMFINZI nadal
wykazywat poprawe OS i PFS w porownaniu z placebo. Wyniki OS i PFS z analizy pierwotne;j i

analizy uzupetniajacej podsumowano w Tabeli 4.

Tabela 4. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu klinicznym PACIFIC

Analiza podstawowa® Analiza po 4 latach®
IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n =476) (n=237) (n =476) (n=237)
oS
Liczba zgonow (%) 183 (38,4%) 116 (48,9%) 247 (51,9%) 149 (62,9%)
Mediana (miesiace) NR 28,7 47,5 29,1
(95% CI) (34,7, NR) (22,9; NR) (38,4; 52,6) (22,1; 35,1)
HR (95% CI) 0,68 (0,53; 0,87) 0,71 (0,57; 0,88)
2-stronna warto$¢ p 0,00251
OS w 24 miesiacu (%) 66,3% 55,6% 66,3% 55,3%
(95% CI) (61,7%; (48,9%; 61,3%) | (61,8%; 70,4%) | (48,6%; 61,4%)
70,4%)
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Analiza podstawowa®

Analiza po 4 latach®

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

warto$¢ p 0,005
OS w 48 miesiacu (%) 49,6% 36,3%
(95% CI) (44,9%; 54,1%) | (30,1%; 42,6%)
PFS
Liczba zdarzen (%) 214 (45,0%) 157 (66,2%) 266 (55,9%) 174 (73,4%)
Mediana PFS 16,8 5,6 17,2 5,6
(miesigce) (13,0; 18,1) (4,6;7,8) (12,3; 23,8) (4,6;7,7)
(95% CI)

HR (95% CI) 0,52 (0,42; 0,65) 0,55 (0,44; 0,67)

warto$¢ p p <0,0001
PFS w 12 miesigcu (%) 55,9% 35,3% 55,3% 34,4%
(95% CI) (51,0%; (29,0%; 41,7%) | (50,5%; 59,8%) | (28,2%; 40,7%)

60,4%)
PFS w 18 miesiacu (%) 44,2% 27,0% 49,2% 27,3%
(95% CI) (37,7%; (19,9%; 34,5%) | (44,3%; 53,8%) | (21,4%; 33,5%)
50,5%)

PFS w 48 miesiacu (%) 35,3% 19,5%
(95% CI) (30,3%; 40,4%) | (14,1%; 25,7%)
PFS2¢
Mediana PFS2 28,3 17,1
(miesigce) (25,1; 34,7) (14,5; 20,7)
(95% CI)

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

wartos$¢ p p <0,0001

2 Analiza podstawowa PFS z datg odcigcia danych 13 lutego 2017. Analiza podstawowa OS oraz PFS2 z data
odciecia danych 22 marca 2018.
b Analiza obserwacyjna OS oraz PFS z datg odciecia danych 20 marca 2020.
¢ PFS2 zdefiniowano jako czas od daty randomizacji do daty drugiej progresji (zdefiniowanej wg lokalnych
standardow praktyki klinicznej) lub zgonu.

NR: Nie osiggnieto.

Krzywe Kaplana-Meiera dla OS i PFS z analizy 4-letniej obserwacji przedstawiono na rycinach 11 2.

Rycina 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS
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Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentow narazonych na ryzyko
Miesiqc 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 48 51 54 57 60 63 66
IMFINZI 476 464 431 414 385 364 343 319 299 290 274 265 252 241 235 225 195 138 75 36 15 2 0
Placebo 237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 97 93 91 75 53 29 15 7 2 0
Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS
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Czas od randomizacji (miesiace)
Liczba pacjentow narazonych na ryzyko
Miesiqc 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
IMFINZI 476 377 301 266 213 189 165 146 136 127 119 110 103 97 92 80 59 37 18 8 1 0
Placebo 237 163 105 86 67 55 47 40 36 35 29 26 25 24 23 22 16 11 5 1 0 0

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

W poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo byta obserwowana we wszystkich wstepnie
zdefiniowanych podgrupach objetych analiza wyodrebnionych na podstawie pochodzenia etnicznego,
wieku, plci, statusu palenia papierosow, statusu mutacji EGFR i typu histologicznego.
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Analiza post-hoc podgrup wedlug ekspresji PD-L1

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

przedstawione na Rycinach 3, 4, 5 oraz 6.

Rycina 3: Krzywa Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw z ekspresja PD-L1 TC = 1%
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Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentow narazonych na ryzyko

Miesiac 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66
IMFINZI 212 208 193 186 178 171 165 156 146 141 132 129 123 117 116 13 99 75 45 24 9 1 0
Placebo 91 81 75 67 64 58 52 47 45 44 41 38 38 37 36 33 29 22 13 7 5 2 0

Rycina 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS u pacjentéw z ekspresja PD-L1 TC = 1%
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. . , Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentdw narazonych na ryzyko

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

48 51 54 57 60

IMFINZI 212 175 105 94 82 69 66 62 57 55 50 47 45 40

Placebo 91 59 39 34 26 22 19 16 15 15 12 11 10 10 9 9

142 126
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Rycina 5. Wykres lesny dla OS wedlug ekspresji PD-L1

Wszyscy pacjenci

PD-LI TC = 1%

PD-L1 TC > 25%

PD-L1 TC 1-24%

PD-L1 TC<1%

PD-L1 Nieznany

F—e—

I I I I
0.0 0.751.001.251.50

Rycina 6. Wykres leSny dla PFS wedlug ekspresji PD-L1

Wszyscy pacjenci

PD-L1 TC = 1%

PD-L1 TC > 25%

PD-L1 TC 1-24%

PD-L1 TC<1%

PD-L1 Nieznany

Zdarzenia/N (%)
IMFINZI Placebo

247/476 (51,9%) 149/237 (62,9%)

97/212 (45.8%)  54/91 (59,3%)

50/115 (43,5%)  26/44 (59,1%)

47/97 (48,5%)  28/47 (59,6%)

55/90 (61,1%)  34/58 (58,6%)

95/174 (54,6%) 61/88 (69,3%)

Zdarzenia/N (%)
IMFINZI Placebo

266/476 (55,9%)  174/237 (73,4%)

1101212 (51,9%)  67/91 (73,6%)

59/115 (51,3%)  33/44 (75,0%)

51/97 (52,6%)  34/47 (72,3%)

55/90 (61,1%) 41/58 (70,7%)

101/174 (58,0%)  66/88 (75,0%)

Ogodlnie, profil bezpieczenstwa durwalumabu w podgrupie PD-L1 TC = 1% byt spojny z populacja
wyodrebniong zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT), podobnie jak w podgrupie PD-L1 TC < 1%.

Wyniki zglaszane przez pacjentow
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Dane o objawach zgtaszanych przez pacjentow, funkcjonowaniu i jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL) byly gromadzone z wykorzystaniem EORTC
QLQ-C30 i jego modutu stosowanego w raku ptuc (EORTC QLQ-LC13). LC13 i C30 oceniano

w warunkach wyj$ciowych, nastepnie co 4 tygodnie przez pierwszych 8 tygodni, oraz co 8 tygodni do
zakonczenia okresu leczenia lub odstawienia produktu leczniczego IMFINZI z powodu toksycznosci
lub progresji choroby. Stosowanie si¢ do wymogow tej oceny byto podobne pomi¢dzy grupa
otrzymujacg produkt leczniczy IMFINZI i placebo (83% w poréwnaniu z 85,1% tacznie

w wypehionych formularzach mozliwych do oceny).

W warunkach wyjsciowych nie obserwowano zadnych r6znic w objawach zglaszanych przez
pacjentéw, funkcjonowaniu i HRQoL pomigdzy grupa otrzymujgca produkt leczniczy IMFINZI

1 grupg otrzymujaca placebo. Przez caty okres trwania badania do tygodnia 48., nie obserwowano
znamiennej klinicznie roznicy pomiedzy grupg przyjmujacg produkt leczniczy IMFINZI a grupa
przyjmujaca placebo pod wzgledem objawow, funkcjonowania i HRQoL (ocenionych jako r6znica
wyzsza niz lub réwna 10 punktow).

DRP — badanie CASPIAN

Badanie CASPIAN miato na celu oceng skutecznosci produktu leczniczego IMFINZI podawanego z
tremelimumabem lub bez tremelimumabu w skojarzeniu z etopozydem i karboplatynag lub cisplatyng.
Badanie CASPIAN byto randomizowanym, otwartym, wieloo$rodkowym badaniem z udziatem 805
wczesniej nieleczonych pacjentéw z rozleglym DRP i stanem sprawnosci wedtug WHO/ECOG
wynoszacym 0 lub 1, masg ciata >30 kg, kwalifikujacych si¢ do chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny w pierwszej linii leczenia DRP, ktorych przewidywana dtugos$¢ zycia wynosita =12 tygodni,
z co najmniej jedng zmiang docelowg wedtug kryteriow RECIST 1.1 oraz odpowiednig czynnoscia
narzadow i szpiku kostnego. Pacjenci z bezobjawowymi lub leczonymi przerzutami do mézgu
spetniali kryteria wlaczenia. Z badania wykluczono pacjentow z radioterapig klatki piersiowej w
wywiadzie; czynnym pierwotnym niedoborem odpornosci w wywiadzie; zaburzeniami
autoimmunologicznymi w tym zespotem paranowotworowym (PNS); czynnymi lub wystepujacymi
wczesniej potwierdzonymi zaburzeniami autoimmunologicznymi lub zapalnymi; stosowaniem lekow
immunosupresyjnych o dzialaniu ogdlnoustrojowym w ciggu 14 dni przed przyjgciem pierwszej dawki
leczenia z wyjatkiem fizjologicznej dawki kortykosteroidow o dziataniu og6lnoustrojowym; czynna
gruzlica lub zapaleniem watroby typu B lub C lub zakazeniem HIV; badz pacjentow otrzymujacych
zywa atenuowang szczepionke w okresie 30 dni przed lub po rozpoczgciu leczenia produktem
IMFINZI.

Randomizacj¢ poddano stratyfikacji wedlug zaplanowanej terapii opartej na zwigzkach platyny
(karboplatyna lub cisplatyna) w cyklu 1.

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

Grupa 1: IMFINZI 1500 mg + tremelimumab 75 mg + etopozyd i karboplatyna Iub cisplatyna
e Grupa 2: IMFINZI 1500 mg + etopozyd i karboplatyna lub cisplatyna

Grupa 3: Karboplatyna (AUC 5 lub 6 mg/ml/min) lub cisplatyna (75-80 mg/m? pc.) w dniu 1 i

etopozyd (80-100 mg/m? pc.) dozylnie w dniach 1, 2 i 3 kazdego 21-dniowego cyklu przez 4

— 6 cykli.

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

Pacjenci przydzieleni losowo do Grupy 3 mogli otrzymac acznie do 6 cykli etopozydu i karboplatyny
lub cisplatyny. Po zakonczeniu leczenia etopozydem + zwigzkiem platyny, PCI bylo dozwolone

wylacznie w Grupie 3 wedlug decyzji badacza.
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Oceny guza przeprowadzano w tygodniu 6 i w tygodniu 12 od daty randomizacji, a nast¢pnie co 8
tygodni do czasu potwierdzenia obiektywnej progresji choroby. Oceny przezycia przeprowadzano co 2
miesigce po zakonczeniu leczenia.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi badania byty: przezycie catkowite (OS) po zastosowaniu
produktu leczniczego IMFINZI + etopozyd + zwigzek platyny (Grupa 2) w poréwnaniu z samym
etopozydem + zwigzek platyny (Grupa 3) oraz produktu leczniczego IMFINZI + tremelimumab +
etopozyd + zwigzek platyny (Grupa 1) w por. z samym etopozydem + zwiazek platyny (Grupa 3).
Najwazniejszym drugorzgdowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji choroby
(PFS). Inne drugorzedowe punkty koncowe to obiektywny odsetek odpowiedzi (ORR), OS i PFS w
wyznaczonych punktach odniesienia oraz wyniki leczenia zglaszane przez pacjentow (PRO). PFS i
ORR byly oceniane z uwzglednieniem oceny badacza wedtug kryteriow RECIST w.1.1.

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

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

W planowej analizie okresu obserwacji (mediana: 25,1 miesigca) leczenie produktem IMFINZI +
etopozyd + zwiazek platyny (Grupa 2) w por. z etopozydem + zwigzek platyny (Grupa 3) nadal
wykazywato poprawe OS. Wyniki dotyczace OS, PFS, ORR i DoR uzyskane podczas planowe;j
analizy okresu obserwacji zostaly podsumowane w Tabeli 5; krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace
OS i PFS pokazano na Rycinach 71 8.

Tabela 5. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu CASPIAN*

Grupa 2: IMFINZI | Grupa 3: etopozyd
+ etopozyd i + karboplatyna lub
karboplatyna lub cisplatyna
cisplatyna (n=269)
(n=268)
(ON)
Liczba zgonow (%) 210 (78,4) 231 (85,9)
Mediana OS (miesiace) 12,9 10,5
(95% CI) (11,3; 14,7) (9,3;11,2)
HR (95% CI)® 0,75 (0,625; 0,910)
Warto$¢ p° 0,0032
OS po 18 miesiacach (%) 32,0 24,8
(95% CI) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1)
PFS
Liczba zdarzen (%) 234 (87,3) 236 (87,7)
Mediana PFS (miesiace) 5,1 5,4
(95% CI) (4,7;6,2) (4,8;6,2)
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Prawdopodobienstwo OS

HR (95% CI)° 0,80 (0,665; 0,959)
PFS po 6 miesiacach (%) 454 45,8
(95% CI) (39,3; 51,3) (39,5; 51,9)
PFS po 12 miesiacach (%) 17,9 53
(95% CI) (13,5; 22,8) (2,9; 8,8)
ORR n (%) 182 (67,9) 156 (58,0)
(95% CI)* (62,0; 73,5) (51,8; 64,0)
Odpowiedz catkowita n (%) 7(2,6) 2 (0,7
Odpowiedz czgéciowa n (%) 175 (65,3) 154 (57,2)
Mediana DoR (miesiace) 5,1 5,1
(95% CI)%* (4,9; 5,3) (4,8;5,3)

2 Analiza OS, PFS, ORR i DoR w okresie obserwacji w dniu zakonczenia zbierania danych 27 stycznia 2020 r.
b Analize przeprowadzono przy uzyciu stratyfikowanego logarytmicznego testu rang, z korekts uwzgledniajaca
planowang terapi¢ zwiagzkiem platyny w cyklu 1 (karboplatyna lub cisplatyna) oraz za pomoca testow rang w

podejsciu asocjacyjnym.

¢ W analizie etapowej (w dniu zakonczenia zbierania danych 11 marca 2019 r.) warto$¢ p dla OS wyniosta
0,0047, co stanowi granic¢ deklarowanej istotnosci statystycznej 0,0178 dla alfa= 4% ogoélnej 2-stronne;j alfa,
na podstawie funkcji wydatkowania btgdu I rodzaju Lana-DeMetsa z granicg O'Briena Fleminga z
rzeczywistg liczbg obserwowanych zdarzen.

4 Potwierdzona odpowiedz obiektywna.

¢ Analiza post-hoc.

Rycina 7. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca OS
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IMFINZI + etopozyd + zwiazek platyny w por. z etopozydem + zwiazek platyny: 0,75
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Y ucigte

Mediana OS  (95% CI)
129  (113;14,7)
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0 3 6 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentow
podlegajacych ryzyku 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
IMFINZI + etopozyd + 268 244 214 177 140 109 85 66 41 21 8 2 0
zwigzek platyny
etopozyd + zwigzek 269 243 212 156 104 82 64 48 24 8 0 0 0

platyny
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Rycina 8. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca PFS

1.0
——e—— IMFINZI+etopozyd+zw. platyjny
o —— @— - etopozyd+zwigzek platyny
X . uciete

0.8
w
<
‘2; 07
E Mediana PFS (95% CI)
L o0s4
K] IMFINZI + etopozyd + zwiazek platyny 5,1 (4,7;6,2)
2 -
"§ 959 etopozyd + zwiazek platyny 5,4 (4,8;6,2)
o
_8 04 Wspotezynnik ryzyka (95% CI)
S
E 034 IMFINZI + etopozyd + zwiazek platyny w por. z etopozydem + zwigzek platyny: 0,80 (0,665;

-
N 0,959)

02+

0.1

b T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Czas od randomizacji (miesigce)
Liczba pacjentow z ryzykiem 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
IMFINZI + etopozyd + zw. 268 220 119 55 45 40 35 24 18 8 5 0
platyny
etopozyd + zw. platyny 269 195 110 33 12 9 7 7 6 1 0 0
Analiza podgrup

Poprawa OS na korzys¢ pacjentdow otrzymujacych leczenie produktem IMFINZI + etopozyd +
zwiazek platyny w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi sam etopozyd + zwigzek platyny byta
konsekwentnie obserwowana we wszystkich predefiniowanych podgrupach wyodrebnionych ze
wzgledu na dane demograficzne, region geograficzny, stosowanie karboplatyny lub cisplatyny i
charakterystyke choroby.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowiazek dotgczania wynikéw badan durwalumabu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotworéw ztosliwych (poza
nowotworami oSrodkowego uktadu nerwowego, nowotworami uktadu krwiotworczego i nowotworami
uktadu chlonnego) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wihasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke (PK) durwalumabu oceniano zaréwno w odniesieniu do produktu leczniczego
IMFINZI stosowanego w monoterapii, jak i w skojarzeniu z chemioterapig.

Farmakokinetyke durwalumabu badano u 2903 pacjentéw z nowotworami litymi dla zakresu dawek od
0,1 do 20 mg/kg mc., ktore podawano dozylnie raz na dwa, trzy lub cztery tygodnie w monoterapii.
Ekspozycja farmakokinetyczna wzrastata bardziej niz proporcjonalnie do dawki (farmakokinetyka
nieliniowa) przy dawkach < 3 mg/kg mc., oraz proporcjonalnie do dawki (farmakokinetyka liniowa)
przy dawkach = 3 mg/kg mc. Stan stacjonarny osiggano po ok. 16 tygodniach. Na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej, w ktérej uwzgledniono 1878 pacjentow otrzymujacych monoterapie
durwalumabem w dawkach z zakresu = 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, $rednia geometryczna objetosci
dystrybucji w stanie stacjonarnym (V) wyniosta 5,64 1. Klirens durwalumabu (CL) zmniejszat si¢
wraz z uptywem czasu prowadzac do geometrycznej $redniej klirensu w stanie stacjonarnym (CLss) 0
wartosci 8,16 ml/h w dniu 365; spadek klirensu CLg nie zostal uznany za istotny klinicznie. Czas
pottrwania w koncowej fazie eliminacji (t12), na podstawie klirensu wyjsciowego, wyniost okoto 18
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dni. Nie stwierdzono klinicznie znaczacej roznicy pomiedzy PK durwalumabu podawanego w
monoterapii a PK durwalumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapig. Szlaki eliminacji
pierwszego rzedu durwalumabu to katabolizm biatek w uktadzie siateczkowo-§rodbtonkowym lub
eliminacja za pomocg komoérek docelowych.

Specjalne grupy pacjentow

Wiek (19-96 lat), masa ciata (31-149 kg), pteé, stwierdzona obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych
(ADA), stezenie albumin, aktywnos$¢ LDH, stezenie kreatyniny, obecno$¢ rozpuszczalnego PD-L1, typ
nowotworu, rasa lub stan sprawnosci w skali ECOG nie miaty klinicznie znamiennego wptywu na
wlasciwosci farmakokinetyczne durwalumabu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Lagodne (klirens kreatyniny (CrCL) 60 do 89 ml/min) i umiarkowane zaburzenia czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny (CrCL) 30 do 59 ml/min) nie miaty klinicznie znamiennego wptywu na
wlasciwosci farmakokinetyczne durwalumabu. Wptyw cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek (CrCL
15 do 29 ml/min) na wlasciwos$ci farmakokinetyczne durwalumabu nie jest znany.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Lagodne zaburzenia czynno$ci watroby (st¢zenie bilirubiny < GGN i aktywno$¢ AspAT > GGN lub
stezenie bilirubiny > 1,0 do 1,5 x GGN i dowolna warto$¢ aktywno$ci AspAT) nie miaty klinicznie
znamiennego wplywu na wlasciwos$ci farmakokinetyczne durwalumabu. Wplyw umiarkowanego
uposledzenia czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny > 1,5 do 3 x GGN i dowolna warto§¢ aktywnoSci
AspAT) lub ciezkiego uposledzenia czynnoséci watroby (stezenie bilirubiny > 3,0 x GGN i dowolna
warto$¢ aktywnosci AspAT) na wlasciwosci farmakokinetyczne durwalumabu nie jest znany; jednak
poniewaz przeciwciata monoklonalne klasy IgG nie sg usuwane gtéwnie szlakami watrobowymi, nie
nalezy spodziewac si¢, by zmiana czynnosci watroby wplyneta na ekspozycje na durwalumab.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Toksyczny wptyw na reprodukcje

Zgodnie z doniesieniami z piS§miennictwa fachowego, szlak PD-1/PD-L1 odgrywa giéwna role

w podtrzymywaniu cigzy poprzez zachowanie tolerancji immunologicznej matki wobec ptodu,

a w mysich modelach allogenicznej cigzy wykazano, ze zaburzenie szlaku sygnatowego PD-L1
prowadzi do zwigkszonej czegstosci poronien. W badaniach nad wptywem na rozrodczo$¢ zwierzat,
podawanie durwalumabu cigzarnym malpom cynomolgus od czasu stwierdzenia cigzy do porodu
wilacznie, na poziomie ekspozycji okoto 18 razy wyzszej niz ekspozycja obserwowana po podaniu
dawki klinicznej 10 mg/kg mc. durwalumabu (na podstawie AUC), wigzato si¢ z przenikaniem przez
barier¢ tozyskowa, ale bez toksycznego wptywu na organizm matki oraz bez wplywu na rozwoj
embrionu i ptodu, wynik ciazy lub rozwdj potomstwa w okresie poporodowym. W mleku matp
cynomolgous stwierdzono nieistotne stezenie durwalumabu w 28 dniu po urodzeniu potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Histydyna

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Trehaloza dwuwodna

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

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

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
3 lata

Rozcienczony roztwor

Jezeli roztwor nie zostanie natychmiast zuzyty, produkt leczniczy IMFINZI zachowuje stabilno$¢
chemiczng i fizyczng po rozcienczeniu nie dtuzej niz przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C
lub 12 godzin w temperaturze pokojowej do 25°C od czasu przektucia fiolki do rozpoczecia
podawania.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazad.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

2,4 ml koncentratu w fiolce ze szkta typu I z korkiem z gumy elastomerowej i z szarym zdejmowanym
wieczkiem aluminiowym, zawiera 120 mg durwalumabu. Wielkos$¢ opakowania to 1 fiolka.

10 ml koncentratu w fiolce ze szkta typu I z korkiem z gumy elastomerowej i z bialym zdejmowanym
wieczkiem aluminiowym, zawiera 500 mg durwalumabu. Wielko$¢ opakowania to 1 fiolka.

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

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

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

. Nalezy starannie obejrze¢ produkt, czy nie zawiera on nierozpuszczonych czasteczek
i czy nie jest przebarwiony. Produkt leczniczy IMFINZI ma postaé roztworu przejrzystego do
opalizujacego, bezbarwnego do jasno zottego. Nalezy wyrzuci¢ fiolke, jezeli roztwor jest
metny, przebarwiony lub zawiera widoczne czgsteczki. Nie wstrzgsac fiolkg.

. Nalezy pobra¢ wymagang ilo§¢ produktu leczniczego IMFINZI z fiolki (fiolek) i wstrzykna¢ do
worka infuzyjnego zawierajacego roztwor chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) lub roztwor glukozy do wstrzykiwan o stgzeniu 50 mg/ml (5%). Wymieszaé
rozcienczony roztwor delikatnie odwracajgc worek. Ostateczne stezenie rozcienczonego
roztworu powinno wynosi¢ pomigdzy 1 mg/ml i 15 mg/ml. Nie zamraza¢ i nie wstrzgsac

roztworem.
. Nalezy usuna¢ kazda niewykorzystang ilos¢ produktu, ktora zostata w fiolce.
Podawanie
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. Roztwér do infuzji nalezy podawaé dozylnie przez 1 godzing przez lini¢ infuzyjng z jatowymi
wbudowanymi filtrami o niskim stopniu wigzania biatka o §rednicy 0,2 lub 0,22 mikrometra.

. Nie podawac¢ innych produktow leczniczych przez te sama lini¢ infuzyjna.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Szwecja

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

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

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesnia 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11 lutego 2021

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

Signature Not Veril‘}‘e

Dokument podpisany prz,eé uzanna Sawasciuk
Data: 2021.07.14 15:12:
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