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I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatést. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

IMFINZI 50 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg durvalumabot tartalmaz milliliterenként a koncentratum oldatos infziéhoz.

120 mg durvalumabot tartalmaz 2,4 ml koncentratumot tartalmazoé injekcids Uivegenkeént.
500 mg durvalumabot tartalmaz 10 ml koncentratumot tartalmazé injekcids tivegenként.

A durvalumabot emlés- (kinaihdrcsog-petefészek) sejtekben allitjak el6, rekombinans DNS-
technoldgiaval.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infGziéhoz (steril koncentratum).

Atlatszo vagy opalos, szintelen vagy enyhén sarga, lathat részecskéktél mentes oldat. Az oldat pH-ja
megkozelitbleg 6,0, és az ozmolaritasa koriilbelil 400 mOsm/Kkg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiés javallatok

Az IMFINZI monoterapidban olyan, lokalisan elérehaladott, nem reszekalhato, nem kissejtes
tiid6carcinomaban (NSCLC - non-small cell lung cancer) szenved6 felnéttek kezelésére javallott,
akiknek a daganatéban a tumorsejtek > 1%-a PD-L1 (Programmed death-ligand 1) -expressziét mutat,

és akiknek a betegsége a platina alapu kemoirradiacio utdn nem progredialt (lasd 5.1 pont).

Az IMFINZI etopoziddal és karboplatinnal vagy ciszplatinnal kombinalva elsévonalbeli kezelésként
javallott feln6tteknél kiterjedt stadiumu kissejtes tiidérak (ES-SCLC) kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas
A kezelést a daganatok kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és feligyelnie.
PD-L1 meghatarozas lokalisan elérehaladott NSCL.C-ben szenvedd betegeknél

A lokalisan el6rehaladott NSCLC-ben szenvedd betegek kezelhetdségét a daganat validalt tesztekkel
megerdsitett PD-L1-expresszidja alapjan kell értékelni (lasd 5.1 pont).

Adagolas
Az IMFINZI-monoterapia és a kemoterapiaval kombinalt IMFINZI-kezelés javasolt dézisat az 1.

tablazat tartalmazza. Az IMFINZI intravénas inflzidként, 1 6ra alatt keril beadasra.

1. tblazat: Az IMFINZI javasolt adagja



Javallatok

Az IMFINZI javasolt adagja

Terapia idotartama

Lokalisan elorehaladott
NSCLC

10 mg/ttkg 2 hetente vagy
1500 mg 4 hetente®

A betegség progresszidjaig
vagy elfogadhatatlan mértéki
toxicitasig, vagy maximum 12
hdonapig.”

ES-SCLC

1500 mg°®, kemoterapiaval® ©
kombinalva, 3 hetente (21
naponként) 4 ciklusban,

majd 1500 mg 4 hetente
monoterapiaként

A betegség progresszidjaig
vagy elfogadhatatlan mértéki
toxicitasig

2 A 30 kg vagy kisebb testtomegii betegeknél testtémeg alapl adagolést kell alkalmazni, amely ekvivalens a
kéthetente adott 10 mg/ttkg vagy 4 hetente adott 20 mg/ttkg IMFINZI-monoterépidval, amig a testtdmeg meg

nem haladja a 30 kg-ot.

b Azoknal a klinikailag stabil allapott betegeknél, akiknél a betegség progresszidjanak kezdeti bizonyitékai
észlelhetdk, javasolt a kezelés folytatasa a betegség progresszidjanak megerdsitéséig.

¢ A 30 kg vagy anndl kisebb testtomegii betegek esetében az adagolast a testtémeg alapjan kell kiszamolni, 20
mg/ttkg, kemoterpidval kombinalt IMFINZI-vel egyenértékii dozisban 3 hetente (21 naponta) 4 ciklusban,
melyet 20 mg/ttkg d6zisi monoterapia kdvet 4 hetente, amig a testtémeg meg nem haladja a 30 kg-ot.

4 Az IMFINZI-t a kemoterapiaval azonos napon, azt megeldzden kell alkalmazni.

¢ Az IMFINZI kemoterapiaval egyiitt torténé alkalmazasa esetén olvassa el az etopozid, illetve a karboplatin
vagy ciszplatin alkalmazasi el6irasat az adagolassal kapcsolatosan.

A déziseszkalacid vagy doziscsokkentés nem javasolt. Az egyéni biztonsagossag és tolerabilitas
alapjan a dozis késleltetése vagy kihagyasa lehet szlikséges.

Az immunmedialt mellékhatasok kezelésére vonatkozo ajanlasokat az 2. tablazat tartalmazza (lasd

4.4 pont).

2. tblazat: Az IMFINZI-kezelés javasolt modositésai és kezelési ajanlasok

Mellékhatasok

Sulyossag? e,
y g madositasa

Az IMFINZI-kezelés

Mas kikotés hianyaban
kortikoszteroid-kezelés

Immunmedialt
pneumonitis/interstitialis
tiidobetegség

2. fokozatu

Az adag elhagyésa

Napi 1 - 2 mg/ttkg
prednizon vagy azzal
egyenértéki kezelés
elkezdése,

majd fokozatos
csokkentése

3. vagy

4. fokozatl elhagyasa

A kezelés végleges

Napi 1 - 4 mg/ttkg
prednizon vagy azzal
egyenértéki kezelés,
majd fokozatos
csokkentése

Immunmedidlt hepatitis

2. fokozatu, a

GPT (ALT) Napi 1 - 2 mg/ttkg
vagy a GOT prednizon vagy azzal
ASAT . egyenértékii kezelés

(> 3.5 x)u LN | Azadagelhagyasa elgkyezdése,
és/vagy az majd fokozatos
0sszbilirubin csokkentése
>1,5-3 x ULN




Mellékhatasok

Sulyossag?

Az IMFINZI-kezelés
modositasa

Mas kikotés hianyaban
kortikoszteroid-kezelés

3. fokozatl, a
GOT (ASAT)
vagy a GPT
(ALT) > 5-
<8 x ULN
vagy az
Osszbilirubin
> 3-<5x ULN

3. fokozatl, a
GOT (ASAT)
vagy a GPT
(ALT)

>8 x ULN
vagy az
osszbilirubin
>5x ULN

Egyidejiileg a
GPT (ALT)
vagy a GOT
(ASAT)

>3 x ULN és
az 0sszbilirubin
> 2 x ULN,
amit mas ok
nem magyaraz

A kezelés végleges
elhagyéasa

Immunmedidlt colitis vagy
diarrhoea

2. fokozatl Az adag elhagyasa
3. vagy A kezelés végleges
4. fokozatl elhagyéasa

Napi 1 - 2 mg/ttkg
prednizon vagy azzal
egyenértéki kezelés
elkezdése,

majd fokozatos
csokkentése

Immunmedialt
hyperthyreosis, thyroiditis

2.-4. fokozatu

Az adag elhagyasa,
amig a beteg allapota
klinikailag stabil lesz

Tineti kezelés, lasd
4.8 pont

Immunmedialt Pajzsmirigyhormon

hypothyreosis 2.-4. fokozatu Nincs valtozas pétlas elkezdése, ahogy
az klinikailag indokolt
Napi 1 - 2 mg/ttkg
prednizon vagy azzal

Immunmedialt egyenértékii kezelés

mellékvese-elégtelenség

2.-4. fokozatu

Az adag elhagyésa,
amig a beteg allapota
Klinikailag stabil lesz

elkezdése,

majd fokozatos
csokkentése, és
hormonpétlas, ahogy az
Klinikailag indokolt

Immunmedidlt hepatitis
1-es tipusu diabetes
mellitus

2.-4. fokozatu

Nincs valtozas

Inzulinkezelés elkezdése,
ahogy az klinikailag
indokolt




Mellékhatasok

Sulyossag?

Az IMFINZI-kezelés
modositasa

Mas kikotés hianyaban
kortikoszteroid-kezelés

Immunmedidlt nephritis

2. fokozatu, a
szérum
kreatininszint
>1,5-3 x (ULN
vagy a
kiindulasi
érték)

Az adag elhagyésa

3. fokozatl, a
szérum
kreatininszint
> 3 x kiindulasi

Napi 1 - 2 mg/ttkg
prednizon vagy azzal
egyenértéki kezelés
elkezdése,

majd fokozatos
csokkentése

érték vagy A kezelés végleges
> 3-6 x ULN; elhagyéasa
4. fokozatu, a
szérum
kreatininszint
>6 x ULN
2. fokozatu Napi 1 - 2 mg/ttkg
Immunmedialt bérkiiités > 1 hetig Az adag elhagyasa prednizon vagy azzal
vagy dermatitis (beleértve a - elgkyene’rteku kezelés
pemphigoidot) 3. fokozatu elkezdése,
— majd fokozatos
4 fokozatil A keze!es végleges csbkkentése
elhagyésa
2. fokozatd Az adag elhagyasa® Napi 2 - 4 mglitkg
3. vagy prednizon vagy azzal
Immunmedialt myocarditis 4. fokozatd, egyenertckil kezelés
vagy barmilyen | A kezelés végleges elkezdése,
fokozatd, elhagyasa majd fokozatos

pozitiv biopszia
mellett

csokkentése

2.va ) Napi 1 - 4 mg/ttkg
3 fOEgzatg Az adag elhagyasa® prednizon vagy azzal
Immunmedialt egyenértéki kezelés
myositis/polymyositis ) Le v elkezdeése,
4. fokozatd ,:ihlzegziégz vegleges majd fokozatos
csokkentése
Az infGzié A késébbi infazids
1. vagy megszakitasa vagy az | reakciok profilaxisara
Infzioval 6sszefiiggd 2. fokozatd infzi6 sebességének | premedikacio
reakciok lecsokkentése mérlegelhetd
3. vagy A kezelés végleges
4. fokozatu elhagyasa
Az adag elhagyésa,
Fert6zés i ¥agy , amig a beteg allapota
. fokozatu LD .
klinikailag stabil lesz
i , Napi
o 5 3. fokozatl Az adag elhagyasa 1 mg/ttkg - 4 mgttkg
Egyéb immunmedialt .
mellékhatisok . prednizon vagy azzal
4. fokozatl A kezelés vegleges egyenértékii kezelés

elhagyasa®

elkezdése, majd annak

5




Az IMFINZI-kezelés | Més kikotés hianyaban

, , , o
Mellékhatasok Sulyossag modositasa kortikoszteroid-kezelés

fokozatos csokkentése
mérlegelendd

a A Common Terminology Criteria for Adverse Events (a nemkivanatos események altalanos terminolégiai
kritériumai) 4.03 verzi6. GPT: glutamét-piruvat transzaminaz (angolszéasz nyelvteriileten
alanin-aminotranszferaz. ALT); GOT: glutamat-oxalacetat transzaminaz (angolszasz nyelvteriileten
aszpartat-aminotranszferaz, ASAT); ULN: a normalérték felsé hatara (upper limit of normal).

b Amennyiben a kortikoszteroidok ellenére 3-5 nap alatt nincs javulas, haladéktalanul kiegészitd
immunszuppressziv terapiat kell kezdeni. A rendezédést kovetden (0. fokozat) a kortikoszteroid fokozatos
leépitését kell elkezdeni, és legalabb egy honapon keresztiil folytatni, mely utan az IMFINZI adésa Ujra
elkezdhetd, klinikai mérlegelést kdvetden.

¢ Végleg abba kell hagyni az IMFINZI adasat, amennyiben a mellékhatas 30 napon belul nem rendezédik < 1-es
fokozatlva, vagy amennyiben 1égzési elégtelenség tiinetei mutatkoznak.

4 Myasthenia gravis esetén, amennyiben izomgyengeség vagy légzési elégtelenség tiinetei alakulnak ki, az
IMFINZI alkalmazasat végleg abba kell hagyni.

A gyanitott immunmedialt mellékhatasok esetén adekvat vizsgalatot kell végezni az etioldgia
megerdsitése vagy az egyeb etioldgiak kizarasa érdekében. Ha allapotromlas kovetkezik be, vagy
nincs javulas, a kortikoszteroidok adagjanak ndvelése, és/vagy kiegészitd, szisztémasan adott
immunszuppresszansok alkalmazasa mérlegelendd. Legalabb 1. fokozativa torténd javulaskor a
kortikoszteroid fokozatos leépitését kell elkezdeni, és legalabb 1 honapig kell azt folytatni. A kezelés
felfliggesztése utan 12 héten bellil az IMFINZI adasa ujra elkezdhetd, ha a mellékhatasok

< 1. fokozatva javultak, és a kortikoszteroid dozisa napi < 10 mg prednizonra vagy azzal
egyenértékiire lett csokkentve. Az IMFINZI adasat végleg abba kell hagyni ismétlddo 3. vagy

4. fokozatu (sulyos vagy életveszélyes) immunmedialt mellékhatasok esetén.

Nem immunmedialt mellékhatasok esetén 2. vagy 3. fokozati mellékhatasoknal mérlegelendé az
IMFINZI felfiiggesztése, amig < 1 fokozatiiva vagy a kezelés elott észlelt fokozatuva nem javulnak.
Az IMFINZI-t abba kell hagyni 4. fokozat( mellékhatasok esetén (kivéve a 4. fokozat( laboratériumi
eltéréseket, melyeknél a dontést az abbahagyasrol a kisérd klinikai panaszok/tiinetek és klinikai
megitélés alapjan kell meghozni).

Kildnleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilék

Az IMFINZI biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak.Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

ldosek
Az id6s betegeknél (> 65 éves) nem sziikséges a d6zis modositasa (lasd 5.1 pont). A 75 éves és
id6ésebb betegekkel kapcsolatos adatok korlatozottak.

Vesekarosodas

Az enyhén vagy kozepes mértékben besziikiilt vesemiikodésti betegeknél az IMFINZI dozis
modositasa nem javasolt. A silyos mértékben besziikiilt vesemiikddésti betegektdl szarmazé adatok
mennyisége tulsdgosan korlatozott ahhoz, hogy erre a populéciéra vonatkozdan kdvetkeztetéseket
lehessen levonni (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

A kozepesen stulyos vagy stlyos mértékben besziikiilt majmiikodésti betegektol szarmazo adatok
korlatozottak. A majmiikodésnek a durvalumab kitiriilésében valo kis mértékii részvétele miatt a
beszikiilt majmikodést betegeknél az IMFINZI dozis mddositasa nem javasolt, mivel az
expoziciéban nem vérhato kiilénbség (lasd 5.2 pont).



Az alkalmazas médja
Az IMFINZI intravénasan alkalmazandd. Intravénas inf(zios oldatként, 1 6ra alatt kerul beadasra (lasd
6.6 pont).

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkoz6 utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmeény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

4.4  Kiulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A bioldgiai gyogyszerek nyomonkovethetéségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
kereskedelmi nevét és gyartasi tétel szamat egyértelmiien dokumentalni kell.

Immunmedialt pneumonitis

Az IMFINZI-t kap6 betegeknél a szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasanak igényével és
nyilvanval6 alternativ etiol6gia hianyaval definialt immunmedialt pneumonitis vagy interstitialis
tiidobetegség fordult eld.

Irradiacios pneumonitist gyakran figyeltek meg a tlidé sugarkezelését kapo betegeknél, és a
pneumonitis és az irradiaciés pneumonitis klinikai megjelenése nagyon hasonl6. A PACIFIC
vizsgalatban azokndl a betegeknél, akik 1-42 nappal a vizsgalat elkezdése el6tt befejezték az
egyidejlileg alkalmazott, legalabb 2 ciklus kemo-irradiacios kezelést, pneumonitis vagy irradiacios
pneumonitis fordult elé 161 (33,9%) betegnél az IMFINZI-vel kezelt csoportban, és 58 (24,8%)
betegnél a placebo-csoportban, koztiik 3. fokozatu (3,4% vs 3,0%) és 5. fokozatu (1,1% vs 1,7%) is
(lasd 4.8 pont).

A betegeknél monitorozni kell a pneumonitisre vagy az irradiaciés pneumonitisre utald jeleket és
tlneteket. A pneumonitis gyanujat radiolégiai képalkoto vizsgalattal kell igazolni, ki kell zarni az
egyéb fert6z06 és a betegséghez kothetd kivaltd okokat, és a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Immunmedidlt hepatitis

Az IMFINZI-t kap6 betegeknél a szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasanak igényével és
nyilvanvalo alternativ etioldgia hianyaval definialt immunmedialt hepatitis fordult el6 (lasd 4.8 pont).
Az IMFINZI-kezelés elott és rendszeres idokozonként alatta is, valamint, ahogy a betegek Kklinikai
vizsgéalata alapjan indokolt, a betegeknél monitorozni kell a kéros majfunkcios vizsgalati
eredményeket. Az immunmedilt hepatitist a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Immunmedidlt colitis

Az IMFINZI-t kapé betegeknél a szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasanak igényével és
nyilvanvalo alternativ etioldgia hidnyaval definialt immunmediélt colitis vagy diarrhoea fordult el6
(l&sd 4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a colitis vagy a hasmenés okozta panaszokat és
tlineteket, és ezeket a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Immunmedialt endokrin betegségek

Immunmedialt hypothyreosis, hyperthyreosis és thyroiditis

Az IMFINZI-t kapé betegeknél immunmediélt hypothyreosis, hyperthyreosis és thyreoiditis fordult
eld, és a hypothyreosist hyperthyreosis kovetheti (lasd 4.8 pont). A kezelés elbtt és rendszeres
id6ko6zonként alatta is, valamint, ahogy a betegek klinikai vizsgalata alapjan indokolt, a betegeknél
monitorozni kell a kéros pajzsmirigyfunkcids vizsgalati eredményeket. Az immunmedialt
hypothyreosist, hyperthyreosist és thyreoiditist a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Immunmedidlt mellékvesekéreg-elégtelenség




Az IMFINZI-t kapo betegeknél immunmedialt mellékvesekéreg-elégtelenség fordult el6 (lasd

4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a mellékvesekéreg-elégtelenségre utal6 klinikai panaszokat
és tlineteket. Tunetekkel jar6 mellékvesekéreg-elégtelenség esetén a betegeket a 4.2 pontban javasoltak
szerint kell kezelni.

Immunmedialt 1-es tipust diabetes mellitus

Az IMFINZI-t kapo betegeknél immunmedialt 1-es tipust diabetes mellitus fordult el6 (lasd 4.8 pont).
A betegeknél monitorozni kell az 1-es tipusu diabetes mellitusra utald Klinikai panaszokat és tiineteket.
Tunetekkel jar6 1-es tipusu diabetes mellitus esetén a betegeket a 4.2 pontban javasoltak szerint kell
kezelni.

Immunmedialt hypophysitis/hypopituitarismus

Az IMFINZI-t kap6 betegeknél immunmedialt hypophysitis vagy hypopituitarismus fordult el6 (lasd
4.8 pont). A betegeknél monitorozni kell a hypophysitisre vagy hypopituitarismusra utal6 klinikai
panaszokat és tiineteket. Ttnetekkel jard hypophysitis vagy hypopituitarismus esetén a betegeket a
4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Immunmedidlt nephritis

Az IMFINZI-t kap6 betegeknél a szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasanak igényével és
nyilvanvalé alternativ etiologia hianyaval definialt immunmedialt nephritis fordult el6 (lasd 4.8 pont).
Az IMFINZI-kezelés el6tt és rendszeres id6k6zonként alatta is, valamint, ahogy a betegek klinikai
vizsgélata alapjan indokolt, a betegeknél monitorozni kell a kéros vesefunkcios vizsgalati
eredményeket, és azt a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

Immunmedidlt bérkiiités

Az IMFINZI-t kap6 betegeknél a szisztémas kortikoszteroidok alkalmazasanak igényével és
nyilvanval¢6 alternativ etiologia hidnyaval definialt immunmedialt bérkiiités vagy dermatitis (beleértve
a pemphigoidot) fordult el6 (lasd 4.8 pont). A PD-1 inhibitorokkal kezelt betegeknél Stevens-Johnson
szindromas vagy toxikus epidermalis necrolysis eseteket jelentettek. A betegeknél monitorozni kell a
borkiiités vagy a dermatitis okozta panaszokat és tiineteket, és ezeket a 4.2 pontban javasoltak szerint
kell kezelni.

Egyéb immunmediélt mellékhatdsok

Az IMFINZI hatasmechanizmusara valo tekintettel egyéb, potencialis immunmedialt mellékhatasok
jelentkezhetnek. Az IMFINZI-monoterapiaval kezelt betegeknél a kovetkez6 immunrendszeri
mellékhatasokat észlelték: myasthenia gravis, myocarditis, myositis, polymyaositis, meningitis,
encephalitis, Guillain—Barré-szindrdma és immun thrombocytopenia. A klinikai vizsgélati programban
résztvevo betegeknél pancreatitis eseteket jelentettek. A betegeknél figyelni kell a jelek és tinetek
megjelenésére, és ezeket a 4.2 pontban az egyéb immunmedialt mellékhatasokra javasoltak szerint kell
kezelni.

Inftzidval §sszefiiggd reakcidk

A betegeknél monitorozni kell az infuzioval 6sszefiiggd reakciokra utalo jeleket és tlineteket. Az
IMFINZI-t kapo betegeknél sulyos, infazioval 6sszefiiggd reakciokrol szamoltak be (1asd 4.8 pont). Az
infazioval 6sszefiiggd reakciokat a 4.2 pontban javasoltak szerint kell kezelni.

A Klinikai vizsgalatokbol kizért betegek

Az alébbi betegeket kizartak a klinikai vizsgélatbol: akinek az ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) kiindulasi teljesitmény pontszama > 2; aktiv vagy kordbban dokumentalt autoimmun
betegségben szenvedett a vizsgalat megkezdése el6tti 2 évben; az anamnézisében immundeficiencia
szerepel; az anamnézisében stlyos immunmedialt mellékhatasok szerepelnek; szisztémas
immunszuppresszios kezelést igényld betegségben szenved, kivéve a szisztémas kortikoszteroidok
fiziologias dozisat (< napi 10 mg prednizon vagy azzal ekvivalens); nem ellendrzott, interkurrens
betegségekben szenved; aktiv tuberculosis vagy hepatitis B- vagy C- vagy HIV-fertézésben szenved,
vagy az IMFINZI elkezdése el6tti 30 napban vagy elkezdés utan €16, attenualt kérokozokat tartalmazo




vakcinat kapott. Adatok hianyaban a durvalumabot a potencialis elény/kockazat egyéni alapon torténd
mérlegelése utan ovatosan kell alkalmazni ezekben a populécidkban.

Az IMFINZI-vel egyidejii profilaktikus koponyabesugarzas (PCI, prophylactic cranial irradiation)
biztonségossaga kiterjedt stddiumu kissejtes tiidérakban szenvedd betegek esetében nem ismert.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A durvalumab-terapia elkezdése el6tt a kortikoszteroidok vagy immunszuppresszansok szisztémas
alkalmazésa nem javasolt, kivéve a szisztémas kortikoszteroidok fiziologias (< napi 10 mg prednizon
vagy azzal ekvivalens) dozisat, mivel fennall annak a lehetdsége, hogy zavaro hatassal legyenek a
durvalumab farmakodinamias aktivitasara és hatdsossagara. Ugyanakkor a durvalumab-kezelés
elkezdése utadn az immunrendszeri eredetii mellékhatasok kezelésére alkalmazhatok szisztémas
kortikoszteroidok vagy més immunszuppresszansok (lasd 4.4 pont).

Formalis farmakokinetikai gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalatokat nem végeztek a durvalumabbal. Mivel
a durvalumab elsédleges eliminacids Utvonala a reticuloendothelialis rendszeren vagy a célpont
medidlta eloszlason keresztili fehérje katabolizmus, ezért nem vérhatdk metabolikus
gyogyszerkdlcsdnhatasok. A CASPIAN vizsgalatban értékelték a durvalumab és a kemoterapia kozotti
farmakokinetikai gydgyszerkolcsdnhatasokat, €s arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a durvalumabbal
torténd egyidejli kezelés nem befolyasolta az etopozid, a karboplatin és a ciszplatin
farmakokinetikajat. Tovabba a populécios farmakokinetikai analizis alapjan az egyidejiileg
alkalmazott kemoterapia nem befolyasolta jelentdsen a durvalumab farmakokinetikajat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzdképes ndk

A durvalumab-kezelés alatt és a durvalumab utolsé adagja utan legalabb 3 hénapig a fogamzdképes
noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs adat a durvalumab tekintetében. Hatdsmechanizmusa alapjan
a durvalumab rendelkezik a terhesség fennmaradésara gyakorolt hatéssal, és egy egér allogén
vemhességi modellben kimutattak, hogy a PD-L1 szignalizacié megszakitasa a magzati veszteség
novekedését eredményezte. Az allatokon durvalumabbal végzett kisérletek nem jeleztek reprodukciés
toxicitast (lasd 5.3 pont). Ismert, hogy a human IgG1 atjut a placentalis barrieren, és allatkisérletekben
igazoltak a durvalumab atjutasat a placentan. A durvalumab magzati karosodast okozhat, amikor
terhes noknek adjak, és nem javasolt a terhesség alatt és azoknal a fogamzoképes ndknél, akik nem
alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast a kezelés alatt és az utols6 dozis utan még legalabb 3 honapig.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a durvalumab kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. A cynomolgus majmok esetén

rendelkezésre &ll6 toxikologia adatok 28 nappal az ellés utdn a durvalumab alacsony szintjét igazoltak
az anyatejben (lasd 5.3 pont). Embereknél az antitestek atjuthatnak az anyatejbe, de a felszivodas
lehet6sége és az ujszilottnél kialakuld karosodas nem ismert. Ugyanakkor az anyatejjel taplalt
csecsemOre nézve a potencialis kockazatot nem lehet kizarni. Donteni kell a szoptatéas abbahagyasarol,
vagy a durvalumabtol valo tartozkodasrol illetve a terapia abbahagyésardl, figyelembe véve a szoptatés
elényeit a gyermek, illetve a terapia elényeit az anya szempontjabol.

Termeékenység
A durvalumab human vagy allati fertilitasra gyakorolt potencialis hatasaval kapcsolatban nincsenek

adatok.



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A durvalumab nem, vagy csak elhanyagolhat6 mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszefoglalasa

Az IMFINZI biztonsagossaga monoterapiaként 3006, kiillonb6z6é tumorban szenvedd beteg 0sszesitett
adatain alapul. Az IMFINZI-t 2 hetenkénti 10 mg/ttkg-os vagy 4 hetenkénti 20 mg/ttkg-os dozisban
alkalmaztak. A leggyakoribb (>10%) mellékhatasok kdzé tartoztak a kéhdgés/produktiv kéhogés
(21,5%), hasmenés (16,3%), borkittés (16,0%), 1az (13,8%), felsd 1éguti fertézések (13,5%), hasi
fajdalom (12,7%), pruritus (10,8%) és a hypothyreosis (10,1%).

Az IMFINZI kemoterapiaval kombinalt alkalmazasanak biztonsagossaga 265, kissejtes tiidérakban
szenvedd beteg adatain alapszik. Az IMFINZI-t 3 hetenkénti, 1500 mg-os do6zisban alkalmaztak
kemoterapiaval kombinalva, majd monoterapiaként 4 hetente. A leggyakoribb (>20%) mellékhatasok a
neutropenia (48,7%), anaemia (38,5%), hanyinger (33,6%), faradtsagérzet (32,1%), alopecia (31,3%),
thrombocytopenia (21,1%) és leukopenia (20,0%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 3. tdblazat a CASPIAN vizsgalathol a monoterapias biztonsagi adatallomanyban 1év6, valamint a
kemoterapiaval kombinalt IMFINZI-vel kezelt betegeknél jelentkezé mellékhatasok incidenciajat
sorolja fel. A gyogyszer okozta mellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategorianként vannak
felsorolva. Az egyes szervrendszeri kategoriakon belll a gyogyszer okozta mellékhatasok csokkend
gyakorisag szerint kertilnek megadasra. Minden egyes gyogyszer okozta mellékhatas esetén a
megfeleld gyakorisagi kategoria meghatarozasa az alabbi: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka

(< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a gydgyszer okozta mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
kertilnek megadasra.

3. tablazat Az IMFINZI monoterapiat és az IMFINZI kemoterapiaval kombinalt kezelését kapé
betegeknél jelentkezé mellékhatasok

IMFINZI-monoteréapia Kemoterapiaval kombinalt
IMFINZI
Barmilyen fokozatu 3-4 Barmilyen fokozatu (%6) 3-4
(%) fokozatu fokozata
(%) (%)
Fert6zo betegségek és parazitafert6zések
Felso léguti Nagyon gyakori | 13,5 0,2 Gyakori 91 0,4
fertozések?
Pneumonia®® Gyakori 8,9 3,5 Gyakori 57 1,9
Oral candidiasis Gyakori 2,1 0 Nem gyakori 0,8 0
Fogészati és oralis Gyakori 1,7 <0,1 Gyakori 1,1 0
lagyrészfertdzések
Influenza Gyakori 1,6 <0,1 Nem gyakori 0,4 0
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek
Neutropenia® Nagyon gyakori 48,7 29,1
Anaemia Nagyon gyakori 38,5 9,1
Thrombocytopenia Nagyon gyakori 21,1 6,8
Leukopenia® Nagyon gyakori 20,0 7,9
Lazas neutropenia Gyakori 6,4 5,3
Pancytopenia Gyakori 3,0 15
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IMFINZI-monoterapia

Kemoterapiaval kombinalt
IMFINZI

Barmilyen fokozatu 3-4 Barmilyen fokozatu (%) 3-4
(%) fokozatu fokozatu
(%) (%)
Immun Ritka <0,1 <0,1
thrombocytopenia
Endokrin betegségek
Hypothyreosis" Nagyon gyakori | 10,1 0,2 Gyakori 94 0
Hyperthyreosis' Gyakori 4,6 0 Gyakori 9,8 0
Thyroiditis’ Nem gyakori 0,8 <0,1 Gyakori 15 0
Mellékvesekéreg- Nem gyakori 0,6 <0,1 Gyakori 1,1 0
elégtelenség
1-es tipusu Ritka <0,1 <0,1 Nem gyakori 0,8 0,8
diabetes mellitus
Hypophysitis/ Ritka <0,1 <0,1
Hypopituitarismus
Diabetes insipidus Ritka <0,1 <0,1
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek
Csokkent étvagy | | | Nagyongyakori [181] 0,8
Idegrendszeri betegségek
Myasthenia gravis RitkaX

Nem fert6z6 Nem ismert

encephalitis®
Meningitis™ Ritka <0,1 <0,1

Guillain-Barré- Nem ismert
szindroma
Szivbetegségek
Myocarditis | Ritka | <01 | <01
Légzdszervi, mellkasi és mediastinalis betegségek
Kodhogés/Produktiv | Nagyon gyakori | 21,5 0,4 Nagyon gyakori 14,7 0,8
kohogeés'

Pneumonitis® Gyakori 3,8 0,9 Gyakori 2,6 0,8
Dysphonia Gyakori 3,1 <0,1 Nem gyakori 0,8 0
Interstitialis Nem gyakori 0,6 0,1 Nem gyakori 0,8 0

tiidébetegség

Emésztorendszeri betegségek
Hasmenés Nagyon gyakori | 16,3 0,6 Gyakori 9,8 1,1
Hasi fajdalom” Nagyon gyakori | 12,7 18 Gyakori 8,7 0,4
Colitis® Nem gyakori 0,9 0,3 Nem gyakori 0,8 0
Hanyinger Nagyon gyakori 33,6 0,4
Székrekedés Nagyon gyakori 16,6 0,8
Hanyas Nagyon gyakori 14,7 0
StomatitisP Gyakori 6,0 0,4
Maj- és epebetegségek
Emelkedett Gyakori 8,1 2,3 Gyakori 8,7 1,9
glutamat-
oxalacetéat-
transzaminazszint
vagy emelkedett
glutamét-piruvat-
transzaminazszint®
Hepatitis®” Nem gyakori 0,8 0,4 Gyakori 1,9 1,1

A bér és a bor alatti szovet betegségei
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IMFINZI-monoterapia

Kemoterapiaval kombinalt
IMFINZI

Barmilyen fokozatu 3-4 Barmilyen fokozatu (%) 3-4
(%) fokozatu fokozatu
(%) (%)
Borkitités® Nagyon gyakori | 16,0 0,6 Gyakori 94 0
Pruritus' Nagyon gyakori | 10,8 <0,1 Gyakori 7,5 0
Ejszakai Gyakori 1,6 <0,1 Nem gyakori 0,4 0
verejtékezes
Dermatitis Nem gyakori 0,7 <0,1 Gyakori 15 0
Alopecia Nagyon gyakori | 31,3 11
Pemphigoid" Ritka <0,1 0
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei
Myalgia Gyakori 5,9 <0,1 Gyakori 3,4 0
Myositis Nem gyakori 0,2 <0,1
Polymyositis Ritka"
Vese- és hlgyuti betegségek
Emelkedett Gyakori 3,5 <0,1 Gyakori 1,9 0
kreatininszint a
vérben
Dysuria Gyakori 13 0 Gyakori 1,9 0
Nephritis® Nem gyakori 0,3 <0,1
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok
Laz Nagyon gyakori | 13,8 0,3 Gyakori 8,3 0
Periférias oedema* Gyakori 9,7 0,3 Gyakori 6,4 0,8
FaradtsagérzetY Nagyon gyakori 32,1 3,4
Sérulés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények
Infuzidval Gyakori 1,6 0,2 Gyakori 1,9 0,4
Osszefiiggd
reakcio?

2 beleértve: laryngitis, nasopharyngitis, peritonsillaris abscessus, pharyngitis, rhinitis, sinusitis, tonsillitis,

tracheobronchitis és fels6 1éguti fertézés.

b beleértve: tiidéfertdzés, pneumocystis jirovecii pneumonia, pneumonia, adenovirus pneumonia, bakterialis
pneumonia, cytomegalovirus pneumonia, haemophilus pneumonia, pneumococcus pneumonia, streptococcus
pneumonia, candida pneumonia és legionella pneumonia.

¢ beleértve: fatalis kimenetel.

d beleértve: gingivitis, oralis fertézés, periodontitis, dentalis pulpitis, fogtalyog és fogfertézés.

¢beleértve: neutropenia és csokkent neutrophilszam.
f beleértve: thrombocytopenia és a vérlemezkeszam csokkenése.
9 beleértve: leukopenia és a fehérvérsejtek szdmanak csokkenése.

h beleértve: autoimmun hypothyreosis, hypothyreosis.
" beleértve: hyperthyreosis és Basedow-Kor.

Ipeleértve: autoimmun thyroiditis, thyroiditis és szubakut thyroiditis.
kKaz AstraZeneca éltal szponzoralt klinikai vizsgalatokbol szarmazd, az Gsszevont adatbazison kiviili jelentett
gyakorisag ritka, > 2. fokozat esemény nélkul.
"'beleértve: autoimmun encephalitis, encephalitis.
™ beleértve: meningitis és nem fert6z6 meningitis.

° beleértve: colitis, enteritis, enterocolitis és proctitis.

.....

Pbeleértve: stomatitis és szajnyalkahartya-gyulladas.
Y beleértve: emelkedett glutamat-piruvat-transzaminazszint, emelkedett glutaméat-oxalacetat-transzaminazszint,
emelkedett majenzimszint és emelkedett transzaminazszint.
"beleértve: hepatitis, autoimmun hepatitis, toxikus hepatitis, hepatocellularis kdrosodas, akut hepatitis,
hepatotoxicitas és immunmedialt hepatitis.
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S beleértve: erythematosus borkitités, generalizalt bérkitités, macularis borkitités, maculo-papularis borkitités,
papularis borkitités, viszketd borkiiités, pustularis borkiiités, erythema, ekcéma és borkitités.

beleértve: generalizalt pruritus és pruritus.

U beleértve: pemphigoid, bullousus dermatitis és pemphigus. A befejezett és a folyamatban 1év6 vizsgalatokbol
jelentett gyakorisaga nem gyakori.

Vpolymyositis (fatélis) jelentkezett egy IMFINZI-vel kezelt betegnél, melyet egy folyamatban 1év6, szponzoralt,
az egyesitett adatbazison kivili klinikai vizsgalatban alkalmaztak: minden fokozat esetén ritka, 3., 4. vagy 5.
fokozatban ritka.

W beleértve: autoimmun nephritis, tubulointerstitialis nephritis, nephritis, glomerulonephritis és membranosus
glomerulonephritis.

* beleértve: periférids 6déma és periférias duzzanat.

Y beleértve: faradtsagérzet és asthenia.

% beleértve: infuzioval dsszefiiggd reakcid és az adagolas napjan vagy 1 nappal az adagolds utan megjelend
urticaria.

Kivélasztott mellékhatdsok leirasa

Az IMFINZI a leggyakrabban immunmedialt mellékhatasokkal tarsul. Ezek tobbsége, koztik a sulyos
reakciok is a megfelelé gyogyszeres kezelés elkezdése vagy az IMFINZI elhagyasa utan megsziintek.
Az alabbi, immunmedialt mellékhatasokra vonatkoz6 adatok 3006 beteg kombinalt biztonsagossagi
adatbézisanak adatait tukrozik, mely tartalmazza a PACIFIC vizsgalatot és tovabbi vizsgalatokat,
melyeket kiilonb6z6 szolid tumorokban szenvedé betegekkel végeztek, olyan javallatokra, melyekre a
durvalumab nem engedélyezett. Az IMFINZI-t az 6sszes vizsgélatban 2 hetenkénti 10 mg/ttkg-os, 4
hetenkénti 20 mg/ttkg-os, vagy 3 vagy 4 hetenkénti 1500 mg-os dézisban alkalmaztak. Az IMFINZI
kemoterapiaval kombinalt alkalmazasa esetén jelentkez6 jelentds mellékhatisokra vonatkozo
informéacidk akkor kerlilnek bemutatasra, ha klinikailag relevans kiilénbségek mutatkoztak az
IMFINZI-monoterapiahoz képest. Az ezeknek a mellékhatasoknak a kezelésére vonatkozé ajanlasok a
4.4 pontban kerdltek leirdsra.

Immunmedialt pneumonitis

Az IMFINZI-monoterapia kombinalt biztonsagossagi adatbazisaban (n = 3066, tébbféle tumortipus),
immunmedialt pneumonitis 107 (3,6%) betegnél fordult eld, beleértve 3. fokozatdt is 23 (0,8%)
betegnél, 4. fokozatUt kett6 (< 0,1%) betegnél, és 5. fokozat(t is hat (0,2%) betegnél. A megjelenésig
eltelt median idétartam 57 nap volt (tartomany: 2-785 nap). A 107 beteg kdzll hatvannégy kapott nagy
dozisu kortikoszteroid-kezelést (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékil), kettd
beteg infliximabot is kapott, valamint 1 beteg kapott ciklosporint. Az IMFINZI adasat 38 betegnél
hagytak abba. A betegség 58 betegnél mult el.

Az immunmedialt pneumonitis gyakrabban fordult el6 a PACIFIC vizsgalatban azoknal a betegeknél,
akik az egyidejli kemo-irradiacios kezelést a vizsgalat elkezdése elétt 1-42 nappal fejezték be (10,7%),
mint a kombinalt biztonsagossagi adatbazis egyéb betegeinél (2,2%).

A PACIFIC vizsgélatban (n = 475 az IMFINZI-karon és n = 234 a placebokaron) immunmedialt
pneumonitis 51 (10,7%) betegnél fordult el6 az IMFINZI-vel kezelt csoportban, és 16 (6,8%) betegnél
a placebo-csoportban, beleértve 3. fokozatut is nyolc (1,7%) betegnél az IMFINZI-t, illetve hat (2,6%)
betegnél a placebot, és 5. fokozatut is (fatalis) négy (0,8%) betegnél az IMFINZI-t, illetve harom
(1,3%) betegnél a placebdt kapoknal. A megjelenésig eltelt median idétartam az IMFINZI-vel kezelt
csoportban 53 nap volt (tartomany:1-341 nap), mig a placeb6 csoportban 55,5 nap (tartomany: 0-231
nap). Az IMFINZI-vel kezelt csoportban az 51 beteg kozul 44 kapott szisztémasan adott
kortikoszteroidokat, beleértve 28 olyan beteget, akik nagy dozisu kortikoszteroid-kezelést kaptak
(naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii), és két olyan beteget is, akik infliximabot
is kaptak. A placebo-csoportban a 16 beteg koziil 11 kapott szisztéméasan adott kortikoszteroidokat,
beleértve kilenc olyan beteget is, akik nagy dozisu kortikoszteroid-kezelést kaptak (naponta legalabb
40 mg prednizon vagy azzal egyenértékil). A betegség 27 betegnél sziint meg az IMFINZI-vel kezelt
csoportban, illetve hatnél a placebo-csoportban.

Immunmedidlt hepatitis
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Az IMFINZI-monoterapia kombinalt biztonsdgossagi adatbazisdban immunmedialt hepatitis 36 (1,2%)
betegnél fordult el6, beleértve 3. fokozatut 19 (0,6%) betegnél, 4. fokozatut 1 (<0,1%) betegnél és

5. fokozatit is (fatélis) 2 (<0,1%) betegnél. A megjelenésig eltelt median idétartam 67 nap volt
(tartomény: 7-333 nap). A 36 beteg kozil 25 kapott nagy dozisu kortikoszteroid-kezelést (naponta
legaldbb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii). Ketté beteg mikofenolat-kezelést is kapott. Az
IMFINZI adasat 7 betegnél hagytak abba. A betegség 22 betegnél mult el.

Immunmedialt colitis

Az IMFINZI-monoterapia kombinalt biztonsagossagi adatbazisaban immunmedialt colitis vagy
hasmenés 52 (1,7%) betegnél fordult el6, beleértve 3. fokozatit 9 (0,3%) betegnél, és 4. fokozatut is
kett6 (< 0,1%) betegnél. A megjelenésig eltelt median idtartam 73 nap volt (tartomany: 1-394 nap).
Az 52 beteg kozul harmincnégy kapott nagy dézisu kortikoszteroid-kezelést (naponta legalabb 40 mg
prednizon vagy azzal egyenértékil). Egy beteg infliximab, egy masik beteg pedig mikofenolat-kezelést
is kapott. Az IMFINZI adasat 9 betegnél hagytak abba. A betegség 39 betegnél mult el.

Immunmedialt endokrin betegsegek

Immunmedialt hypothyreosis

Az IMFINZI-monoterapia kombinalt biztonsagossagi adatbazisaban immunmedialt hypothyreosis 222
(7,4%) betegnél fordult eld, koztiik 3. fokozatu is 4 (0,1%) betegnél. A megjelenésig eltelt median
id6tartam 85 nap volt (tartomany: 1-562 nap). A 222 beteg kozil 218 beteg kapott hormonp6tld
kezelést, és 5 beteg kapott nagy dézisu kortikoszteroidokat (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy
azzal egyenértékii) az immunmedialt hypothyreosis miatt, amit hormonpo6tlo kezelés kdvetett.
Egyetlen beteg esetében sem kellett megszakitani az IMFINZI-kezelést immunmedialt hypothyreosis
miatt.

Immunmedialt hyperthyreosis

Az IMFINZI-monoterapia kombinalt biztonsagossagi adatbazisaban immunmedialt hyperthyreosis 43
(1,4%) betegnél fordult eld, és nem voltak 3. vagy 4. fokozatu esetek. A megjelenésig eltelt median
id6tartam 43 nap volt (tartomany: 1-196 nap). A 43 beteg kozil 39 kapott gyogyszeres kezelést
(tiamazol, karbimazol, propiltiouracil, perkloréat, kalciumcsatorna-blokkold, vagy béta-blokkold), 11
beteg kapott szisztémasan adott kortikoszteroidokat, és a 11 beteg koziil 4 kapott nagy dézisu,
szisztémas kortikoszteroid-kezelést (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii). Egy
betegnél abba kellett hagyni az IMFINZI-kezelést hyperthyreosis miatt. A betegség 35 betegnél mult
el. Tizennyolc betegnél tapasztaltak hypothyreosist a hyperthyreosist kovetéen.

Immunmedialt thyroiditis

Az IMFINZI-monoterépia kombinalt biztonsagossagi adatbazisaban immunmedialt thyroiditis 11
(0,4%) betegnél fordult el6, koztiik 3. fokozatd 2 (< 0,1%) betegnél. A megjelenésig eltelt median
id6tartam 41 nap volt (tartomany: 14-106 nap). A 11 beteg kozil 9 beteg kapott hormonp6tl6 kezelést,
és egy beteg kapott nagy ddzisu kortikoszteroidokat (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal
egyenértékil), amit hormonpotlo kezelés kovetett. Egy betegnél abba kellett hagyni az IMFINZI-
kezelést immunmedialt thyroiditis miatt. Két betegnél tapasztaltak hypothyreosist a thyroiditist
kovetden.

Immunmedialt mellékvesekéreg-elégtelenség

Az IMFINZI-monoterapia kombinalt biztonsagossagi adatbazisaban immunmedialt
mellékvesekéreg-elégtelenség 12 (0,4%) betegnél fordult el6, koztiik 3. fokozatl is 3 (<0,1%)
betegnél. A megjelenésig eltelt median id6tartam 145,5 nap volt tartomany: 20-547 nap). Mind a 12
beteg kapott szisztémasan adott kortikoszteroidokat; a 12 beteg kozil 4 kapott nagy dézisu
kortikoszteroid-kezelést (naponta legaldbb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii). Immunmedialt
mellékvesekéreg-elégtelenség miatt egyetlen betegnél sem hagytak abba a kezelést. A betegség 3
betegnél mult el.

Immunmedialt 1-es tipust diabetes mellitus
Az IMFINZI-monoterdpia kombinalt biztonsagossagi adatbazisaban, immunmedialt 1 es tipusu
diabetes mellitus 1 (<0,1%) betegnél fordult el6 (3. fokozatl). A megjelenésig eltelt id6tartam 43 nap
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volt. A beteg endokrin kezelést kapott, és immunmedialt 1-es tipusy diabetes mellitus miatt nem
folytatta az IMFINZI-terapiat. A mellékhatas megsziint a betegnél.

Immunmedialt hypophysitis/hypopituitarismus

Az IMFINZI-monoteréapia mellett a kombinalt biztonsagossagi adatbazisban immunmedialt
hypophysitis/hypopituitarismus 2 (< 0,1%) betegnél (3. fokozata) fordult el6. A megjelenésig eltelt
id6tartam 44 és 50 nap volt. Mindkét beteg kapott nagy do6zisu kortikoszteroid-kezelést (naponta
legalabb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii), egy beteg pedig immunmedialt
hypophysitis/hypopituitarizmus kdvetkeztében abbahagyta az IMFINZI-terapiét.

Immunmedialt nephritis

Az IMFINZI-monoterapia kombinalt biztonsadgossagi adatbazisdban immunmedialt nephritis 9 (0,3%)
betegnél fordult el6, koztiik 3. fokozatu is 2 betegnél (< 0,1%). A megjelenésig eltelt median id6tartam
87 nap volt (tartomany: 29-393 nap). Hat beteg (0,2%) nagy ddzisu kortikoszteroid-kezelést (naponta
legalabb 40 mg prednizon vagy azzal egyenértékii), egy beteg pedig mikofenolatot is kapott. Az
IMFINZI-t 5 betegnél hagytak abba. A betegség 6 betegnél malt el.

Immunmedialt borkitités

Az IMFINZI-monoterdpia kombinalt biztonsagossagi adatbazisaban immunmedialt borkiiités vagy
dermatitis (beleértve a pemphigoidot) 45 (1,5%) betegnél fordult €18, koztiik 3. fokozatl is 12 (0,4%)
betegnél. A megjelenésig eltelt median idtartam 41 nap volt (tartomany: 4-333 nap). A 45 beteg kozil
20 kapott nagy dézisu kortikoszteroid-kezelést (naponta legalabb 40 mg prednizon vagy azzal
egyenértékil). Az IMFINZI adasat 3 betegnél hagytak abba. A betegség 31 betegnél mult el.

Infuzioval osszeftligcgd reakciok

Az IMFINZI-monoterapia kombinalt biztonsagossagi adatbazisaban inftzidval 6sszefiiggd reakciok 49
(1,6%) betegnél fordultak eld, koztiik 3. fokozatu is 5 (0,2%) betegnél. Nem volt 4. vagy 5. fokozatl
esemény.

Laboratdriumi eltérések

A durvalumab-monoterapiaval kezelt betegeknél azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a kiindulasi
értékhez képest a laboratériumi eltérések 3. vagy 4. fokozatl romlasat észlelték, az alabbi volt: 2,4%-
nal glutamat-piruvat-transzaminazszint emelkedése, 3,6%-nal glutamat-oxalacetat-transzaminazszint
emelkedése, 0,5%-nal emelkedett kreatininszint a vérben, 5,7%-nal amilazszint emelkedése és 5,6%-
nal lipazszint emelkedése. Azon betegek aranya, akiknél a kiindulasi értékhez képest a TSH eltérést
mutatott, a kdvetkezd volt: < normal érték fels6 hatara (ULN) barmely fokozatig > ULN 18,8% volt,
akiknél pedig a kiindulasi értékhez képest a TSH valtozas > normal érték als6 hatara (LLN) barmely
fokozatig < LLN 18,1% volt.

A kemoterapiaval kombinalt durvalumab-kezelést kapé betegek esetén azoknak a betegeknek az
ardnya, akiknél a kiindulési értékhez képest a laboratériumi eltérések 3. vagy 4. fokozat romlasat
észlelték, az aldbbi volt: 4,9%-nal glutamét-piruvat-transzaminazszint emelkedése, 4,6%-nél glutamat-
oxalacetat-transzaminazszint emelkedése, 3,4%-nal emelkedett kreatininszint a vérben, 4,8%-nal
amilazszint emelkedése és 8,1%-nal lipazszint emelkedése. Azon betegek aranya, akik a kiindulasi
értékhez képest TSH valtozést tapasztaltak a kovetkezé volt: < ULN barmely fokozatig > ULN 17,7%,
valamint akiknél a TSH valtozas a kiindulasi értékhez képest > LLN barmely fokozatig < LLN 31,3%
volt.

Immunogenitas
A monoterapiaként alkalmazott IMFINZI immunogenitasa 2280 beteg 6sszevont adatain alapszik, akik

2 hetente 10 mg/ttkg IMFINZI-kezelést kaptak, vagy 4 hetente 20 mg/ttkg-ot monoterapiaként, és
alkalmasak voltak a gyogyszerellenes antitest (ADA, anti-drug antibody) jelenlétének vizsgalatara.
Hatvankilenc beteg (3,0%) eredménye lett pozitiv a kezelés sorén kialakulé6 ADA-ra. A durvalumab
elleni neutralizalo6 antitesteket (neutralizing antibodies - nAbs) a betegek 0,5%-anél (12/2280)
mutattak ki. A gyogyszerellenes antitestek jelenlétének nem volt klinikailag jelentds hatasa a
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biztonsagossagra. A gyogyszerellenes antitestek hatékonysagra gyakorolt befolyasanak
meghatarozasahoz nincs elegendd szamu beteg. Populacids farmakokinetikai vizsgalatok szerint az
ADA-pozitiv betegeknél kissé alacsonyabb expozici6 varhato, azonban a farmakokinetikai expozicid
csokkenés a szokvanyos beteghez képest kevesebb, mint 30%, és nem tekinthetd klinikailag
relevansnak.

A CASPIAN vizsgalatban a 3 hetente 1500 mg, kemoterapiaval kombinalt IMFINZI-vel kezelt 201
betegbdl, akik alkalmasak voltak a gyogyszerellenes antitestek (anti-drug antibodies — ADAS)
jelenlétének vizsgalatara, egyetlen beteg esetében sem (0%) lett a kezelés kdvetkeztében kialakult
gyogyszerellenes antitestek teszteredménye pozitiv. A kezelés soran felmeriilé gyogyszerellenes
antitest (ADA, anti-drug antibody) farmakokinetikara gyakorolt hatasa, valamint a durvalumab
klinikai biztonsdgossaga és hatdsossdga nem volt értékelhetd, mivel egyetlen betegminta sem lett
pozitiv kezelés soran felmeriilé6 durvalumab gyogyszerellenes antitestre.

Iddsek

Altalanossagban az idds (> 65 év) és fiatalabb betegek kozott nem jelentettek a biztonsagossagban
megmutatkozé kiilonbségeket. A 75 éves vagy idésebb, nem kissejtes tiidécarcinomaban (NSCLC) és
kiterjedt stadiumu kissejtes tiidérakban (ES-SCLC) szenvedd betegekt6l szarmazd adatok
korlatozottak.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkéze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatGsag részére a kovetkezo elérhetéségeken keresztiil: Orszagos GyOgyszerészeti és Elelmezés-
egeszséglgyi Intézet, Postafiok 450, H-1372 Budapest, honlap: www.ogyei.gov.hu.

4.9 Tuladagolas

A durvalumab tuladagolasara vonatkozo6an nincs informacio. Tuladagolas esetén a betegnél a
mellékhatasok okozta valamennyi panaszt és tiinetet gondosan monitorozni kell, és azonnal megfelel6
tlneti kezelést kell elkezdeni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapiés csoport: Daganatellenes szerek, monoclonalis antitestek ATC kdd: L0O1XC28

Hatdsmechanizmus

A programozott sejthalal ligand-1 (PD-L1) protein expresszidja egy adaptiv immunvalasz, ami segiti,
hogy a daganatok elkertljék az immunrendszer &ltali detektalast és eliminéciét. A PD-L1-et
indukalhatjék a gyulladasos szignalok (pl. az IFN-gamma), és tumoros mikrokornyezetben egyarant
expresszélodhat a daganatsejteken és a daganat-asszocialt immunsejteken. A PD-L1 a PD-1 és CD80
(B7.1) interakcion keresztul blokkolja a T-sejt funkciot és aktivaciot. Receptorjaihoz valo kotédésével
a PD-L1 csokkenti a cytotoxicus T-sejt aktivitast, proliferaciot és cytokin termel6dést.

A durvalumab egy teljes egészében human, immunoglobulin G1 kappa (IgG1x) monoklonalis antitest,
ami szelektiven blokkolja a PD-L1-gyel, PD-1-gyel és CD80-nal (B7.1) valo kdlcsonhatast. A
durvalumab nem indukal antitest-dependens, sejtmediélt cytotoxicitast (antibody dependent
cell-mediated cytotoxicity — ADCC). A PD-L1/PD-1 és a PD-L1/CD80 kdlcsonhatésok szelektiv
blokadja fokozza a daganatellenes immunvélaszokat és néveli a T-sejt aktivaciét.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag
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A durvalumab 10 mg/ttkg kéthetenkeénti, illetve 1500 mg négyhetenkénti adagolasat NSCLC és ES-
SCLC vonatkozasu klinikai vizsgalatokban tanulmanyoztak. Az expozicié modellezésének és
szimulacidjanak alapjéan, valamint az expozicio és a biztonsagossag kozotti osszefliggések és az
expozicié és a hatasossagi adatok dsszehasonlitasa alapjan nem varhato klinikailag szignifikans
kilénbség a hatasossagban és a biztonsadgossagban a durvalumab 2 hetente 10 mg/ttkg, illetve

4 hetente 1500 mg adagolésai kozott.

NSCLC — PACIFIC vizsgélat

Az IMFINZI hatasossagat a PACIFIC vizsgalatban értékelték, ami 713, lokalisan elérehaladott, nem
reszekalhato, nem kissejtes tiidécarcinomaban szenvedd beteg randomizalt, kettds-vak,
placebo-kontrollos, multicentrikus vizsgalata volt. A betegek a vizsgalat elkezdése el6tt 1 — 42 nappal
legalabb 2 ciklus, definitiv platina alapt kemoterapiat fejeztek be, sugarkezeléssel egyditt, és ECOG
teljesitmény statuszuk 0 vagy 1 volt. A betegek 92%-a kapott 54-66 Gy 0sszddzisu sugarkezelést. A
vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknek a betegsége a kemo-irradiaciot kovetéen progredialt;
azokat a betegeket, akik korabban barmilyen PD-1-ellenes vagy PD-L1-ellenes antitestet kaptak;
akiknek aktiv vagy korabban dokumentalt autoimmun betegsége volt a vizsgalat megkezdése el6tti

2 évben; akiknek az anamnézisben immundeficiencia szerepelt; akiknek az anamnézisben sulyos
immunmedialt mellékhatasok szerepeltek; a szisztémas immunszuppressziét, kivéve a szisztémas
kortikoszteroidok fiziologias dozisat igényld betegségekben szenvedd betegeket; az aktiv tuberculosis
vagy hepatitis B- vagy C- vagy HIV-fert6zésben szenvedé betegeket, vagy az IMFINZI elkezdése el6tt
30 nappal vagy az elkezdése utan €16, attenudlt kdrokozokat tartalmazo vakcinat kapd betegeket. A
betegeket 2:1 aranyban randomizaltak, hogy 2 hetente 10 mg/ttkg IMFINZI-t (n = 476) vagy

10 mg/ttkg placebdt (n = 237) kapjanak intravénas infuzidban, legfeljebb 12 hdnapig, vagy
elfogadhatatlan toxicitasig, vagy a betegség igazolt progressziojaig. A randomizaciot nemi
hovatartozas, életkor (< 65 év, illetve > 65 év) és dohanyzasi statusz (dohanyzé vagy nem dohanyzo)
szerint stratifikaltak. Azoknak a betegeknek, akiknek a betegsége a 12. hdnapban kontroll alatt volt,
megadtak a lehetOséget, hogy a betegség progresszidjaig ismét kezelést kaphassanak. A daganat
vizsgalatat az elsé 12 honapban 8 hetente, majd azt kdvetéen 12 hetente végezték.

A betegeket a daganatuk PD-L1-expresszids szintjétdl fliggetlentl vették be a klinikai vizsgalatba.
Ahol rendelkezésre allt, a kemo-irradiacio elétt levett és eltarolt daganatszévet mintakban (TC)
VENTANA PD-L1 (SP263) IHC mddszerrel visszamendleg megvizsgaltdk daganatsejtek PD-
L1-expressziojat. A 713 randomizalt betegbdl a betegek 63%-a szolgaltatott elégséges mindségii és
mennyiségli szovetmintat a PD-L1-expresszié meghatarozasahoz és 37% ismeretlen volt.

A demografiai jellemzok €s a betegség kiindulasi jellegzetességei megfeleld egyenstulyban voltak a két
vizsgalati kar kozott. A teljes vizsgalati populacio kiinduldsi demografiai jellemz6i az alabbiak voltak:
férfi (70%), életkor > 65 év (45%), életkor > 75 év (8%), fehér bort (69%), azsiai (27%), egyéb (4%),
aktudlisan dohényzo (16%), kordbban dohanyzé (75%), soha nem dohanyzo (9%), ECOG teljesitmény
statusz 0 (49%), ECOG-teljesitmény statusz 1 (51%). A betegség jellemzd tulajdonsagai az alabbiak
voltak: I11A stddium (53%), I11B stddium (45%), laphdm szOvettani alcsoport (46%), nem laphdm
(54%). A 451 PD-L1 expresszal0 beteg kozll 67%-nal TC > 1% [PD-L1 TC 1-24% (32%), PD L1 TC
> 25% (35%)] és 33%-nal TC < 1% volt.

A vizsgalat két elsddleges végpontja az IMFINZI, illetve a placebo melletti progresszidmentes tulélés
(progression-free survival — PFS) és a teljes tulélés (overall survival — OS) voltak. A masodlagos
hatésossagi végpontok kdzé tartozott a randomizaciotol szamitott 12. hénapban észlelt PFS (PFS 12)
és a 18. honapban észlelt PFS (PFS 18), valamint a randomizaciétél a masodik progresszioig (Second
Progression — PFS2) eltelt id6. A PSF elemzését az alkalmazott kezelést nem ismerd, fiiggetlen
kdzponti értékelési (BICR) modszer segitségével, a RECIST 1.1 verzidja alapjan értékeltek.

A vizsgélat a progresszidmentes tulélés statisztikailag szignifikans javulasat igazolta az IMFINZI-vel
kezelt csoportban, szemben a placebo-csoporttal [relativ hazard (HR) = 0,52 (95%-0s ClI: 0.42, 0.65),
p < 0.0001]. A vizsgalat a teljes talélés szignifik&ns javuldsat igazolta az IMFINZI-vel kezelt
csoportban a placebo-csoporthoz képest [HR = 0,68 (95%-o0s CI: 0,53, 0,87), p = 0,00251].
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A 4 éves utankdvetési vizsgalat soran, amelyben a median kovetési id6 34,2 honap volt, az IMFINZI
tovabbra is jobb OS-t és PFS-t mutatott a placebohoz képest. Az elsédleges elemzés és az utdnkovetési
vizsgalat OS és PFS eredményeit a 4. tdblazat foglalja dssze.

4. tablazat: A PACIFIC vizsgalat hatdsossagi eredményei

Elsodleges elemzés?

4 éves utankovetési vizsgalat®

IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n =476) (n=237) (n =476) (n=237)
0OS
Halalozas szama (%) 183 116 (48,9%) 247 (51,9%) 149 (62,9%)
(38,4%)
Median (hénap) NR 28,7 475 29,1
(95%0-0s CI) (34,7, NR) (22,9, NR) (38,4; 52,6) (22,1; 35,1)
HR (95%-o0s CI) 0,68 (0,53, 0,87) 0,71 (0,57; 0,88)
2-oldali p-érték 0,00251
OS a 24.hénapban (%) 66,3% 55,6% 66,3% 55,3%
(95%0-0s CI) (61,7%, (48,9%, (61,8%; 70,4%) | (48,6%; 61,4%)
70,4%) 61,3%)
p-érték 0,005
OS a 48. hénapban (%) 49,6% 36,3%
(95%0-0s CI) (44,9%; 54,1%) | (30,1%; 42,6%)
PFS
Események szama (%) 214 157 (66,2%) 266 (55,9%) 174 (73,4%)
(45,0%)
Median PFS (hénap) 16,8 5,6 17,2 5,6
(95%-0s CI) (13,0, 18,1) (4,6,7,8) (12,3; 23,8) (4,6;7,7)
HR (95%-o0s CI) 0,52 (0,42, 0,65) 0,55 (0,44; 0,67)
p-érték p < 0,0001
PFS a 12. hénapban (%) 55,9% 35,3% 55,3% 34,4%
(95%-0s CI) (51,0%, (29,0%, (50,5%; 59,8%) | (28,2%; 40,7%)
60,4%) 41,7%)
PFS a 18. hénapban (%) 44 2% 27,0% 49,2% 27,3%
(95%-0s CI) (37,7%, (19,9%, (44,3%; 53,8%) | (21,4%; 33,5%)
50,5%) 34,5%)
PFS a 48. hénapban (%) 35,3% 19,5%
(95%-0s ClI) (30,3%; 40,4%) | (14,1%; 25,7%)
PFS2°
Median PFS2 (hénap) 28,3 17,1
(95%-0s CI) (25,1,34,7) | (14,5,20,7)

HR (95%-o0s CI)

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

p-értek

p < 0,0001

& A PFS elsddleges elemzésének eredményei a 2017. februar 13-ai adat lezarasig. Az OS és a PFS2 els6dleges
elemzésének eredményei a 2018. marcius 22-ei adat lezarésig.

b Az utankovetési OS és PFS vizsgalat adatai 2020. marcius 20-ai adat lezarasig.

¢ A randomizaciotdl a masodik progresszioig eltelt id6t (PFS2) a randomizacié datumatol a masodik
progresszioig (amelyet a helyi standard klinikai gyakorlat hataroz meg) vagy a haldlozas datumaig eltelt idével

definialtak.
NR: Nem kertiilt elérésre

A 4 éves utankdvetési vizsgalat OS és PFS Kaplan—Meier-féle gérbéi az 1. és 2. dbran lathatoak.
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. dbra: A teljes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje

Az OS valosziniisége

IMFINZI|
Placebo

IMFINIZI
Placebo

Relativ hazard (95%-os CI)

Median OS (95%-os CI)

47,5 (38,4; 52,6)
29,1 (22,1; 35,1)
0,71 (0,57; 0,88)

e
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Kockézatnak kitett betegek szama

A randomizéci6 6ta eltelt id6 (hoénapok)

Hénap 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66
IMFINZI 476 464 431 414 385 364 343 319 299 200 274 265 252 241 235 225 195 138 75 36 15 2 O
Placebo 237 220 199 179 171 15 143 133 123 116 107 99 97 93 91 83 75 53 29 15 7 2 0
2. abra: A progresszidmentes tulélés Kaplan—Meier-féle gérbéje
0.0 p Median PFS (95%-os Cl)
. IMFINZI 17,2 (12,3; 23,8)
C - LI
L Placebo 56 (4,6;7,7)
" 0
o 7 b Relativ hazard (95%-os Cl): 0,55 (0,44; 0,67)
& f
:g 0.6+ b
g ‘
5) -
2
S 0.
%)
B 0.3
< 0 —
0.1+
IMFINZI
d----- Placebo
— T — 77— —— T — T —T— T T
) . ) A randomizécid 6ta eltelt id6 (hodnapok)
A kockézatnak kitett betegek szama
Hénap 0 3 6 9 2 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

Az IMFINZI-t kapo betegeknél a progressziomentes tulélésben és a teljes talélésben a placebot
kapokhoz képest megmutatkoz6 kedvezd hatas kdvetkezetesen megfigyelhet6 volt az 6sszes elemzett,
elére meghatarozott alcsoportban, beleértve az etnikai hovatartozast, az életkort, a nemi hovatartozast,
a dohanyzéasra vonatkozd anamnézist, az EGFR-mutacio statuszt és a szévettant is.

Post-hoc alcsoport elemzés PD-L1-expresszio szerint
Tovabbi alcsoport elemzéseket végeztek, hogy a hatdsossag a tumor PD-L1-expresszitja alapjan

értékeljék (> 25%, 1-24%, > 1%, < 1%), valamint azoknal a betegeknél, akiknek PD-L1 statusza nem
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volt meghatarozhatd (PD-L1 ismeretlen). A 4 éves utdnkovetési vizsgalat PFS és OS eredmeényeket a

3., 4., 5. és 6. dbrak 6sszegzik.

3. dbra:A teljes tulélés Kaplan-Meier-féle gorbéje PD-L1 szerint, TC > 1%
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A kockazatnak kitett betegek szama

A randomizacio 6ta eltelt id6 (honapok)

Hénap 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66
IMFINZI 212 208 193 186 178 171 165 156 146 141 132 129 123 117 116 113 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
4. dbra:A progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-féle gérbéje PD-L1 szerint, TC > 1%
o Median PFS (95%-0s CI)
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A kockézatnak kitett betegek szdma
Hoénap 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
IMFINZI 212 175 142 126 105 94 8 69 66 62 57 55 50 47 45 40 30 20 12 7 0
Placebo 91 59 39 34 26 22 19 16 15 15 12 11 10 10 9 9 7 4 1 1 0
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5. dbra: A teljes tulélés PD-L1-expresszio szerinti fasor abraja

Osszes beteg

PD-L1 TC > 1%

PD-L1 TC > 25%

PD-L1 TC 1-24%

PD-L1 TC<1%

PD-L1 Ismeretlen

Események/N (%6)

IMFINZI Placebo

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

—e— 97/212 (45,8%)  54/91 (59,1%)
F—— 50/115 (43,5%) 26/44 (59,1%)
} *
! 47/97 (48,5%)  28/47 (59,6%)
| ° |
' " [55/90 (61,1%)  34/58 (58,6%)
—e——

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

I I

I T

0.500.751.001.251.50

6. abra: A progressziomentes tulélés PD-L1-expresszio szerinti fasor abraja

Osszes beteg

PD-L1 TC > 1%

PD-L1 TC > 25%

PD-L1 TC 1-24%

PD-L1TC<1%

PD-L1 Ismeretlen

Események/N (%)
IMFINZI Placebo

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

110/212 (51,9%)  67/91 (73,6%)

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

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

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

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

Osszességében a durvalumab biztonsagossagi profilja a PD-L1 TC > 1% alcsoportban dsszhangban
volt a populacio kezelésére iranyul6 szandékkal, ahogyan a PD-L1 TC < 1% alcsoport is.
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Beteg altal jelentett eredmények

A betegek altal jelentett tiineteket, funkciokat és az egészségi allapottal dsszefliggd életmindséget
(health-related quality of life — HRQL) az EORTC QLQ-C30 ¢s annak tiidérak modulja (EORTC
QLQ-LC13) alkalmazasaval gytjtotték ossze. Az LC13-at és a C30-at a vizsgalat megkezdésekor
értékelték, majd az els6 8 hétben 4 hetenként, amit 8 hetenkénti értékelés kovetett a kezelési idészak
befejezéséig vagy az IMFINZI toxicitas vagy a betegség progresszioja miatti abbahagyasaig. A
betegek compliance-e hasonl6 volt az IMFINZI- és a placebo terdpias csoportok kozott (83%, illetve
85,1%, az 0sszes kitoltott és értékelhetd kérddiv esetén).

A vizsgalat megkezdésekor nem észleltek a betegek altal jelentett tiinetekben, funkcidban és az
egészsegi allapottal 6sszefiiggd életmindségben mutatkozo kiilonbséget az IMFINZI- és a
placebo-csoport k6zott. A vizsgalat 48 hetes teljes id6tartama alatt nem volt klinikailag jelentds
kiilonbség a tiinetekben, a funkciokban és az egészségi allapottal Gsszefliggd életmindségben az
IMFINZI- és a placebo-csoport kdzott (10 pontnyi vagy nagyobb kilénbséggel mérve).

SCLC — CASPIAN vizsgéalat

A CASPIAN vizsgalat célja az volt, hogy értékelje az IMFINZI tremelimumabbal kombinalt vagy
anélkali hatasossagat etopoziddal és karboplatinnal vagy ciszplatinnal kombinalva. A CASPIAN egy
randomizalt, nyilt elrendezésii, multicentrikus vizsgalat, melyben 805, korabban kezelésben nem
részesllt, ES-SCLC-ben szenvedd beteg vett részt, akik WHO/ECOG teljesitménystatusza 0 vagy 1
volt, testtémegiik >30 kg, alkalmasak voltak egy platinaalapt kemoterapias kezelésre az SCLC-re
alkalmazott elsdvonalbeli terapiaként, varhato élettartamuk >12 hét volt, a RECIST 1.1 alapjan
legalabb 1 céllézidval, valamint megfeleld szerv- és csontvel6funkcioval rendelkeztek. A tlinetmentes
vagy kezelt agyi attétekkel rendelkez6 betegek bevalaszthatoak voltak. Az aldbbi betegeket kizartak a
vizsgalatbol: kortorténetiikben mellkasi sugarkezelés szerepelt; kortorténetiikben aktiv primer
immunhiany szerepelt; autoimmun betegségben szenvedtek, beleértve a paraneoplazias szindromat
(PNS); aktiv vagy korabban dokumentalt autoimmun vagy gyulladasos rendellenességben szenvednek;
a kezelés elsé dozisat megel6z6 14 napban szisztémas immunszupresszanst alkalmaztak, kivéve a
fiziologias dozisban alkalmazott szisztémas kortikoszteroidokat; aktiv tuberculosisban, hepatitis B-, C-
vagy HIV-fertézésben szenvedtek; vagy az IMFINZI-kezelés megkezdése el6tti 30 napon belll vagy
azt kdvetden ¢10, attenualt korokozokat tartalmazé vakcinat kaptak.

A randomizécié rétegezése a tervezett platinaalapu (karboplatin vagy ciszplatin) terapia alapjan tortént
az 1. ciklusban.

A betegek randomizalésa 1:1:1 aranyban tortént a kovetkez6képpen csoportositva dket:

e 1. kar: 1500 mg IMFINZI + 75 mg tremelimumab + etopozid és karboplatin vagy ciszplatin

e 2. kar: 1500 mg IMFINZI + etopozid és karboplatin vagy ciszplatin

e 3. kar: Karboplatin (AUC 5 vagy 6 mg/ml/perc) vagy ciszplatin (75-80 mg/m?) az 1. napon, és
etipozid (80-100 mg/m?) intravénasan minden egyes 21 napos ciklus 1., 2. és 3. napjan a 4. és
6. ciklusok kozott.

Az 1. és a 2. karba randomizalt betegek esetén az etopozid és a karboplatin vagy a ciszplatin 3 hetente
4 ciklusra volt korlatozva a randomizalast kovetden. Az IMFINZI-monoterapia 4 hetente folytatodott a
alkalmazasa akkor volt folytathat6 a betegség progresszidjat kovetben is, ha a beteg klinikailag stabil
volt és a vizsgalo szerint klinikai el6ny szarmazott a terapia folytatasabol.

A 3. karba randomizalt betegek legfeljebb 6sszesen 6 ciklus etopozid- és karboplatin- vagy ciszplatin-

kezelésben részesilhettek. Az etopozid + platinakezelés teljesitését kovetden PCI csak a 3. karban volt
megengedett a vizsgaldé mérlegelése alapjan.
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A randomizaciotol szamitott 6. és 12. hétben tumorértékelés tortént, majd ezt kovetéen minden 8.
héten a betegség objektiv progresszidjanak megerdsitéséig. A kezelés befejezése utdn minden mésodik
honapban a talélés értékelésere kerilt sor.

A vizsgalat elsddleges végpontja a teljes tulélés (OS, Overall Survival) az IMFINZI + etopozid +
platina (2. kar) kezelés esetén, 0sszehasonlitva azt a csak etopozid + platina kezeléssel (3. kar), illetve
az IMFINZI + tremelimumab + etopozid + platina kezelést (1. kar) 6sszehasonlitva a csak etopozid +
platina kezeléssel (3. kar). A legfontosabb masodlagos végpont a progresszidmentes tulélés (PFS,
progression-free survival) volt. Egyéb mésodlagos végpontok az objektiv valaszarany (ORR,
Objective Response Rate), a teljes tulélés (OS, Overall Survival), valamint a progressziomentes tulélés
jelentds pontjai és a beteg altal jelentett eredmények (PRO, Patient-Reported Outcome) voltak. A PFS
és az ORR értékelése a vizsgalé altal, a RECIST 1.1 verzidja szerint tortént.

A demografiai jellemzok €s a betegség kiindulasi jellegzetességei megfeleld egyenstlyban voltak a két
vizsgalati kar kozott (268 beteg a 2. karon és 269 beteg a 3. karon). A teljes vizsgalati populécidban a
kiindulasi demografiai jellemz6k a kovetkez6k voltak: férfi (69,6%), 65 év feletti (39,6%), atlagéletkor
63 év (28 és 82 év kozotti tartomany), fehér bort (83,8%), azsiai (14,5%), fekete borii vagy
afroamerikai (0,9%), egyéb (0,6%), nem spanyol vagy latin-amerikai (96,1%), jelenleg dohanyzik
vagy korébban dohanyzott (93,1%), sosem dohanyzott (6,9%), WHO/ECOG PS 0 (35,2%),
WHO/ECOG PS 1 (64,8%), IV stadium 90,3%, a betegek 24,6%-a kapott ciszplatint, 74,1%-uk
karboplatint. A 3. karban a betegek 56,8%-a kapott 6 ciklus etopozid + platina kezelést, 7,8%-ukat
pedig profilaktikus koponyabesugarzassal (PCI) kezelték.

Egy tervezett interim (elsddleges) elemzésnél a vizsgalat statisztikailag szignifikans javulast mutatott
az OS-ben az IMFINZI + etopozid + platina terapia (2. kar) esetén, szemben a csak etopozid + platina
kezelést (3. kar) kapd betegek esetével [HR=0,73 (95%-0s CI: 0,591-0,909), p=0,0047]. Bar a
szignifikanciat hivatalosan nem vizsgaltak, az IMFINZI + etopozid + platina kezelés javulast mutatott
a PFS-ben, a csak etopozid + platina kezeléshez képest [HR=0,78 (95%-0s ClI: 0,645-0,936)].

A tervezett utankovetési elemzés soran (median: 25,1 honap) az IMFINZI + etopozid + platina (2. kar)
kezelés tovabbra is javulast mutatott az etopozid + platina (3. kar) kezeléssel szemben a teljes
talélésben (OS). A tervezett utinkovetési elemzésbodl szarmazd OS, PFS, ORR és a kezelésre adott
valasz id6tartama (DoR, Duration of Response) eredményeinek dsszefoglalasa az 5. tablazatban
talalhat6; az OS-re és a PFS-re vonatkoz6 Kaplan—Meier-gorbék a 7 és a 8. abrakon lathatdak.

5. tablazat A CASPIAN vizsgalat hatasossagi eredményei?

2. kar: IMFINZI + | 3. kar: etopozid +
etopozid és karboplatin vagy
karboplatin vagy ciszplatin
ciszplatin (n=269)
(n=268)
0S
Halalozasok szama (%) 210 (78,4) 231 (85,9)
Median OS (hénap) 12,9 10,5
(95%-0s CI) (11,3-14,7) (9,3-11,2)
HR (95%-0s CI)° 0,75 (0,625-0,910)
p-ertéke 0,0032
OS a 18. hénapban (%) 32,0 24,8
(95%-0s CI) (26,5-37,7) (19,7-30,1)
PES
Események szama (%) 234 (87,3) 236 (87,7)
Median PFS (honap) 51 5,4
(95%-0s CI) (4,7-6,2) (4,8-6,2)
HR (95%-0s CI)° 0,80 (0,665-0,959)
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Az OS valosziniisége

PFS a 6. hdnapban (%) 45,4 45,8
(95%-0s CI) (39,3-51,3) (39,5-51,9)
PFS a 12. hénapban (%) 17,9 5,3
(95%-0s CI) (13,5-22,8) (2,9-8,8)
ORR, n (%) 182 (67,9) 156 (58,0)
(95%-0s CI)® (62,0-73,5) (51,8-64,0)
Teljes valasz n (%) 7 (2,6) 2(0,7)
Részleges valasz n (%) 175 (65,3) 154 (57,2)
Median DoR (hénap) 51 51
(95%-0s Cl)d¢ (4,9-5,3) (4,8-5,3)

aUtankdvetési OS, PFS, ORR és DoR elemzés az adatgyiijtés lezarasakor, 2020 januar 27.-én.

b Az elemzés stratifikalt log-rang-préba alkalmazésaval tortént, korrigalva a tervezett platinaterapidhoz az 1.
ciklusban (karboplatin vagy ciszplatin), az asszociacios megkdzelités rang-prébait alkalmazva.

¢Az adatok id6kozi elemzésekor (2019. mércius 11-i adatatvitel) az OS p-érték 0,0047 volt, mely a Lan-DeMets
alfa elosztasos fiiggvény alapjan az O’Brien Fleming-féle hatarértékkel szamolva a megfigyelt események
tényleges szdmaval teljesitette a statisztikai szignifikancia megallapitasanak 0,0178 4%-os hatartértékét 4%-os
kétoldalas teljes alfa esetén.

4 Megerdsitett objektiv valasz.

¢ Post-hoc analizis.

7. &bra A teljes talélés Kaplan—Meier-féle gorbéje

1.0
—e——|MFINZI+etopozid+platina
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029 ° cenzUrazott

0.8 Median OS (95%-os CI)

G IMFINZI + etopozid + platina 12,9 (11,3-14,7)

% etopozid + platina 105  (9,3-112)
28 N Relativ hazard (95%-0s Cl)
0.5 11_‘\ IMFINZI + etopozid + platina vs. etopozid + platina: 0,75 (0,625, 0,910)
\
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A randomizéci6 6ta eltelt id6 (hoénapok)

A kockézatnak kitett betegek 27 30 33 36
szama 0 3 6 9 12 15 18 21 24

IMFINZI + etopozid + platina 268 244 214 177 140 109 85 66 41 21
etopozid + platina 269 243 212 156 104 82 64 48 24 8 0 0
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8. &bra A progresszidomentes tulélées Kaplan—Meier-féle gorbéje

1.0
——e— IMFINZI+etopozid+platina
09 — o— - etopozid+platina
. cenzlrazott
0.8
(5]
)
:z 07
:E Median PFS  (95%-0s CI)
é ol ; IMFINZI + etopozid + platina 51 (4,7-6,2)
i,
L(E 054 \ etopozid + platina 54 (4,8-6,2)
: 04 Relativ hazéard (95%-os Cl)
G5 IMFINZI + etopozid + platina vs. etopozid + platina 0,80 (0,665-0,959)
02+
0.1
001 T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
A randomizaci6 6ta eltelt id6 (hénapok)
A kockézatnak Kitettt betegek 27 30 33
szama 0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMFINZI + etopozid + platina 268 220 119 55 45 40 35 24 18
etopozid + platina 269 195 110 33 12 9 7 7 6

Alcsoport elemzés:

A teljes tulélés (OS, overall survival) javulasa az IMFINZI + etopozid + platina terapiaban részesiilé
betegek esetén nagyobb volt, mint a csak etopozid + platina terapiat kapé betegeknél, mely
kovetkezetesen megfigyelhet6 volt a demografia, a foldrajzi régio, a karboplatin vagy ciszplatin
alkalmazasa és a betegség jellemz6i alapjan elére meghatarozott alcsoportokban.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
durvalumab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetben a malignus tumorok (kivéve
kozponti idegrendszeri tumorok, haemopoeticus és lymphoid szovet eredetii daganatok kezelése esetén
(lasd 4.2 pont, gyermekgydgyéaszati alkalmazésra vonatkozé informéciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A durvalumab farmakokinetikaja (PK) mind az IMFINZI-monoterépiara, mind a kemoterapiaval
torténd egylittes hasznalatra nézve értékelésre keriilt.

A durvalumab farmakokinetikajat 2903, szolid tumoros betegnél vizsgaltak, ketté-, harom- vagy
négyhetente egyszer, intravénasan adott 0,1-20 mg/ttkg-os ddzistartomanyban monoterapiaként. A
farmakokinetikai expozici6 a dozissal ardnyosnal nagyobb mértékben ndvekedett (nem lineéris
farmakokinetika) a < 3 mg/ttkg-os dozisok mellett, és a dozissal ardnyosan novekedett (linearis
farmakokinetika) a > 3 mg/ttkg-os d6zisok mellett. A dinamikus egyensulyi allapot megkozelitéleg a
16 héten ker(lt elérésre. Az 1878 durvalumab-monoterapiaban részesiilé beteggel végzett populécios
farmakokinetikai analizis alapjan a 2 hetenként adott, > 10 mg/ttkg-os ddzistartoméanyban a dinamikus
egyensulyi allapotd eloszlasi térfogat (Vss) geometriai atlaga 5,64 | volt. A durvalumab clearance-e
(CL) id6vel csokkent, ami a 365. napon 8,16 ml/6rés geometriai atlag dinamikus egyensulyi allapotu
clearance-t (CLss) eredményezett; a CLss-csokkenést nem tartjak klinikailag jelentdsnek. A
clearance-en alapul6 terminalis felezési id6 (t12) megkdzelitéleg 18 nap volt. Nem volt klinikailag
jelentds kiilonbség a durvalumab mint egyetlen szer és a kemoterapiaval kombinalt farmakokinetikaja
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kozott. A durvalumab elsédleges eliminacids utvonala a reticuloendothelialis rendszeren vagy a
célpont medidlta eloszlason keresztili fehérje katabolizmus.

Kildnleges betegcsoportok

Az életkornak (19-96 év), a testtémegnek (31-149 kg), a nemi hovatartozasnak, a pozitiv
gyogyszerellenes antitest (ADA) statusznak, az albuminszinteknek, az LDH-szinteknek, a
kreatininszinteknek, az oldhaté PD-L1-nek, a tumortipusnak, a rassznak vagy az ECOG statusznak
nem volt klinikailag jelent6s hatdsa a durvalumab farmakokinetikajara.

Vesekarosodas

Az enyhe (kreatinin-clearance (CrCL) 60-89 ml/perc) és a kdzepesen sulyos mértékben karosodott
vesemiikodésnek (kreatinin-clearance (CrCL) 30-59 ml) nem volt klinikailag jelentés hatasa a
durvalumab farmakokinetikajara. A stlyosan karosodott vesemiikodésnek (CrCL 15-29 ml/perc) a
durvalumab farmakokinetikajara gyakorolt hatdsa nem ismert.

Majkarosodas
Az enyhén karosodott majmiikodést (bilirubin < ULN ésa GOT > ULN vagy a bilirubin

>1,0-1,5 x ULN és barmilyen GOT-érték) nem volt klinikailag jelent6s hatasa a durvalumab
farmakokinetikajara. A kozepes mértékben besziikiilt majmiikodésnek (bilirubin > 1,5-3 x ULN és
barmilyen GOT-érték) vagy a stlyos mértékben besziikiilt majmitkodésnek (bilirubin > 3,0 x ULN és
barmilyen GOT-érték) a durvalumab farmakokinetikajara gyakorolt hatdsa nem ismert, viszont mivel
az IgG monoklonalis antitestek els6sorban nem a majon keresztiil valasztodnak ki, a majfunkcioban

c ey

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Karcinogenitas és mutagenitas
A durvalumab karcinogén és genotoxikus potencialjat nem értékelték.

Reprodukcids toxicitas

Amint arrél a szakirodalomban is beszamoltak, a PD-1/PD-L1 Gtvonal kdzponti szerepet jatszik a
vemhesség megorzésében azaltal, hogy fenntartja a magzattal szembeni anyai immuntoleranciat, és
egér allogén vemhességi modellekben kimutattak, hogy a PD-L1 szignalizaci6 megszakitasa a magzati
veszteség ndvekedését eredményezi. Reprodukcios allatkisérletekben a durvalumab vemhes
cynomolgus majmoknak a vemhesség igazolasatol az ellésig torténd adésa, a durvalumab

10 mg/ttkg-os klinikai dézisa mellett megfigyelt expozicids szint megkozelitéleg 18-szorosa mellett
(az AUC alapjan) posztnatalis transzferrel jart, de nem okozott anyai toxicitast vagy az embryofoetalis
fejlédésre, a vemhesség kimenetelére vagy a posztnatalis fejlédésre gyakorolt hatdsokat. Cynomolgus
majmoknal 28 nappal az ellés utan elhanyagolhat6 szintli durvalumabot talaltak az anyatejben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

hisztidin

hisztidin-hidroklorid-monohidrat
trehaléz-dihidrat

poliszorbat 80

injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
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Bontatlan injekcids liveg
3év

Higitott oldat
Ha nem keril azonnal felhasznalasra, felhasznalasra kész allapotban az IMFINZI kémiai és fizikai

stabilitasa 2°C — 8°C-on legfeljebb 24 6ran at vagy legfeljebb 25°C-os szobah6mérsékleten 12 dran at
bizonyitott, az injekcids Uiveg megszurasatdl a beadas megkezdéséig szamitva.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiit6szekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa az eredeti csomagolasban.

A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

2,4 ml koncentratum egy elasztomer zéréssal és sziirke, lepattinthaté aluminium kupakkal ellatott,

I. tipusu Uveg injekcids Uvegben, ami 120 mg durvalumabot tartalmaz. 1 injekcios Uiveget tartalmazo
kiszereleés.

10 ml koncentratum egy elasztomer zarassal és fehér, lepattinthaté aluminium kupakkal ellatott, I.
tipust Uveg injekcids Uivegben, ami 500 mg durvalumabot tartalmaz. 1 injekcids tiveget tartalmazé
kiszerelés.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az oldat elkészitése
Az IMFINZI egyadagos injekcios Uivegben ker(l forgalomba, és nem tartalmaz semmilyen
tartositdszert, aszeptikus technikat kell alkalmazni.

. A gydgyszert meg kell nézni, hogy nem tartalmaz-e szemcsés anyagot, vagy nem szinez8dott-e
el. Az IMFINZI tiszta vagy opélos, és szintelen vagy vilagossarga oldat. Dobja el az injekcios
Uveget, ha az oldat zavaros, elszinezddott vagy lathato részecskék észlelhetok benne. Ne razza
az injekciods lveget!

. Az IMFINZI injekcios tiveg(ek)bol szivja ki a sziikséges térfogatot, és juttassa be egy
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidt vagy 50 mg/ml-es (5%-0s) glikéz
oldatos injekciot tartalmazo infzids zsakba. Ovatos felforditassal elegyitse a higitott oldatot. A
higitott oldat végs6 koncentracioja 1 mg/ml és 15 mg/ml kozott kell legyen. Az oldat nem
fagyaszthato, és nem razhato fel!

. Az injekcios Givegben maradt 6sszes fel nem hasznalt részt ki kell dobni.
Alkalmazas
. Az oldatot egy steril, alacsony fehérjemegkotésii, 0,2 vagy 0,22 mikronos, beépitett sziirt

tartalmazo infuzids szereléken keresztil adja be intravénasan, 1 6ra alatt.

. Ne adjon egyidejlileg mas gyogyszereket ugyanazon az infuzios szereléken keresztl.
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitéset a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertalje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1322/002 120 mg injekcids Uveg

EU/1/18/1322/001 500 mg injekcios Uveg

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. szeptember 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
2021.02.11.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

28


http://www.ema.europa.eu/

