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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IMFINZI® 50 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung
einer Infusionslésung enthalt 50 mg Durva-
lumab.

Eine Durchstechflasche mit 2,4 ml Konzen-
trat enthalt 120 mg Durvalumab.

Eine Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat
enthalt 500 mg Durvalumab.

Durvalumab wird mittels rekombinanter DNA-
Technologie aus Saugetierzellen (Ovarial-
zellen des chinesischen Hamsters) gewon-
nen.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Klare bis opaleszierende, farblose bis blass-
gelbe Losung, frei von sichtbaren Partikeln.
Die L6sung hat einen pH-Wert von ca. 6,0
und eine Osmolalitat von ca. 400 mosmol/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (non-
small cell lung cancer, NSCLC)

IMFINZI in Kombination mit platinbasierter
Chemotherapie zur neoadjuvanten Behand-
lung gefolgt von IMFINZI als Monotherapie
zur adjuvanten Behandlung ist angezeigt bei
Erwachsenen mit resezierbarem NSCLC mit
hohem Rezidivrisiko und ohne EGFR-Muta-
tionen oder ALK-Translokationen (Auswahl-
kriterien siehe Abschnitt 5.1).

IMFINZI ist angezeigt als Monotherapie zur
Behandlung des lokal fortgeschrittenen, in-
operablen nicht-kleinzelligen Lungenkarzi-
noms (NSCLC) bei Erwachsenen, deren
Tumoren PD-L1 in = 1% der Tumorzellen
exprimieren und deren Krankheit nach einer
platinbasierten Radiochemotherapie nicht
fortgeschritten ist (siehe Abschnitt 5.1).

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
und einer platinbasierten Chemotherapie ist
angezeigt bei Erwachsenen zur Erstlinien-
behandlung des metastasierten NSCLC
ohne sensibilisierende EGFR-Mutationen
oder ALK-positive Mutationen.

Tabelle 1. Empfohlene Dosis von IMFINZI als Monotherapie und als Kombinationstherapie

Kleinzelliges Lungenkarzinom (small cell lung

Adenokarzinom des Magens oder des gas-

cancer, SCLC)

IMFINZI ist angezeigt als Monotherapie zur
Behandlung des kleinzelligen Lungenkarzi-
noms bei Erwachsenen im nicht fortgeschrit-
tenen Stadium (limited-stage small cell lung
cancer, LS-SCLC), deren Erkrankung nach
einer platinbasierten Radiochemotherapie
nicht progredient ist.

IMFINZI in Kombination mit Etoposid und
entweder Carboplatin oder Cisplatin ist ange-
zeigt bei Erwachsenen zur Erstlinienbehand-
lung des kleinzelligen Lungenkarzinoms im
fortgeschrittenen Stadium (extensive-stage
small cell lung cancer, ES-SCLC).

Biliare Tumore (biliary tract cancer, BTC)
IMFINZI in Kombination mit Gemcitabin und
Cisplatin ist angezeigt bei Erwachsenen zur
Erstlinienbehandlung nicht resezierbarer oder
metastasierter biliérer Tumore (BTC).

Hepatozelluldres Karzinom (hepatocellular
carcinoma, HCC)

IMFINZI als Monotherapie ist angezeigt bei
Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen oder nicht resezierbaren
hepatozellularen Karzinoms (HCC).

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
ist angezeigt bei Erwachsenen zur Erstlinien-
behandlung des fortgeschrittenen oder nicht
resezierbaren hepatozellularen Karzinoms
(HCC).

Endometriumkarzinom

IMFINZI in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel ist angezeigt zur Erstlinienbehand-
lung des primar fortgeschrittenen oder rezi-
divierenden Endometriumkarzinoms bei Er-
wachsenen, die flr eine systemische Thera-
pie infrage kommen, gefolgt von einer Er-
haltungstherapie mit:

e IMFINZI als Monotherapie beim Endo-
metriumkarzinom mit Mismatch-Repara-
tur-Defizienz (dAMMR)

e |IMFINZIin Kombination mit Olaparib beim
Endometriumkarzinom mit Mismatch-Re-
paratur-Profizienz (oMMR).

Muskelinvasives Blasenkarzinom (muscle-
invasive bladder cancer, MIBC)

IMFINZI in Kombination mit Gemcitabin und
Cisplatin zur neoadjuvanten Behandlung ge-
folgt von IMFINZI als Monotherapie zur ad-
juvanten Behandlung nach radikaler Zystek-
tomie ist angezeigt zur Behandlung von
Erwachsenen mit resezierbarem muskelinva-
sivem Blasenkarzinom (MIBC).

trodsophagealen Ubergangs (gastric cancer/
gastro-esophageal junction cancer, GC/
GEJO)

IMFINZI in Kombination mit FLOT-Chemo-
therapie als neoadjuvante und adjuvante
Behandlung gefolgt von einer adjuvanten
IMFINZI-Monotherapie ist angezeigt zur Be-
handlung von Erwachsenen mit resezier-
barem Adenokarzinom des Magens oder des
gastrodsophagealen Ubergangs.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem in der An-
wendung von Krebstherapien erfahrenen
Arzt eingeleitet und Uberwacht werden.

PD-L1-Test bei Patienten mit lokal fortge-
schrittenem NSCLC

Patienten mit lokal fortgeschrittenem NSCLC
sollen auf Basis der PD-L1-Tumorexpression,
die mit einem validierten Test bestétigt wur-
de, fur die Behandlung mit Durvalumab
selektiert werden (siehe Abschnitt 5.1).

MMR-Test bei Patienten mit Endometrium-
karzinom

Die Behandlung von Patienten mit Endo-
metriumkarzinom soll auf der Bewertung des
MMR-Tumorstatus basieren, bestimmt
mittels einer validierten Testmethode (siehe
Abschnitt 5.1).

Dosierung

Die empfohlene Dosis von IMFINZI als Mono-
therapie und IMFINZI als Kombinationsthera-
pie ist in Tabelle 1 dargestellt. IMFINZI wird
als intravendse Infusion Uber einen Zeitraum
von 1 Stunde gegeben.

Wenn IMFINZI in Kombination mit anderen
Arzneimitteln gegeben wird, wird auf die
Fachinformationen (Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, SmPC) der
anderen Arzneimittel fUr weitere Informatio-
nen verwiesen.

Siehe Tabelle 1

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird
nicht empfohlen. Je nach individueller Sicher-
heit und Vertraglichkeit ist moglicherweise
das Aussetzen oder ein dauerhaftes Ab-
setzen der Behandlung erforderlich, siehe
Tabelle 2.

Die Empfehlungen zum Umgang mit immun-
vermittelten und nicht-immunvermittelten
Nebenwirkungen sind in Tabelle 2 beschrie-
ben (siehe Abschnitt 4.4 bezluglich weiterer
Empfehlungen zum Umgang, zur Uberwa-
chung sowie Informationen zur Bewertung).

Siehe Tabelle 2 auf Seite 3

Indikation

Empfohlene IMFINZI-Dosis

Behandlungsdauer

Monotherapie

Lokal fortgeschrittenes NSCLC

10 mg/kg alle 2 Wochen oder 1500 mg alle
4 Wochen?

Bis zur Krankheitsprogression, inakzeptablen Toxizitat
oder Uber maximal 12 Monate®

LS-SCLC 1500 mg alle 4 Wochen? Bis zur Krankheitsprogression, inakzeptablen Toxizitat
oder Uber maximal 24 Monate
HCC 1500 mg alle 4 Wochen? Bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptablen

Toxizitat

022230-76368-101
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Indikation

Empfohlene IMFINZI-Dosis

Behandlungsdauer

Kombinationstherapie

Resezierbares NSCLC

1500 mge in Kombination mit platinbasierter Chemo-
therapie alle 3 Wochen fr bis zu 4 Zyklen vor der
Operation,

anschlieBend 1500 mg als Monotherapie alle
4 Wochen flr bis zu 12 Zyklen nach der Operation

Neoadjuvante Phase: bis zur Krankheitsprogression,
die eine kurative Operation ausschlieBt, oder inakzep-
tablen Toxizitat

Adjuvante Phase: bis zum Rezidiv, zur inakzeptablen
Toxizitat oder flir maximal 12 Zyklen nach der
Operation

Metastasiertes NSCLC

Wahrend einer platinbasierten Chemotherapie:

1500 mg in Kombination mit Tremelimumab 75 mgd
und platinbasierter Chemotherapie alle 3 Wochen
(21 Tage) fur 4 Zyklen (12 Wochen)

Nach platinbasierter Chemotherapie:

1500 mg alle 4 Wochen als Monotherapie und eine
histologiebasierte Erhaltungstherapie mit Pemetre-
xede alle 4 Wochen

Eine funfte Dosis von Tremelimumab 75 mg"9 soll in
Woche 16 parallel zu IMFINZI verabreicht werden

Bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptablen
Toxizitat

ES-SCLC 1500 mg" in Kombination mit Chemotherapie alle Bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptablen
3 Wochen (21 Tage) fur 4 Zyklen, Toxizitat
gefolgt von 1500 mg alle 4 Wochen als Monotherapie

BTC 1500 mg'in Kombination mit Chemotherapie alle Bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptablen
3 Wochen (21 Tage) bis zu 8 Zyklen, Toxizitat
gefolgt von 1500 mg alle 4 Wochen als Monotherapie

HCC IMFINZI 1500 mg wird in Kombination mit 300 mg' Bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptablen

Tremelimumab als Einzeldosis in Zyklus 1/Tag 1
angewendet,

gefolgt von IMFINZI als Monotherapie alle 4 Wochen

Toxizitat

Endometriumkarzinom

1120 mg in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel alle 3 Wochen (21 Tage) fir mindestens
4 und bis zu 6 Zyklen,

gefolgt von IMFINZI 1500 mgk alle 4 Wochen als
Monotherapie (AMMR-Patienten) oder in Kombination
mit 300 mg Olaparib zweimal taglich (pMMR-
Patienten)

Bis zur Krankheitsprogression oder inakzeptablen
Toxizitat

MIBC 1500 mg' in Kombination mit Chemotherapie alle Neoadjuvante Phase: bis zur Krankheitsprogression,
3 Wochen flir 4 Zyklen vor der Operation, die eine kurative Operation ausschliet, oder inakzep-
tablen Toxizitat
gefolgt von 1500 mg' alle 4 Wochen als Mono- Adjuvante Phase: bis zum Rezidiv, zur inakzeptablen
therapie flir bis zu 8 Zyklen nach der Operation Toxizitat oder fir maximal 8 Zyklen nach der
Operation
GC/GEJC 1500 mg™ in Kombination mit FLOT-Chemotherapie | Neoadjuvante Phase: bis zur Krankheitsprogression,

alle 4 Wochen flr bis zu 2 Zyklen vor der Operation,

gefolgt von 1500 mg™ mit FLOT-Chemotherapie alle
4 Wochen fur bis zu 2 Zyklen und danach 1500 mg
alle 4 Wochen als Monotherapie flir bis zu 10 Zyklen,
flr insgesamt bis zu 12 Zyklen nach der Operation

die eine kurative Operation ausschliet, oder inakzep-
tablen Toxizitat

Adjuvante Phase: bis zur Progression oder zum
Rezidiv, zur inakzeptablen Toxizitat oder fir maximal
12 Zyklen nach der Operation

Patienten mit einem Kdrpergewicht von 30 kg oder weniger missen eine gewichtsbasierte Dosierung erhalten, entsprechend IMFINZI 10 mg/kg alle
2 Wochen oder 20 mg/kg alle 4 Wochen als Monotherapie, bis sich das Kérpergewicht auf tber 30 kg erhoht hat.

Es wird empfohlen, die Therapie Kklinisch stabiler Patienten bei ersten Anzeichen einer Krankheitsprogression fortzuflihren, bis sich die Krankheitsprogres-
sion bestatigt hat.

Patienten mit resezierbarem NSCLC mit einem Koérpergewicht von 30 kg oder weniger missen eine gewichtsbasierte Dosierung von 20 mg/kg IMFINZI
erhalten. In Kombination mit einer platinbasierten Chemotherapie betragt die Dosis 20 mg/kg alle 3 Wochen (21 Tage) vor der Operation, gefolgt von einer
Monotherapie mit 20 mg/kg alle 4 Wochen nach der Operation, bis sich das Korpergewicht auf Gber 30 kg erhoht hat.

Patienten mit metastasiertem NSCLC und einem Korpergewicht von 30 kg oder weniger mUssen eine gewichtsbasierte Dosierung erhalten, entsprechend
20 mg/kg IMFINZI, bis sich das Korpergewicht auf mehr als 30 kg erhoht hat. Patienten mit einem Kdrpergewicht von 34 kg oder weniger missen eine
gewichtsbasierte Dosierung erhalten, entsprechend 1 mg/kg Tremelimumab, bis sich das Kérpergewicht auf Uber 34 kg erhéht hat.

Bei Patienten, bei denen das Karzinom nicht vom Plattenepithel ausgeht und die wahrend der platinbasierten Chemotherapie mit Pemetrexed und Car-
boplatin/Cisplatin behandelt wurden, soll eine Anwendung von Pemetrexed als Erhaltungstherapie in Erwagung gezogen werden.

Sollte es zu Dosisverzdgerung(en) kommen, kann nach Woche 16 eine flnfte Dosis Tremelimumab parallel zu IMFINZI gegeben werden.

Wenn Patienten weniger als 4 Zyklen platinbasierte Chemotherapie erhalten, sollen die verbleibenden Zyklen Tremelimumab (bis zu insgesamt 5) parallel
zu IMFINZI nach der platinbasierten Chemotherapie-Phase gegeben werden.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
022230-76368-101
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h ES-SCLC-Patienten mit einem Korpergewicht von 30 kg oder weniger miissen eine gewichtsbasierte Dosierung von 20 mg/kg von IMFINZI erhalten. In
Kombination mit einer Chemotherapie-Dosis alle 3 Wochen (21 Tage), gefolgt von 20 mg/kg alle 4 Wochen als Monotherapie, bis sich das Kérpergewicht

auf tber 30 kg erhoht hat.

i BTC-Patienten mit einem Kdrpergewicht von 36 kg oder weniger missen eine gewichtsbasierte Dosierung von 20 mg/kg von IMFINZI erhalten. In Kom-
bination mit einer Chemotherapie-Dosis alle 3 Wochen (21 Tage), gefolgt von 20 mg/kg alle 4 Wochen als Monotherapie, bis sich das Korpergewicht auf

Uber 36 kg erhoht hat.

I HCC-Patienten mit einem Korpergewicht von 30 kg oder weniger missen eine gewichtsbasierte Dosierung erhalten, entsprechend 20 mg/kg IMFINZI, bis
sich das Korpergewicht auf mehr als 30 kg erhoht hat. Patienten mit einem Kdrpergewicht von 40 kg oder weniger missen eine gewichtsbasierte Dosie-
rung erhalten, entsprechend 4 mg/kg Tremelimumab, bis sich das Korpergewicht auf mehr als 40 kg erhéht hat.

K Endometriumkarzinom-Patienten mit einem Korpergewicht von 30 kg oder weniger missen wahrend der Erhaltungsphase eine gewichtsbasierte Dosie-
rung erhalten, entsprechend 20 mg/kg IMFINZI, bis sich das Kérpergewicht auf mehr als 30 kg erhéht hat.

! MIBC-Patienten mit einem Kdrpergewicht von 30 kg oder weniger missen eine gewichtsbasierte Dosierung von 20 mg/kg IMFINZI erhalten.

m GC/GEJC-Patienten mit einem Kdrpergewicht von 30 kg oder weniger missen eine gewichtsbasierte Dosierung von 20 mg/kg IMFINZI erhalten.

Tabelle 2. Behandlungsmodifikationen fiir IMFINZI oder fiir IMFINZI in Kombination mit anderen Arzneimitteln

interstitielle Lungenerkrankung

Nebenwirkungen Schweregrad? Anpassung der Behandlung
Immunvermittelte Nebenwirkungen
Immunvermittelte Pneumonitis/ Grad 2 Dosis aussetzen

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

Immunvermittelte Hepatitis

ALT oder AST > 3 — < 5-fach ULN

oder Dosis aussetzen
Gesamtbilirubin > 1,5 — < 3-fach ULN
ALT oder AST IMFINZI aussetzen und Tremelimumab

> 5 - < 10-fach ULN

(gegebenenfalls) dauerhaft absetzen

Gleichzeitig ALT oder AST > 3-fach ULN und
Gesamtbilirubin > 2-fach ULNP

ALT oder AST > 10-fach ULN
oder
Gesamtbilirubin > 3-fach ULN

Dauerhaftes Absetzen

Immunvermittelte Hepatitis bei HCC-
Patienten (oder sekundare Tumorbeteiligung
der Leber mit abweichenden Ausgangs-
werten)°

ALT oder AST > 2,5 — < 5-fach BLV und
< 20-fach ULN

Dosis aussetzen

ALT oder AST > 5-7-fach BLV und < 20-fach
ULN
oder
gleichzeitig ALT oder AST 2,5-5-fach BLV und
< 20-fach ULN und Gesamtbilirubin
> 1,5 - < 2-fach ULNP

IMFINZI aussetzen und Tremelimumab
(gegebenenfalls) dauerhaft absetzen

ALT oder AST > 7-fach BLV oder > 20-fach
ULN je nachdem, was zuerst eintritt,
oder Bilirubin > 3-fach ULN

Dauerhaftes Absetzen

Immunvermittelte Kolitis oder Diarrhd

Grad 2

Dosis aussetzen

Grad 3 fur IMFINZI-Monotherapie

Dosis aussetzen

Grad 3 flr IMFINZI + Tremelimumab

Dauerhaftes Absetzen von Tremelimumab?

Diabetes mellitus Typ 1

Grad 4 Dauerhaftes Absetzen
Darmperforation® Alle Grade Dauerhaftes Absetzen
Immunvermittelte Hyperthyreose, Thyreoiditis Grad 2-4 Dosis aussetzen, bis klinisch stabil
Immunvermittelte Grad 2-4 Keine Veranderungen
Hypothyreose
Immunvermittelte
Nebenniereninsuffizienz oder Hypophysitis/ Grad 2-4 Dosis aussetzen, bis klinisch stabil
Hypophyseninsuffizienz
Immunvermittelter Grad 2-4 Keine Veranderungen

Immunvermittelte Nephritis

Grad 2 mit Serumkreatinin > 1,5-3-fach
(ULN oder Baseline)

Dosis aussetzen

Grad 3 mit Serumkreatinin > 3-fach Baseline
oder > 3-6-fach ULN; Grad 4 mit Serum-
kreatinin > 6-fach ULN

Dauerhaftes Absetzen

Immunvermittelter Ausschlag oder Dermatitis

Grad 2 fur > 1 Woche

Dosis aussetzen

(einschlieBlich Pemphigoid) Grad 3
Grad 4 Dauerhaftes Absetzen
Immunvermittelte Myokarditis Grad 2-4 Dauerhaftes Absetzen
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Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4

3



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

IMFINZI® 50 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

AstraZeneca@

Fortsetzung der Tabelle

Nebenwirkungen

Schweregrad?

Anpassung der Behandlung

Immunvermittelte Nebenwirkungen

Immunvermittelte Myositis/
Polymyositis/
Rhabdomyolyse

Grad 2 oder 3

Dosis aussetzenf

Grad 4

Dauerhaftes Absetzen

Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion

Grad 1 oder 2

Unterbrechung oder Verlangsamung der
Infusionsrate

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

Infektion Grad 3 oder 4 Dosis aussetzen, bis klinisch stabil
Immunvermittelte Myasthenia gravis Grad 2-4 Dauerhaftes Absetzen
Immunvermittelte Myelitis transversa Alle Grade Dauerhaftes Absetzen
) o Grad 2 Dosis aussetzen
Immunvermittelte Meningitis
Grad 3 oder 4 Dauerhaftes Absetzen
Immunvermittelte Enzephalitis Grad 2-4 Dauerhaftes Absetzen
Immunvermitteltes Guillain-Barré-Syndrom Grad 2-4 Dauerhaftes Absetzen
o ) ) Grad 2 oder 3 Dosis aussetzen
Sonstige immunvermittelte Nebenwirkungend
Grad 4 Dauerhaftes Absetzen
Nicht-immunvermittelte Nebenwirkungen
Aplaslle der roten Zelllinie (pure red cell Alle Grade Dauerhaftes Absetzen
aplasia, PRCA)"
) ) ) Grad 2 und 3 Dosis aussetzen bis < Grad 1 oder Ruckgang
Andere r_wlcht—lmmunvermlttelte auf den Ausgangswert
Nebenwirkungen -
Grad 4 Dauerhaftes Absetzen'

a Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten Ereignissen), Version 4.03. ALT: Alaninaminotrans-
ferase; AST: Aspartataminotransferase; ULN: upper limit of normal (oberer Normwert); BLV: baseline value (Ausgangswert).

b Bei Patienten mit alternativer Ursache sind die Empfehlungen fir AST- oder ALT-Erhdhungen ohne gleichzeitige Erhéhungen des Bilirubins zu beachten.

¢ Wenn AST und ALT bei Patienten mit Leberbeteiligung zu Beginn der Behandlung geringer oder gleich dem ULN-Wert sind, soll Durvalumab gemaB den
Empfehlungen fir Hepatitis ohne Leberbeteiligung ausgesetzt oder dauerhaft abgesetzt werden.

d Bei Grad 3 ist Tremelimumab dauerhaft abzusetzen; die Behandlung mit Durvalumab kann jedoch fortgesetzt werden, sobald das Ereignis abgeklungen

ist.

¢ Nebenwirkung ist nur mit IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab assoziiert.
T Dauerhaftes Absetzen von IMFINZI, wenn sich die Nebenwirkung nicht innerhalb von 30 Tagen auf < Grad 1 verbessert oder wenn Anzeichen einer

Lungeninsuffizienz bestehen.

9 EinschlieBlich Immunthrombozytopenie, Pankreatitis, immunvermittelter Arthritis, Uveitis, nichtinfektioser Zystitis und Polymyalgia rheumatica.

" Nebenwirkung ist nur mit einer Olaparib-Erhaltungstherapie in Kombination mit IMFINZI assoziiert, wenn sie nach der Behandlung von IMFINZI in Kombi-
nation mit einer platinbasierten Chemotherapie erfolgte.
Mit Ausnahme von Laborwertabweichungen vom Grad 4, bei denen die Entscheidung zum Absetzen auf begleitenden klinischen Anzeichen/Symptomen

und klinischer Beurteilung beruhen soll.

Basierend auf dem Schweregrad der Neben-
wirkung soll die Behandlung mit IMFINZI und/
oder Tremelimumab ausgesetzt und eine
Behandlung mit Corticosteroiden eingeleitet
werden (siehe Abschnitt 4.4). Nach dem Aus-
setzen der Dosis kann die Behandlung mit
IMFINZI und/oder Tremelimumab innerhalb
von 12 Wochen fortgesetzt werden, wenn
sich die Nebenwirkungen auf < Grad 1 ver-
bessert haben und die Corticosteroid-Dosis
auf < 10 mg Prednison oder ein entspre-
chendes Aquivalent pro Tag reduziert wurde.
IMFINZI und Tremelimumab sollen bei wie-
derkehrenden immunvermittelten Neben-
wirkungen vom Grad 3 (schwerwiegend) und
bei allen immunvermittelten Nebenwirkungen
vom Grad 4 (lebensbedrohlich) dauerhaft
abgesetzt werden, es sei denn, es handelt
sich um Endokrinopathien, die mit Ersatz-
hormonen kontrolliert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei &lteren Patienten (= 65 Jahre alt) ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.1).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder méaBig einge-
schrankter Nierenfunktion wird keine Dosis-
anpassung von IMFINZI empfohlen. Daten
von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
sind zu begrenzt, um Rickschlisse auf
diese Patientengruppe zu ziehen (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht oder maBig einge-
schrankter Leberfunktion wird keine Dosis-
anpassung von IMFINZI empfohlen. Daten
von Patienten mit schwer eingeschrankter
Leberfunktion sind zu begrenzt, um Ruck-
schllsse auf diese Patientengruppe zu zie-
hen (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMFINZI
wurde bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren in Bezug auf NSCLC, SCLC, BTG,
HCC, Endometriumkarzinom und GC/GEJC
nicht nachgewiesen. Es liegen keine Daten
vor. AuBerhalb der zugelassenen Indikationen
wurde IMFINZI in Kombination mit Tremeli-
mumab bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von 1 bis 17 Jahren mit Neuroblasto-
men, soliden Tumoren und Sarkomen unter-

sucht. Die Ergebnisse der Studie lieBen je-
doch nicht den Schluss zu, dass der Nutzen
einer solchen Anwendung die Risiken tber-
wiegt. Die derzeit verfUgbaren Daten sind in
den Abschnitten 5.1 und 5.2 beschrieben.

Art der Anwendung

IMFINZI ist zur intravendsen Anwendung
vorgesehen. Es wird als intravenése Infusion
Uber einen Zeitraum von 1 Stunde gegeben
(siehe Abschnitt 6.6).

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie

Wenn IMFINZI in Kombination mit Chemo-
therapie gegeben wird, wird IMFINZI vor der
Chemotherapie am selben Tag gegeben.

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
und platinbasierter Chemotherapie

Wenn IMFINZI in Kombination mit Tremeli-
mumab und platinbasierter Chemotherapie
gegeben wird, wird Tremelimumab am Tag
der Dosierung zuerst gegeben, gefolgt von
IMFINZI und dann der platinbasierten Che-
motherapie.

022230-76368-101
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Wenn IMFINZI in Woche 16 in Kombination
mit einer funften Dosis Tremelimumab und
einer Erhaltungstherapie mit Pemetrexed
gegeben wird, wird Tremelimumab am Tag
der Dosierung zuerst gegeben, gefolgt von
IMFINZI und dann der Erhaltungstherapie
mit Pemetrexed.

IMFINZI, Tremelimumab und die platinbasier-
te Chemotherapie werden jeweils separat
als intravendse Infusionen gegeben. IMFINZI
und Tremelimumab werden jeweils Uber
einen Zeitraum von 1 Stunde gegeben. Fir
Informationen zur Anwendung der platin-
basierten Chemotherapie ist die jeweilige
Fachinformation zu beachten. Fur Informa-
tionen zur Anwendung der Erhaltungsthera-
pie mit Pemetrexed ist die entsprechende
Fachinformation zu beachten. Fur jede Infu-
sion sind separate Infusionsbeutel und -filter
zu verwenden.

Wahrend Zyklus 1 muss ca. 1 Stunde
(héchstens 2 Stunden) nach dem Ende der
Tremelimumab-Infusion IMFINZI folgen. Die
Infusion der platinbasierten Chemotherapie
soll ca. 1 Stunde (héchstens 2 Stunden)
nach dem Ende der IMFINZI-Infusion be-
ginnen. Sofern es wéhrend Zyklus 1 keine
klinisch signifikanten Bedenken gibt, kdnnen
nach Ermessen des Arztes weitere Zyklen
von IMFINZI unmittelbar nach Tremelimumab
gegeben werden, und der zeitliche Abstand
zwischen dem Ende der IMFINZI-Infusion
und dem Beginn der Chemotherapie kann
auf 30 Minuten verkUrzt werden.

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab

Wenn IMFINZI in Kombination mit Tremeli-
mumab gegeben wird, wird Tremelimumab
vor IMFINZI am selben Tag gegeben. IMFINZI
und Tremelimumab werden jeweils separat
als intravendse Infusionen gegeben. Fur In-
formationen zur Dosierung von Tremelimu-
mab ist die entsprechende Fachinformation
zu beachten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bezlglich empfohlener Behandlungsmodi-
fikationen siehe Abschnitt 4.2, Tabelle 2.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Neben-
wirkungen soll eine angemessene Bewertung
zur Bestétigung der Atiologie oder zum Aus-
schluss alternativer Atiologien durchgefiihrt
werden. Basierend auf der Schwere der
Nebenwirkung soll die Behandlung von
IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab ausgesetzt oder dauerhaft
abgesetzt werden. Eine Behandlung mit Cor-
ticosteroiden oder eine endokrine Therapie
soll begonnen werden. Flr Ereignisse, die
eine Corticosteroid-Therapie erfordern, soll
nach Verbesserung auf < Grad 1 ein Aus-
schleichen der Corticosteroide begonnen
und mindestens Uber 1 Monat fortgeflhrt
werden. Wenn eine Verschlechterung oder
keine Verbesserung eintritt, ist eine Erhéhung
der Corticosteroid-Dosis und/oder die An-
wendung zusétzlicher systemischer Immun-
suppressiva in Betracht zu ziehen.
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Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Immunvermittelte Pneumonitis

Immunvermittelte Pneumonitis oder inter-
stitielle Lungenerkrankung, definiert durch
den Bedarf an systemischen Corticostero-
iden und ohne klare alternative Atiologie,
traten bei Patienten unter der Anwendung
von IMFINZI, IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab, IMFINZI in Kombination mit
platinbasierter Chemotherapie gefolgt von
IMFINZI in Kombination mit Olaparib oder in
Kombination mit Chemotherapie auf (siehe
Abschnitt 4.8). Bei Ereignissen vom Grad 2
soll eine Behandlung mit 1-2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent eingeleitet wer-
den, gefolgt von einer ausschleichenden
Dosierung. Bei Ereignissen vom Grad 3 oder
4 soll eine Behandlung mit 2—4 mg/kg/Tag
Methylprednisolon oder Aquivalent eingelei-
tet werden, gefolgt von einer ausschleichen-
den Dosierung.

Pneumonitis und Strahlenpneumonitis

Strahlenpneumonitis wird haufig bei Patien-
ten beobachtet, die eine Bestrahlungsthe-
rapie der Lunge erhalten. Das klinische Bild
einer Pneumonitis und einer Strahlenpneu-
monitis ist sehr &hnlich. In der PACIFIC-Stu-
die trat bei Patienten, die eine Behandlung
mit mindestens 2 Zyklen einer simultanen
Radiochemotherapie in den Tagen 1 bis 42
vor Beginn der Studienbehandlung abge-
schlossen hatten, eine Pneumonitis oder
Strahlenpneumonitis bei 161 (33,9 %) Pa-
tienten in der mit IMFINZI behandelten
Gruppe und 58 (24,8 %) Patienten in der
Placebo-Gruppe auf, darunter Pneumonitis
des Grads 3 (3,4% vs. 3,0%) und des
Grads 5 (1,1 % vs. 1,7 %). In der AEGEAN-
Studie traten bei Patienten, die eine post-
operative Strahlentherapie (post-operative
radiotherapy, PORT) erhalten hatten, Pneu-
monitis und Strahlenpneumonitis bei 10
(88,3 %) Patienten in der mit IMFINZI be-
handelten Gruppe, darunter 2 Patienten mit
maximal Grad 3 (6,7 %), und bei 3 (11,1 %)
Patienten in der Placebogruppe auf.

In der ADRIATIC-Studie trat bei Patienten,
die eine Radiochemotherapie in den Tagen
1 bis 42 vor Beginn der Studienbehandlung
abgeschlossen hatten, eine Pneumonitis
oder Strahlenpneumonitis bei 100 (38,2 %)
Patienten in der mit IMFINZI behandelten
Gruppe und 80 (30,2 %) Patienten in der
Placebo-Gruppe auf, darunter Pneumonitis
des Grads 3 (3,1% vs. 2,3%) und des
Grads 5 (0,4 % vs. 0,0 %).

Patienten sollen auf Anzeichen und Symp-
tome einer Pneumonitis oder Strahlenpneu-
monitis Uberwacht werden. Der Verdacht auf
Pneumonitis soll mittels radiologischer Bild-
gebung bestatigt und nach Ausschluss
anderer infektioser und krankheitsbedingter
Ursachen wie in Abschnitt 4.2 empfohlen
behandelt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Immunvermittelte Hepatitis, definiert durch
den Bedarf an systemischen Corticostero-
iden und ohne klare alternative Atiologie, trat

bei Patienten unter der Anwendung von
IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab oder in Kombination mit
Chemotherapie auf (siehe Abschnitt 4.8). Die
Alaninaminotransferase-, Aspartatamino-
transferase-, Gesamtbilirubin- sowie die
alkalischen Phosphatase-Spiegel sollen vor
Beginn der Behandlung und vor jeder nach-
folgenden Infusion Uberwacht werden. Ba-
sierend auf der klinischen Bewertung ist eine
zusétzliche Uberwachung in Betracht zu
ziehen. Eine immunvermittelte Hepatitis soll
wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt
werden. Bei allen Graden sollen Corticoste-
roide mit einer Anfangsdosis von 1-2 mg/
kg/Tag Prednison oder Aquivalent gegeben
werden, gefolgt von einer ausschleichenden
Dosierung.

Immunvermittelte Kolitis

Immunvermittelte Kolitis oder Diarrhd, defi-
niert durch den Bedarf an systemischen
Corticosteroiden und ohne klare alternative
Atiologie, traten bei Patienten unter der An-
wendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kom-
bination mit Tremelimumab oder in Kombi-
nation mit Chemotherapie auf (siehe Ab-
schnitt 4.8). Darmperforation sowie Dick-
darmperforation traten bei Patienten unter
Anwendung von IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab auf. Patienten sollen auf An-
zeichen und Symptome einer Kolitis/Diarrhd
und einer Darmperforation Uberwacht und
wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt
werden. Bei Grad 2 -4 sollen Corticosteroide
mit einer Anfangsdosis von 1-2 mg/kg/Tag
Prednison oder Aquivalent gegeben werden,
gefolgt von einer ausschleichenden Dosie-
rung. Ein Chirurg ist unverziglich zu kon-
sultieren bei Verdacht auf eine Darmperfora-
tion ALLER Grade.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Immunvermittelte Hypothyreose, Hyper-
thyreose und Thyreoiditis

Immunvermittelte Hypothyreose, Hyperthy-
reose und Thyreoiditis traten bei Patienten
unter der Anwendung von IMFINZI oder
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
oder in Kombination mit Chemotherapie auf.
Nach einer Hyperthyreose kann eine Hypo-
thyreose auftreten (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sollen vor und in regelméaBigen
Abstanden wahrend der Behandlung auf eine
abnorme Schilddriisenfunktion getestet
werden und dartber hinaus, wenn dies Kli-
nisch indiziert ist. Immunvermittelte Hypo-
thyreose, Hyperthyreose und Thyreoiditis
sollen, wie in Abschnitt 4.2 empfohlen, be-
handelt werden. Bei einer immmunvermittelten
Hypothyreose soll, wie klinisch bei Grad 2-4
indiziert, eine Schilddrisenhormon-Ersatz-
therapie eingeleitet werden. Bei immunver-
mittelter Hyperthyreose/Thyreoiditis kann bei
Grad 2 -4 eine symptomatische Behandlung
durchgefuhrt werden.

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz
trat bei Patienten unter der Anwendung von
IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab oder in Kombination mit
Chemotherapie auf (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sollen auf klinische Anzeichen und
Symptome einer Nebenniereninsuffizienz
Uberwacht werden. Bei symptomatischer
Nebenniereninsuffizienz sollen die Patienten
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wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt
werden. Wie klinisch bei Grad 2 -4 indiziert,
sollen Corticosteroide mit einer Anfangs-
dosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder
einem Aquivalent, gefolgt von einer aus-
schleichenden Dosierung, angewendet und
eine Hormonersatztherapie eingeleitet wer-
den.

Immunvermittelter Diabetes mellitus Typ 1

Immunvermittelter Diabetes mellitus Typ 1,
der sich zunachst als diabetische Ketoazi-
dose auBern kann und die, wenn sie nicht
frlihzeitig erkannt wird, tédlich sein kann, trat
bei Patienten unter der Anwendung von
IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab oder in Kombination mit
Chemotherapie auf (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sollen auf klinische Anzeichen und
Symptome eines Diabetes mellitus Typ 1
Uberwacht werden. Bei symptomatischem
Diabetes mellitus Typ 1 sollen Patienten wie
in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt wer-
den. Wie klinisch bei Grad 2 -4 indiziert, kann
die Behandlung mit Insulin eingeleitet wer-
den.

Immunvermittelte Hypophysitis/Hypophy-
seninsuffizienz

Immunvermittelte Hypophysitis oder Hypo-
physeninsuffizienz trat bei Patienten unter
der Anwendung von IMFINZI oder IMFINZI
in Kombination mit Tremelimumab oder in
Kombination mit Chemotherapie auf (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollen auf klinische
Anzeichen und Symptome einer Hypophy-
sitis oder Hypophyseninsuffizienz Uberwacht
werden. Bei symptomatischer Hypophysitis
oder Hypophyseninsuffizienz sollen Patienten
wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt
werden. Wie klinisch bei Grad 2 -4 indiziert,
sollen Corticosteroide mit einer Anfangs-
dosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder
einem Aquivalent, gefolgt von einer aus-
schleichenden Dosierung, angewendet und
eine Hormonersatztherapie eingeleitet wer-
den.

Immunvermittelte Nephritis

Immunvermittelte Nephritis, definiert durch
den Bedarf an systemischen Corticostero-
iden und ohne klare alternative Atiologie, trat
bei Patienten unter der Anwendung von
IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab oder in Kombination mit
Chemotherapie auf (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten sollen vor und in regelmaBigen
Abstanden wahrend der Behandlung mit
IMFINZI oder IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab auf eine abnorme Nierenfunk-
tion Uberwacht und wie in Abschnitt 4.2
empfohlen behandelt werden. Bei Grad 2-4
sollen Corticosteroide mit einer Anfangs-
dosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder
einem Aquivalent angewendet werden, ge-
folgt von einer ausschleichenden Dosierung.

Immunvermittelter Ausschlag

Immunvermittelter Ausschlag oder Dermati-
tis (einschlieBlich Pemphigoid), definiert
durch den Bedarf an systemischen Corti-
costeroiden und ohne klare alternative Atio-
logie, trat bei Patienten unter der Anwendung
von IMFINZI oder IMFINZI in Kombination
mit Tremelimumab oder in Kombination mit
Chemotherapie auf (siehe Abschnitt 4.8).
Falle von Stevens-Johnson-Syndrom oder

toxischer epidermaler Nekrolyse wurden bei
Patienten, die mit PD-1-Inhibitoren behandelt
wurden, berichtet. Patienten sollen auf An-
zeichen und Symptome eines Ausschlags
oder einer Dermatitis Uberwacht und wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.
Bei Grad 2 > 1 Woche oder bei Grad 3 und
4 sollen Corticosteroide mit einer Anfangs-
dosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder
einem Aquivalent angewendet werden, ge-
folgt von einer ausschleichenden Dosierung.

Immunvermittelte Myokarditis

Immunvermittelte Myokarditis, die tédlich
sein kann, trat bei Patienten unter der An-
wendung von IMFINZI oder IMFINZI in Kom-
bination mit Tremelimumab oder in Kombi-
nation mit Chemotherapie auf (siehe Ab-
schnitt 4.8). Patienten sollen auf Anzeichen
und Symptome einer immunvermittelten
Myokarditis Uberwacht und wie im Ab-
schnitt 4.2 empfohlen behandelt werden. Bei
Grad 2-4 sollen Corticosteroide mit einer
Anfangsdosis von 2-4 mg/kg/Tag Prednison
oder einem Aquivalent angewendet werden,
gefolgt von einer ausschleichenden Dosie-
rung. Wenn trotz Corticosteroiden innerhalb
von 2 bis 3 Tagen keine Besserung eintritt,
ist umgehend eine zusétzliche immunsup-
pressive Therapie einzuleiten. Nach der Re-
konvaleszenz (Grad 0) soll ein Ausschleichen
der Corticosteroide begonnen und Uber
mindestens 1 Monat fortgesetzt werden.

Immunvermittelte Pankreatitis

Immunvermittelte Pankreatitis trat bei Pa-
tienten unter der Anwendung von IMFINZI in
Kombination mit Tremelimumab und Che-
motherapie oder in Kombination mit Che-
motherapie auf (siehe Abschnitt 4.8). Patien-
ten sollen auf Anzeichen und Symptome
einer immunvermittelten Pankreatitis Uber-
wacht und wie in Abschnitt 4.2 empfohlen
behandelt werden.

Sonstige immunvermittelte Nebenwirkungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von IMFINZI
oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimu-
mab koénnen potenziell auch andere immun-
vermittelte Nebenwirkungen auftreten. Die
nachfolgenden immunvermittelten Neben-
wirkungen wurden bei Patienten beobachtet,
die mit IMFINZI als Monotherapie oder
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
oder in Kombination mit Chemotherapie be-
handelt wurden: Myasthenia gravis, Myelitis
transversa, Myositis, Polymyositis, Rhabdo-
myolyse, Meningitis, Enzephalitis, Guillain-
Barré-Syndrom, Immunthrombozytopenie,
immunvermittelte Arthritis, Uveitis, nichtinfek-
tidse Zystitis und Polymyalgia rheumatica
(siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollen auf
entsprechende Anzeichen und Symptome
Uberwacht und wie in Abschnitt 4.2 emp-
fohlen behandelt werden. Bei Grad 2-4
sollen Corticosteroide mit einer Anfangs-
dosis von 1-2 mg/kg/Tag Prednison oder
einem Aquivalent angewendet werden, ge-
folgt von einer ausschleichenden Dosierung.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion

Patienten sollen auf Anzeichen und Symp-
tome von Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion Uberwacht werden. Schwe-
re Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion wurden bei Patienten unter IMFINZI

oder IMFINZI in Kombination mit Tremelimu-
mab oder in Kombination mit Chemotherapie
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Reaktionen
im Zusammenhang mit einer Infusion sollen,
wie in Abschnitt 4.2 empfohlen, behandelt
werden. Bei Schweregrad 1 oder 2 kann eine
Pramedikation zur Prophylaxe nachfolgender
Infusionsreaktionen in Betracht gezogen
werden. Bei Grad 3 oder 4 sind schwere
Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion gemaf dem institutionellen Standard,
den entsprechenden Richtlinien fur die kli-
nische Praxis und/oder der Therapieleitlinien
zu behandeln.

Patienten mit vorbestehender Autoimmun-
erkrankung

Bei Patienten mit vorbestehender Autoim-
munerkrankung (AID) deuten die Daten aus
Beobachtungsstudien auf ein erhdhtes Risi-
ko fur immunbezogene Nebenwirkungen
nach einer Immun-Checkpoint-Inhibitor-
Therapie im Vergleich zu Patienten ohne
vorbestehende AID hin. DarUber hinaus
traten haufig Schibe der AID-Grunderkran-
kung auf, aber sie waren in der Mehrheit
leicht und behandelbar.

Krankheitsspezifische VorsichtsmaBnahmen
(BTC)

Cholangitis und Infektionen der Gallengén-
ge

Cholangitis und Infektionen der Gallengéange
sind bei Patienten mit fortgeschrittenem BTC
nicht ungewohnlich. Falle von Cholangitis
wurden in der TOPAZ-1-Studie in beiden
Behandlungsarmen berichtet (14,5 %
[IMFINZI + Chemotherapie] vs. 8,2 % [Pla-
cebo + Chemotherapie]); diese waren meist
mit Gallenstents assoziiert und waren nicht
immunvermittelter Atiologie. Patienten mit
BTC (insbesondere solche mit Gallenstents)
sollen vor Beginn der Behandlung sorgfaltig
untersucht und danach regelmaBig auf die
Entwicklung einer Cholangitis oder einer
Infektion der Gallengénge Uberwacht wer-
den.

Behandlungsspezifische VorsichtsmaBnah-
men (IMFINZI in Kombination mit Olaparib
beim Endometriumkarzinom)

Hématologische Toxizitdt

Uber Aplasie der roten Zelllinie (pure red cell
aplasia, PRCA) (siehe Abschnitt 4.8) wurde
berichtet, wenn eine Olaparib-Erhaltungs-
therapie in Kombination mit IMFINZI nach
Behandlung mit IMFINZI in Kombination mit
einer platinbasierten Chemotherapie ange-
wendet wurde. Wenn eine PRCA bestatigt
wird, soll die Behandlung mit IMFINZI und
Olaparib abgesetzt werden.

Uber autoimmunhamolytische Anamie (AIHA)
wurde berichtet, wenn eine Olaparib-Er-
haltungstherapie in Kombination mit IMFINZI
nach Behandlung mit IMFINZI in Kombination
mit einer platinbasierten Chemotherapie
angewendet wurde. Wenn eine AIHA be-
statigt wird, soll die Behandlung mit IMFINZI
und Olaparib abgesetzt werden.

Metastasiertes NSCLC

Es liegen begrenzte Daten zu &lteren Patien-
ten (= 75 Jahre) vor, die mit IMFINZI in Kom-
bination mit Tremelimumab und einer platin-
basierten Chemotherapie behandelt wurden
(siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Es wird eine
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sorgfaltige individuelle Abwagung des po-
tenziellen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses dieser
Behandlung empfohlen.

Von klinischen Studien ausgeschlossene
Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren
von einer Teilnahme an den klinischen Stu-
dien ausgeschlossen: ein ECOG-Perfor-
mance-Status = 2 zu Studienbeginn (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG); ak-
tive oder zuvor dokumentierte Autoimmun-
erkrankung innerhalb von 2 Jahren vor Be-
ginn der Studie; Immundefizienz in der Vor-
geschichte; schwere immunvermittelte Ne-
benwirkungen in der Vorgeschichte; Erkran-
kungen mit erforderlicher systemischer
Immunsuppression, ausgenommen syste-
mische Corticosteroide in physiologischer
Dosis (< 10 mg/Tag Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent); unkontrollierte
interkurrente Erkrankungen; aktive Tuberku-
lose oder Hepatitis-B-, -C- oder HIV-Infek-
tion oder Impfung mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff innerhalb von 30 Tagen vor
oder nach dem Beginn der Behandlung mit
IMFINZI. Aufgrund fehlender Daten soll
Durvalumab bei diesen Patientengruppen
nur mit Vorsicht nach sorgféltiger individuel-
ler Abwagung des potenziellen Nutzen-Risi-
ko-Verhéltnisses angewendet werden.

Die Sicherheit bei gleichzeitiger prophylak-
tischer Schadelbestrahlung (prophylactic
cranial irradiation, PCI) und Anwendung von
IMFINZI bei Patienten mit ES-SCLC ist nicht
bekannt.

Flr weitere Informationen zu den Aus-
schlusskriterien der jeweiligen Studien siehe
Abschnitt 5.1.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Anwendung von systemischen Corti-
costeroiden, ausgenommen systemische
Corticosteroide in physiologischer Dosis
(< 10 mg/Tag Prednison oder ein entspre-
chendes Aquivalent), oder Immunsuppres-
siva wird vor Beginn der Durvalumab-Thera-
pie aufgrund der mdglichen Beeinflussung
der pharmakodynamischen Aktivitat und der
Wirksamkeit von Durvalumab nicht emp-
fohlen. Systemische Corticosteroide oder
andere Immunsuppressiva kdnnen jedoch
nach Beginn der Behandlung mit Durvalu-
mab zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen angewendet werden (siche
Abschnitt 4.4).

Es wurden keine formalen pharmakokineti-
schen (PK-)Arzneimittelwechselwirkungs-
studien mit Durvalumab durchgeflhrt. Da
die priméaren Eliminationswege von Durvalu-
mab der Proteinkatabolismus Uber das reti-
kuloendotheliale System oder die Zielstruk-
tur-vermittelte Disposition sind, werden
keine metabolischen Arzneimittelwechsel-
wirkungen erwartet. PK-Arzneimittelwech-
selwirkungen von Durvalumab in Kombina-
tion mit anderen Arzneimitteln wurden mit
Durvalumab in den Studien CASPIAN,
POSEIDON, HIMALAYA und DUO-E vergli-
chen. Es wurden keine klinisch bedeutsamen
PK-Arzneimittelwechselwirkungen festge-
stellt.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter/VerhUtung

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Durvalumab und
noch mindestens 3 Monate nach der letzten
Dosis von Durvalumab eine zuverléassige Ver-
hdtungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Durvalumab bei
schwangeren Frauen liegen nicht vor. Auf-
grund seines Wirkmechanismus hat Durva-
lumab das Potenzial, Auswirkungen auf die
Aufrechterhaltung einer Schwangerschaft zu
haben. In allogenen Trachtigkeitsmodellen
der Maus flhrte eine Unterbrechung des
PD-L1-Signalwegs zu einer Erhdhung der
Abortrate. Tierexperimentelle Studien erga-
ben keine Hinweise auf eine Reproduktions-
toxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Es ist bekannt,
dass humane IgG1 plazentagangig sind. Die
Plazentagangigkeit von Durvalumab wurde
in Tierstudien nachgewiesen. Durvalumab
kann moglicherweise dem Fotus schaden,
wenn es bei einer schwangeren Frau ange-
wendet wird und soll wahrend der Schwan-
gerschaft und bei Frauen im gebarféhigen
Alter, die wahrend der Behandlung und
mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis
keine zuverléssige VerhUtungsmethode ver-
wenden, nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Durvalumab in die
Muttermilch Ubergeht. Verfligbare toxikolo-
gische Daten von Cynomolgus-Affen haben
niedrige Durvalumab-Konzentrationen in der
Muttermilch an Tag 28 nach der Geburt ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Beim Menschen
kénnen Antikorper in die Muttermilch Uber-
gehen, jedoch ist das Potenzial fir eine
Resorption und Schédigung des Neugebo-
renen unbekannt. Ein potenzielles Risiko fur
das gestillte Kind kann jedoch nicht aus-
geschlossen werden. Eine Entscheidung
muss darUber getroffen werden, ob das
Stillen zu unterbrechen ist, oder ob auf die
Behandlung mit Durvalumab verzichtet
werden soll bzw. die Behandlung mit Durva-
lumab zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl
der Nutzen des Stillens flr das Kind als auch
der Nutzen der Behandlung fUr die Patientin
zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den maoglichen Aus-
wirkungen von Durvalumab auf die Fertilitat
bei Menschen oder Tieren vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Durvalumab hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tUchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
IMFINZI als Monotherapie

Die Sicherheit von IMFINZI als Monotherapie
basiert auf gepoolten Daten von 4 642 Pa-
tienten mit verschiedenen Tumorarten. Die
Anwendung von IMFINZI erfolgte in der

Dosierung von 10 mg/kg alle 2 Wochen,
20 mg/kg alle 4 Wochen oder 1500 mg alle
4 Wochen. Die haufigsten (> 10 %) Neben-
wirkungen waren Husten/produktiver Husten
(18,1 %), Diarrhd (15,1 %), Ausschlag
(15,0 %), Arthralgie (12,4 %), Fieber (12,5 %),
Abdominalschmerzen (11,8 %), Infektionen
der oberen Atemwege (11,8 %), Pruritus
(11,1 %) und Hypothyreose (11,6 %). Die
haufigsten (> 2%) NCI CTCAE (National
Cancer Institute Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events) Grad = 3 Neben-
wirkungen waren Pneumonie (3,4 %) und
erhdhte Aspartataminotransferase/erhéhte
Alaninaminotransferase (2,5 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkun-
gen bei 3,9 % der Patienten abgesetzt. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten zum
Absetzen der Behandlung fuhrten, waren
Pneumonitis (1,1 %) und Pneumonie (0,8 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkun-
gen bei 13,1 % der Patienten verzdgert an-
gewendet oder unterbrochen. Die Neben-
wirkungen, die am haufigsten zur Dosisver-
z8gerung oder Unterbrechung flhrten,
waren Pneumonie (2,3 %) und erhdhte
Aspartataminotransferase/erhéhte Alanin-
aminotransferase (2,0 %).

Die Sicherheit von IMFINZI als Monotherapie
bei Patienten, die wegen eines HCC be-
handelt wurden, basiert auf Daten von
492 Patienten und entsprach dem Gesamt-
sicherheitsprofil des Datenpools fur die
IMFINZI-Monotherapie (N = 4 642 Patien-
ten). Die haufigsten (> 10 %) Nebenwirkun-
gen waren AST erhéht/ALT erhoht (20,3 %),
Abdominalschmerzen (17,9 %), Diarrhd
(15,9 %), Pruritus (15,4 %) und Ausschlag
(15,2 %). Die haufigsten (> 2 %) Nebenwir-
kungen des Grads > 3 waren AST erhoht/
ALT erhoht (8,1 %) und Abdominalschmerzen
(2,2 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkun-
gen bei 3,7 % der Patienten abgesetzt. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten zum
Absetzen der Behandlung fuhrten, waren
AST erhoht/ALT erhoht (0,8 %) und Hepatitis
(0,6 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkun-
gen bei 11,6 % der Patienten verzdgert an-
gewendet oder unterbrochen. Die Neben-
wirkung, die am haufigsten zur Dosisver-
z6gerung oder Unterbrechung der Therapie
flhrte, war AST erhoht/ALT erhoht (5,9 %).

IMFINZI in Kombination mit Chemotherapie

Die Sicherheit von IMFINZI in Kombination
mit Chemotherapie basiert auf gepoolten
Daten von 2 244 Patienten aus 6 Studien
(TOPAZ-1, CASPIAN, DUO-E, AEGEAN,
NIAGARA und MATTERHORN). Die haufigs-
ten (> 10 %) Nebenwirkungen waren Neutro-
penie (44,6 %), Ubelkeit (42,4 %), Ermiidung/
Fatigue (41,2 %), Anamie (37,4 %), Diarrhd
(27,5 %), Verstopfung (26,7 %), verminderter
Appetit (24,0 %), Alopezie (22,0 %), peri-
phere Neuropathie (21,6 %), Thrombozyto-
penie (19,7 %), Ausschlag (19,7 %), Erbre-
chen (18,8 %), Abdominalschmerzen
(17,9 %), Fieber (15,2%), Leukopenie
(14,9 %), Pruritus (12,5 %), Hypothyreose
(11,1 %), Arthralgie (10,9 %), Husten/produk-
tiver Husten (10,8 %) und erhhte Aspartat-
aminotransferase/erhéhte Alaninaminotrans-
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ferase (10,5 %). Die haufigsten (> 2 %) NCI
CTCAE Grad = 3 Nebenwirkungen waren
Neutropenie (28,5 %), Anamie (11,9 %),
Thrombozytopenie (5,6 %), Leukopenie
(4,9 %), Ermudung/Fatigue (3,3 %), Pneu-
monie (2,5 %) febrile Neutropenie (2,4 %) und
Diarrhé (2,3 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkun-
gen bei 6,2 % der Patienten abgesetzt. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten zum
Absetzen der Behandlung fUhrten, waren
Pneumonitis (0,8 %), Ausschlag (0,6 %),
Hepatitis (0,5 %) und ErmUdung/Fatigue
(0,5%).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkun-
gen bei 32,4 % der Patienten verzdgert an-
gewendet oder die Behandlung wurde unter-
brochen. Die Nebenwirkungen, die am
haufigsten zur Dosisverzogerung oder Unter-
brechung der Therapie fUhrten, waren Neu-
tropenie (15,5 %), Thrombozytopenie (4,1 %),
Anamie (3,3 %), Leukopenie (2,0 %), Ermu-
dung/Fatigue (2,0 %) und erhohte Aspartat-
aminotransferase/erhdhte Alaninaminotrans-
ferase (2,0 %).

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
75 mg und platinbasierter Chemotherapie

Die Sicherheit von IMFINZI, gegeben in Kom-
bination mit Tremelimumab 75 mg und
Chemotherapie, basiert auf Daten von
330 Patienten mit metastasiertem NSCLC.
Die haufigsten (> 20 %) Nebenwirkungen
waren Anamie (49,7 %), Ubelkeit (41,5 %),
Neutropenie (41,2 %), Ermtdung/Fatigue
(86,1 %), Ausschlag (25,8 %), Thrombozyto-
penie (24,5 %) und Diarrh6 (21,5 %). Die
haufigsten (> 2 %) NCI CTCAE Grad = 3 Ne-
benwirkungen waren Neutropenie (23,9 %),
Anémie (20,6 %), Pneumonie (9,4 %), Throm-
bozytopenie (8,2 %), Leukopenie (5,5 %),
ErmUdung/Fatigue (5,2 %), erhohte Lipase
(8,9 %), erhdhte Amylase (3,6 %), febrile Neu-
tropenie (2,4 %), Kolitis (2,1 %) und erhohte
Aspartataminotransferase/erhdhte Alanin-
aminotransferase (2,1 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkun-
gen bei 8,5 % der Patienten abgesetzt. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten zum
Absetzen der Behandlung fuhrten, waren
Pneumonie (2,1 %) und Kolitis (1,2 %).

IMFINZI wurde aufgrund von Nebenwirkun-
gen bei 49,4 % der Patienten unterbrochen.
Die Nebenwirkungen, die am haufigsten zur
Dosisunterbrechung flhrten, waren Neutro-
penie (16,1 %), Andmie (10,3 %), Thrombo-
zytopenie (7,3 %), Leukopenie (5,8 %),
Pneumonie (5,2 %), erhdhte Aspartatamino-
transferase/erhéhte Alaninaminotransferase

(4,8 %), Kolitis (3,3 %) und Pneumonitis
(3,3 %).

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
300 mg

Die Sicherheit von IMFINZI, gegeben in Kom-
bination mit einer Einzeldosis von Tremeli-
mumab 300 mg, basiert auf gepoolten Daten
(HCC-Pool) von 462 HCC-Patienten aus der
HIMALAYA-Studie und einer weiteren Studie,
der Studie 22. Die haufigsten (> 10 %) Ne-
benwirkungen waren Ausschlag (32,5 %),
Pruritus (25,5 %), Diarrho (25,3 %), Abdomi-
nalschmerzen (19,7 %), erhéhte Aspartat-
aminotransferase/erhéhte Alaninaminotrans-
ferase (18,0 %), Fieber (13,9 %), Hypothy-
reose (13,0 %), Husten/produktiver Husten
(10,8 %), peripheres Odem (10,4 %) und
erhohte Lipase (10,0 %) (siehe Tabelle 4). Die
haufigsten schweren Nebenwirkungen (NCI
CTCAE Grad = 3) waren erhohte Aspartat-
aminotransferase/erhdhte Alaninaminotrans-
ferase (8,9 %), erhdhte Lipase (7,1 %), er-
héhte Amylase (4,3 %) und Diarrhé (3,9 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren Kolitis (2,6 %), Diarrhd
(2,4 %), Pneumonie (2,2 %) und Hepatitis
(1,7 %).

Die Haufigkeit des Behandlungsabbruchs
aufgrund von Nebenwirkungen betrug 6,5 %.
Die Nebenwirkungen, die am haufigsten zum
Absetzen der Behandlung fUhrten, waren
Hepatitis (1,5 %) und erhdhte Aspartatamino-
transferase/erhéhte Alaninaminotransferase
(1,3 %).

Der Schweregrad der Nebenwirkungen
wurde gemaB CTCAE eingestuft, wobei
Grad 1 = leicht, Grad 2 = mittel,
Grad 3 = schwer, Grad 4 = lebensbedrohlich
und Grad 5 = Tod bedeutet.

IMFINZI in Kombination mit platinbasierter
Chemotherapie, gefolgt von IMFINZI in
Kombination mit 300 mg Olaparib zweimal

taglich

Die Sicherheit von IMFINZI, gegeben in Kom-
bination mit platinbasierter Chemotherapie,
gefolgt von IMFINZI in Kombination mit
300 mg Olaparib zweimal taglich, basiert auf
Daten von 238 Patienten mit Endometrium-
karzinom. Die haufigsten (> 20 %) Neben-
wirkungen waren Anamie (61,8 %), Ubelkeit
(54,6 %), ErmUdung/Fatigue (54,2 %), peri-
phere Neuropathie (51,7 %), Alopezie
(50,8 %), Neutropenie (39,5 %), Verstopfung
(82,8 %), Thrombozytopenie (29,8 %), Diar-
rhd (28,2 %), Erbrechen (25,6 %), Arthralgie
(24,4 %), Ausschlag (23,5 %), Abdominal-
schmerzen (23,5 %), verminderter Appetit
(23,1 %) und Leukopenie (20,2 %).

Tabelle 3. Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit IMFINZI

Die haufigsten (> 2 %) NCI CTCAE-Neben-
wirkungen vom Grad > 3 waren Neutropenie
(25,2 %), Anamie (23,5%), Leukopenie
(6,7 %), Thrombozytopenie (5,9 %), Ermu-
dung/Fatigue (5,5 %), febrile Neutropenie
(3,4 %), Ubelkeit (2,9 %), erhdhte Aspartat-
aminotransferase/erhdhte Alaninaminotrans-
ferase (2,9 %) und periphere Neuropathie
(2,5%).

IMFINZI wurde bei 4,6 % der Patienten abge-
setzt. Die haufigste Nebenwirkung, die zum
Absetzen der Behandlung fuhrte, war Pneu-
monitis (1,7 %).

Die Behandlung mit IMFINZI wurde bei
38,2 % der Patienten unterbrochen. Die
Nebenwirkungen, die am haufigsten zur
Dosisunterbrechung flhrten, waren Anamie
(18,4 %), Thrombozytopenie (11,8 %), Neu-
tropenie (10,1 %), Leukopenie (2,9 %), Hypo-
thyreose (2,1 %) und Infektionen der oberen
Atemwege (2,1 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 3 zeigt die Inzidenz der Nebenwir-
kungen im gepoolten Sicherheitsdatensatz
der IMFINZI-Monotherapie (N = 4 642), bei
Patienten, die mit IMFINZI in Kombination
mit Chemotherapie (N = 2 244) behandelt
wurden, sowie bei Patienten, die mit IMFINZI
in Kombination mit platinbasierter Chemo-
therapie, gefolgt von IMFINZI in Kombination
mit Olaparib (platinbasierte Chemotherapie
+ IMFINZI + Olaparib) (N = 238) behandelt
wurden. Tabelle 4 zeigt, sofern nicht anders
angegeben, die Inzidenz der Nebenwirkun-
gen bei Patienten, die im Rahmen der
POSEIDON-Studie (N = 330) mit IMFINZI in
Kombination mit Tremelimumab 75 mg und
platinbasierter Chemotherapie behandelt
wurden, und bei Patienten, die im HCC-Pool
(N = 462) mit IMFINZI in Kombination mit
einer Einzeldosis von Tremelimumab 300 mg
behandelt wurden. Die Nebenwirkungen sind
nach MedDRA-Systemorganklasse aufge-
fUhrt. Innerhalb jeder Systemorganklasse
sind die Nebenwirkungen mit abnehmender
Haufigkeit dargestellt. Bei den Haufigkeits-
angaben zu Nebenwirkungen werden fol-
gende Kategorien zugrunde gelegt: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 3 und Tabelle 4 auf Seite 11

IMFINZI als Monotherapie

IMFINZI in Kombination mit
Chemotherapie

Platinbasierte Chemotherapie
+ IMFINZI + Olaparib”

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

und oralen Weichteilend

Sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege? Infektionen der oberen Atemwege?
Haufig Pneumonie®<, Influenza, orale Pneumonie®<, Infektionen der oberen Pneumonie, orale Candidose,
Candidose, Infektionen von Z&hnen Atemwege?, Infektionen von Zahnen Infektionen von Z&hnen und oralen

und oralen Weichteilend

Weichteilend

Gelegentlich

Orale Candidose, Influenza

Influenza

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 9
022230-76368-101
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Fortsetzung der Tabelle

IMFINZI als Monotherapie

IMFINZI in Kombination mit
Chemotherapie

Platinbasierte Chemotherapie
+ IMFINZI + Olaparib*

Erkrankungen des

Blutes und des lymphatischen Systems

Sehr haufig Anamie, Leukopenie®, Neutropenie', Anamie", Leukopenie”, Neutropenie”,
Thrombozytopenied Thrombozytopenieh
Haufig Febrile Neutropenie Aplasie der roten Zelllinie, febrile
Neutropenie", Lymphopenigi
Gelegentlich Immunthrombozytopenie® Panzytopenie® Panzytopenieh
Selten Immunthrombozytopenie

Erkrankungen des

Immunsystems

Haufig

Uberempfindlichkeitis

Endokrine Erkrankungen

Sehr haufig Hypothyreosek Hypothyreosek Hypothyreose
Haufig Hyperthyreose' Hyperthyreose' Hyperthyreose, Thyreoiditis
Gelegentlich Thyreoiditis™, Nebenniereninsuffizienz, | Nebenniereninsuffizienz, Diabetes
Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz, mellitus Typ 1, Hypophysitis/
Diabetes mellitus Typ 1 Hypophyseninsuffizienz, Thyreoiditis™
Selten Diabetes insipidus
Augenerkrankungen
Gelegentlich Uveitis
Selten Uveitis Uveitis
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Sehr haufig Verminderter Appetit Verminderter Appetith
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig Periphere Neuropathie” Periphere Neuropathie, Schwindel-
gefuhl, Kopfschmerzen, Dysgeusie’°
Gelegentlich Myasthenia gravis, Enzephalitis®P Myasthenia gravis
Selten Meningitis EnzephalitisP, Guillain-Barré-Syndrom

Nicht bekannt

Guillain-Barré-Syndrom, Myelitis
transversad

GefaBerkrankungen

Haufig Venbdse thromboembolische
Ereignisse’"

Selten Tiefe Venenthromboses

Herzerkrankungen

Gelegentlich Myokarditis Akuter Myokardinfarkttv, Myokarditis®

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Husten/produktiver Husten Husten/produktiver Husten Husten/produktiver Husten, Dyspnoe’v
Haufig Pneumonitis®", Dysphonie Pneumonitis®", Dysphonie Pneumonitis, Dysphonie
Gelegentlich Interstitielle Lungenerkrankung Interstitielle Lungenerkrankung®, Interstitielle Lungenerkrankung

Lungenembolies

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Diarrhd, Abdominalschmerzen* Diarrho, Abdqminalschmerzenx, Diarrho, Abdorpinalschmerzenx,
Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen Verstopfung”, Ubelkeit", Erbrechen,
Stomatitis”
Haufig StomatitisY, Kolitis? Dyspepsie', Kolitis?
Gelegentlich Kolitis®?, Pankreatitisa@ Pankreatitis?@, exokrine Pankreas-
insuffizienz
Selten Z0liakied, exokrine Pankreasinsuffizienz | Zoliakied

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig Aspartataminotransferase erhoht oder | Aspartataminotransferase erhéht oder
Alaninaminotransferase erhoht? Alaninamintransferase erhoht
Haufig Hepatitis®cc, Aspartataminotransferase | Hepatitis®.cc
erhéht oder Alaninaminotransferase
erhohtebe
Gelegentlich Hepatitis®@
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Sehr haufig Ausschlagdd, Pruritus Ausschlagdd, Alopezie, Pruritus Ausschlagdd, Alopezie", Pruritus
Haufig Nachtschweil Dermatitis Dermatitis®®
Gelegentlich Dermatitis, Psoriasis, Pemphigoid Pemphigoid®, NachtschweiB, Psoriasis | Nachtschwei

022230-76368-101

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 10
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Fortsetzung der Tabelle

IMFINZI als Monotherapie IMFINZI in Kombination mit

Chemotherapie

Platinbasierte Chemotherapie
+ IMFINZI + Olaparib”

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Arthralgie Arthralgie Arthralgie”, Myalgie
Haufig Myalgie Myalgie

Gelegentlich Myositis®9, immunvermittelte Arthritis | Immunvermittelte Arthritishh, Myositis?9 | Myositis

Selten Polymyositisi, Polymyalgia rheumatica | Polymyalgia rheumatical Polymyalgia rheumatical

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Sehr haufig Erhohter Kreatininspiegel im Blut
Haufig Erhdhter Kreatininspiegel im Blut, Erhdhter Kreatininspiegel im Blut, Dysurie

Dysurie Dysurie
Gelegentlich Nephritiskk, nichtinfektiose Zystitis Nichtinfektiose Zystitis, Nephritisk« Nichtinfektiose Zystitish

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Sehr haufig Fieber

Fieber, Ermudung/Fatigue' Fieber, ErmUdung/Fatigue”, peripheres

Odemmm

Haufig Peripheres Odemmm Peripheres Odemmm

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Haufig

Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion™

Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion™

Reaktion im Zusammenhang mit einer
Infusion

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind mdéglicherweise nicht vollstandig auf Durvalumab allein zuriickzufiihren, sondern kénnen auch durch die zu-

grunde liegende Erkrankung oder durch andere Arzneimittel, die in Kombination angewendet werden, bedingt werden.
gesamte Studienbehandlung mit bis zu sechs 21-Tage-Zyklen mit platinbasierter Chemotherapie in Kombination mit IMFINZI, gefolgt von IMFINZI in
Kombination mit Olaparib.

a umfasst Laryngitis, Nasopharyngitis, Peritonsillarabszess, Pharyngitis, Rhinitis, Sinusitis, Tonsillitis, Tracheobronchitis und Infektionen der oberen Atem-
wege.

b umfasst Pneumocystis jirovecii-Pneumonie, Pneumonie, Adenovirus-Pneumonie, bakterielle Pneumonie, Zytomegalie-Pneumonie, Hamophilus-Pneumo-
nie, Pneumokokken-Pneumonie, Streptokokken-Pneumonie, Candida-Pneumonie, Klebsiella-Pneumonie und Legionellen-Pneumonie.

¢ einschlieBlich tédlichen Ausgangs.

d  umfasst Gingivitis, orale Infektion, Parodontitis, dentale Pulpitis, Zahnabszess und Zahninfektion.
¢ umfasst Leukopenie und verminderte Anzahl von wei3en Blutkdrperchen.

T umfasst Neutropenie und verminderte Anzahl von Neutrophilen.

9 umfasst Thrombozytopenie und verminderte Anzahl an Blutplattchen.

h

Nebenwirkung gilt nur fir Chemotherapie-Nebenwirkungen in der DUO-E-Studie.

I Nebenwirkung gilt nur fur Olaparib-Nebenwirkungen in der DUO-E-Studie.

i umfasst Arzneimitteliiberempfindlichkeit und Uberempfindlichkeit.

Kk umfasst autoimmune Hypothyreose, Hypothyreose, immunvermittelte Hypothyreose, erhdhte Werte des Thyreoidea-stimulierenden Hormons im Blut.

' umfasst Hyperthyreose, Graves-Krankheit, immunvermittelte Hyperthyreose und erniedrigte Werte des Thyreoidea-stimulierenden Hormons im Blut.

m umfasst autoimmune Thyreoiditis, immunvermittelte Thyreoiditis, Thyreoiditis und subakute Thyreoiditis.

" umfasst periphere Neuropathie, Parasthesie und periphere sensorische Neuropathie.

° umfasst Dysgeusie und Geschmacksstorung.

P umfasst Enzephalitis, autoimmune Enzephalitis, immunvermittelte Enzephalitis und nichtinfektiose Enzephalitis.

9 Ereignisse wurden nach der MarkteinfUhrung berichtet.

" umfasst tiefe Venenthrombose, Embolie, vendse Embolie, Beckenvenenthrombose, oberflachliche Venenthrombose und Thrombose.

s Nebenwirkung betrifft nur Oxaliplatin-bedingte Nebenwirkungen in der MATTERHORN-Studie.

t Nebenwirkung betrifft nur 5-FU-bedingte Nebenwirkungen in der MATTERHORN-Studie.

U umfasst akutes Koronarsyndrom, akuter Myokardinfarkt, Myokardinfarkt, myokardiale Ischamie und koronare Herzerkrankung.

v umfasst Dyspnoe und Belastungsdyspnoe.

W umfasst Pneumonitis und immunvermittelte Lungenerkrankung.

*umfasst Abdominalschmerzen, Unterbauch- und Oberbauchschmerzen und Flankenschmerzen.

Y umfasst Stomatitis und Schleimhautentziindung.

2z umfasst Kolitis, Enteritis, Enterokolitis, immunvermittelte Enterokolitis und Proktitis.

@ ymfasst Pankreatitis, akute Pankreatitis, nekrotisierende Pankreatitis und immunvermittelte Pankreatitis.

bbumfasst erhdhte Alaninaminotransferase, ernthte Aspartataminotransferase, erhdhte Leberenzyme und erhéhte Transaminasen.

ccumfasst Hepatitis, autoimmune Hepatitis, toxische Hepatitis, akute Hepatitis, Hepatotoxizitat, immunvermittelte Hepatitis und hepatische Zytolyse.

dd - umfasst erythematdsen Ausschlag, makularen Ausschlag, makulopapuldren Ausschlag, papularen Ausschlag, pruritischen Ausschlag, pustuldsen Aus-
schlag, Erythem, Ekzem und Ausschlag.

e umfasst Dermatitis und immunvermittelte Dermatitis.

i umfasst Pemphigoid, bulldse Dermatitis und Pemphigus. Aus abgeschlossenen und laufenden Studien wird die Haufigkeit als gelegentlich angegeben.

99 umfasst Myositis und Rhabdomyolyse.

hh - umfasst autoimmune Arthritis, immunvermittelte Arthritis, Polyarthritis und rheumatoide Arthritis.

i Polymyositis (todlich) wurde bei einem Patienten beobachtet, der mit IMFINZI im Rahmen einer laufenden gesponserten klinischen Studie auBerhalb des
gepoolten Datensatzes behandelt wurde.

i nicht beobachtet im IMFINZI+Chemotherapie-Pool oder im Datensatz der platinbasierten Chemotherapie+IMFINZI+Olaparib, jedoch in anderen von
AstraZeneca gesponserten klinischen Studien beobachtet.

Kk umfasst autoimmune Nephritis, tubulointerstitielle Nephritis, Nephritis, Glomerulonephritis, membrandse Glomerulonephritis und immunvermittelte Neph-
ritis.

I umfasst Ermidung/Fatigue und Asthenie.

mm ymfasst peripheres Odem und periphere Schwellung.

nn - umfasst Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion und Urtikaria mit Einsetzen am Tag der Anwendung oder 1 Tag nach der Anwendung.

022230-76368-101




Marz 2026

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

IMFINZI® 50 mg/ml
AstraZeneca Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Tabelle 4. Nebenwirkungen bei Patienten unter Behandlung mit IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab 75 mg IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab 300 mg
und platinbasierter Chemotherapie

Infektionen und parasitédre Erkrankungen

Sehr haufig Infektionen der oberen Atemwege?, Pneumonie®
Haufig Influenza, orale Candidose Infektionen der oberen Atemwege?, Pneumonie®, Influenza,
Infektionen von Z&hnen und oralen Weichteilen®

Gelegentlich Infektionen von Z&hnen und oralen Weichteilen© Orale Candidose

Erkrankungen des Blutes und des lymphatischen Systems

Sehr haufig Anamied, Neutropenied¢, Thrombozytopeniedf,
Leukopeniedd

Haufig Febrile Neutropenied, Panzytopenied

Gelegentlich Immunthrombozytopenie

Nicht bekannt Immunthrombozytopenie”

Endokrine Erkrankungen

Sehr haufig Hypothyreose' Hypothyreose!

Haufig Hyperthyreosel, Nebenniereninsuffizienz, Hypophyseninsuffi- | Hyperthyreosel, Thyreoiditisk, Nebenniereninsuffizienz
zienz/Hypophysitis, Thyreoiditisk

Gelegentlich Diabetes insipidus, Diabetes mellitus Typ 1 Hypophyseninsuffizienz/Hypophysitis

Nicht bekannt Diabetes insipidus", Diabetes mellitus Typ 1"

Augenerkrankungen

Gelegentlich Uveitis

Selten Uveitish

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Sehr haufig Verminderter Appetitd

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig Periphere Neuropathied!

Gelegentlich Enzephalitis™ Myasthenia gravis, Meningitis

Nicht bekannt Myasthenia gravis", Guillain-Barré-Syndrom”, Meningitis", Guillain-Barré-SyndromP, Enzephalitis”, Myelitis transversa®
Myelitis transversa®

Herzerkrankungen

Gelegentlich MyokarditisP Myokarditis

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig Husten/produktiver Husten Husten/produktiver Husten

Haufig Pneumonitisd, Dysphonie Pneumonitis®

Gelegentlich Interstitielle Lungenerkrankung Dysphonie, interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Ubelkeitd, Diarrho, Verstopfungd, Erbrechend Diarrh®, Abdominalschmerzen®

Haufig Stomatitis®s, erhdhte Amylase, Abdominalschmerzen, Erhohte Lipase, erhohte Amylase, Kolitis!, Pankreatitis¥
erhdhte Lipase, Kolitis!, Pankreatitis(

Selten Zoliakie" Zoliakien

Nicht bekannt Darmperforation”, Dickdarmperforation” Darmperforation”, Dickdarmperforation®

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr haufig Aspartataminotransferase erhéht/ Alaninaminotransferase Aspartataminotransferase erhdht/ Alaninaminotransferase
erhohtv erhohtv

Haufig Hepatitis™ Hepatitis™

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr haufig Alopezied, Ausschlag, Pruritus AusschlagX, Pruritus

Haufig Dermatitis¥, Nachtschweif3

Gelegentlich Dermatitis, NachtschweiB, Pemphigoid Pemphigoid

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Arthralgie

Haufig Myalgie Myalgie

Gelegentlich Myositis?, Polymyositis?, immunvermittelte Arthritis” Myositis?, Polymyositis?, immunvermittelte Arthritis,

Polymyalgia rheumatica

Nicht bekannt Polymyalgia rheumatica”

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 12
022230-76368-101 11
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Fortsetzung der Tabelle

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab 75 mg
und platinbasierter Chemotherapie

IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab 300 mg

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig Erhdhter Kreatininspiegel im Blut, Dysurie Erhdhter Kreatininspiegel im Blut, Dysurie

Gelegentlich Nephritis, nichtinfektidse Zystitis Nephritisa@

Nicht bekannt Nichtinfektiose Zystitish

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig ErmUdung/Fatigued, Fieber Fieber, peripheres Odem®?

Haufig Peripheres Odempb

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Haufig Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion®®

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion®®

S @ - o a o T

IMFINZI oder IMFINZI + Tremelimumab behandelt wurden.

umfasst erhdhtes Thyreoidea-stimulierendes Hormon, Hypothyreose und immunvermittelte Hypothyreose.

I
I umfasst vermindertes Thyreoidea-stimulierendes Hormon und Hyperthyreose.

umfasst autoimmune Thyreoiditis, immunvermittelte Thyreoiditis, Thyreoiditis und subakute Thyreoiditis.

umfasst periphere Neuropathie, Parasthesie und periphere sensorische Neuropathie.

k
|
m umfasst Enzephalitis und autoimmune Enzephalitis.
n

umfasst Laryngitis, Nasopharyngitis, Pharyngitis, Rhinitis, Sinusitis, Tonsillitis, Tracheobronchitis und Infektionen der oberen Atemwege.
umfasst Pneumocystis jirovecii-Pneumonie, Pneumonie und bakterielle Pneumonie.
umfasst Parodontitis, dentale Pulpitis, Zahnabszess und Zahninfektion.

Nebenwirkung basiert auf Nebenwirkungen der Chemotherapie in der POSEIDON-Studie.
umfasst Neutropenie und verminderte Neutrophilenzahl.

umfasst verminderte Anzahl an Blutplattchen und Thrombozytopenie.

umfasst Leukopenie und verminderte Anzahl der weiBen Blutkorperchen.

Nebenwirkung wurde nicht im HCC-Pool beobachtet, wurde aber bei Patienten gemeldet, die in von AstraZeneca gesponserten klinischen Studien mit

Nebenwirkung wurde nicht in der POSEIDON-Studie beobachtet, wurde aber bei Patienten gemeldet, die in anderen klinischen Studien auBerhalb des
POSEIDON-Datensatzes mit IMFINZI oder IMFINZI + Tremelimumab behandelt wurden.

umfasst autoimmune Myokarditis.

umfasst Kolitis, Enteritis und Enterokolitis.

x £ < ©¢ - o = a T o

Ausschlag.

berichtet in Studien auBerhalb der POSEIDON-Studie und des HCC-Pools.

umfasst immunvermittelte Pneumonitis und Pneumonitis.
umfasst Abdominalschmerzen, Unterbauch- und Oberbauchschmerzen und Flankenschmerzen.
umfasst Schleimhautentziindung und Stomatitis.

umfasst autoimmune Pankreatitis, Pankreatitis und akute Pankreatitis.
umfasst erhohte Alaninaminotransferase, erhdhte Aspartataminotransferase, erhdhte Leberenzyme und erhdhte Transaminasen.

umfasst autoimmune Hepatitis, Hepatitis, hepatozellulare Verletzung, Hepatotoxizitat, akute Hepatitis und immunvermittelte Hepatitis.

umfasst Ekzem, Erythem, Ausschlag, makuldren Ausschlag, makulopapuléren Ausschlag, papuldren Ausschlag, pruritischen Ausschlag und pustuldsen

¥ umfasst Dermatitis und immunvermittelte Dermatitis.

z umfasst Rhabdomyolyse, Myositis und Polymyositis.

aa ymfasst autoimmune Nephritis und immunvermittelte Nephritis.

o ymfasst peripheres Odem und periphere Schwellung.

c¢ umfasst Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion und Urtikaria.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

IMFINZI ist mit immunvermittelten Neben-
wirkungen assoziiert. Die meisten dieser
Nebenwirkungen, einschlieBlich schwerer
Reaktionen, klangen nach Einleitung einer
adaquaten medizinischen Behandlung und/
oder nach Anpassung der Behandlung ab.
Die Daten fur die folgenden immunvermittel-
ten Nebenwirkungen spiegeln die kombinier-
ten Sicherheitsdaten der IMFINZI-Mono-
therapie von 4 642 Patienten wider, die die
PACIFIC-, HIMALAYA- und ADRIATIC-Stu-
dien und weitere Studien an Patienten mit
verschiedenen soliden Tumoren in Indikatio-
nen, fur die Durvalumab nicht zugelassen
ist, umfassen. IMFINZI wurde in allen Studien
in einer Dosierung von 10 mg/kg alle 2 Wo-
chen, 20 mg/kg alle 4 Wochen oder 1500 mg
alle 3 oder 4 Wochen angewendet. Details
Uber signifikante Nebenwirkungen von
IMFINZI bei Anwendung in Kombination mit
Chemotherapie sind dann aufgeflhrt, wenn
klinisch relevante Unterschiede im Vergleich
zur IMFINZI-Monotherapie beobachtet wor-
den waren.

Die Daten fur die folgenden immunvermittel-
ten Nebenwirkungen beruhen auf 2 280 Pa-
tienten, die IMFINZI 20 mg/kg alle 4 Wochen
in Kombination mit Tremelimumab 1 mg/kg
oder IMFINZI 1500 mg in Kombination mit
Tremelimumab 75 mg alle 4 Wochen erhiel-
ten. Details Uber signifikante Nebenwirkun-
gen von IMFINZI in Kombination mit Treme-
limumab und platinbasierter Chemotherapie
sind dann aufgefuhrt, wenn Klinisch relevan-
te Unterschiede im Vergleich zu IMFINZI in
Kombination mit Tremelimumab beobachtet
wurden.

Die Daten fur die folgenden immunvermittel-
ten Nebenwirkungen spiegeln auch die kom-
binierten Sicherheitsdaten von IMFINZI in
Kombination mit Tremelimumab 300 mg von
462 Patienten mit HCC (des HCC-Pools)
wider. In diesen beiden Studien wurde
IMFINZI in einer Dosierung von 1500 mg in
Kombination mit 300 mg Tremelimumab
alle 4 Wochen angewendet.

Die Behandlungsempfehlungen fur diese
Nebenwirkungen sind in Abschnitt 4.2 und
4.4 beschrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur
IMFINZI-Monotherapie (n = 4 642, verschie-
dene Tumorarten) hatten 147 Patienten
(8,2 %) eine immunvermittelte Pneumonitis,
davon 37 Patienten (0,8 %) eine Pneumoni-
tis des Grads 3, 2 Patienten (< 0,1 %) eine
Pneumonitis des Grads 4 und 10 Patienten
(0,2 %) eine Pneumonitis des Grads 5. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 56 Ta-
ge (Bereich: 1-1 308 Tage). Einhundert-
vierzehn der 147 Patienten erhielten eine
hochdosierte Corticosteroid-Behandlung
(mindestens 40 mg Prednison oder ein ent-
sprechendes Aquivalent pro Tag). 4 Patien-
ten erhielten auBerdem andere Immunsup-
pressiva einschlieBlich Infliximab und Cyclo-
sporin. Bei 60 Patienten wurde die Behand-
lung mit IMFINZI abgebrochen. Rekonvales-
zenz trat bei 85 Patienten auf.

Eine immunvermittelte Pneumonitis trat
haufiger bei Patienten der PACIFIC-Studie
auf, die innerhalb von 1 bis 42 Tagen vor
Beginn der Studienbehandlung eine simul-
tane Radiochemotherapie abgeschlossen
hatten (10,7 %), im Vergleich zu den anderen

022230-76368-101
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Patienten der kombinierten Sicherheitsdaten
(1,0%).

In der PACIFIC-Studie (n = 475 im IMFINZI-
Arm und n = 234 im Placebo-Arm) kam es
bei 47 Patienten (9,9 %) der mit IMFINZI be-
handelten Gruppe und 14 Patienten (6,0 %)
der Placebo-Gruppe zu einer immunver-
mittelten Pneumonitis. Bei 9 Patienten
(1,9 %) unter IMFINZI im Vergleich zu 6 Pa-
tienten (2,6 %) unter Placebo handelte es
sich um eine Pneumonitis des Grads 3 und
bei 4 Patienten (0,8 %) unter IMFINZI im Ver-
gleich zu 3 Patienten (1,3 %) unter Placebo
um eine Pneumonitis des Grads 5 (todlich).
Die mediane Zeit bis zum Auftreten der Pneu-
monitis betrug in der mit IMFINZI behandel-
ten Gruppe 46 Tage (Bereich: 2—-342 Tage)
im Vergleich zu 57 Tagen (Bereich:
26-253 Tage) in der Placebo-Gruppe. In der
mit IMFINZI behandelten Gruppe erhielten
alle Patienten systemische Corticosteroide,
30 davon in hoher Dosierung (mindestens
40 mg Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent pro Tag). 2 Patienten erhielten
auBerdem Infliximab. In der Placebo-Gruppe
erhielten alle Patienten systemische Corti-
costeroide, 12 davon in hoher Dosierung,
und 1 Patient erhielt zusatzlich Cyclophos-
phamid und Tacrolimus. Rekonvaleszenz trat
bei 29 Patienten in der IMFINZI-Gruppe und
bei 6 Patienten in der Placebo-Gruppe auf.

In der ADRIATIC-Studie trat bei Patienten
mit LS-SCLC (n = 262 im IMFINZI-Arm und
n = 265 im Placebo-Arm) eine immunver-
mittelte Pneumonitis bei 31 (11,8 %) Patien-
ten in der mit IMFINZI behandelten Gruppe
und 8 (3,0 %) Patienten in der Placebo-
Gruppe auf, darunter Grad 3 bei 5 (1,9 %)
Patienten unter IMFINZI gegentiber 1 (0,4 %)
Patienten unter Placebo und Grad 5 (tédlich)
bei 1 (0,4 %) Patienten unter IMFINZI. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten in der mit
IMFINZI behandelten Gruppe betrug 55 Ta-
ge (Bereich: 1-375 Tage) gegeniber
65,5 Tagen (Bereich: 24-124 Tage) in der
Placebo-Gruppe. In der mit IMFINZI be-
handelten Gruppe erhielten alle Patienten
systemische Corticosteroide, darunter
25 Patienten, die eine hochdosierte Behand-
lung mit Corticosteroiden erhielten (mindes-
tens 40 mg Prednison oder Aquivalent pro
Tag), und 1 Patient erhielt zusatzlich Inflixi-
mab. In der Placebogruppe erhielten alle
Patienten systemische Corticosteroide,
darunter 7 Patienten, die eine hochdosierte
Behandlung mit Corticosteroiden erhielten.
Bei 18 Patienten in der mit IMFINZI behan-
delten Gruppe kam es zu einer Besserung
gegenuber 3 in der Placebogruppe.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fir
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n = 2 280) hatten 86 Patienten (3,8 %) eine
immunvermittelte Pneumonitis, davon 30 Pa-
tienten (1,3 %) eine Pneumonitis des Grads 3,
1 Patient (< 0,1 %) eine Pneumonitis des
Grads 4 und 7 Patienten (0,3 %) eine Pneu-
monitis des Grads 5 (tddlich). Die mediane
Zeit bis zum Auftreten betrug 57 Tage (Be-
reich: 8—912 Tage). Alle Patienten erhielten
systemische Corticosteroide und 79 dieser
86 Patienten erhielten eine hochdosierte
Corticosteroid-Behandlung (mindestens
40 mg Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent pro Tag). Sieben Patienten erhiel-
ten zusatzlich andere Immunsuppressiva.

022230-76368-101

Die Behandlung wurde bei 39 Patienten
abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei
51 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 6 Patienten
(1,3 %) eine immunvermittelte Pneumonitis
auf, einschlieBlich Grad 3 bei 1 Patienten
(0,2 %) und Grad 5 (todlich) bei 1 Patienten
(0,2 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 29 Tage (Bereich: 5-774 Tage).
Sechs Patienten erhielten systemische Cor-
ticosteroide und 5 dieser 6 Patienten erhiel-
ten eine hochdosierte Corticosteroid-Be-
handlung (mindestens 40 mg Prednison oder
ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Ein
Patient erhielt zuséatzlich andere Immunsup-
pressiva. Die Behandlung wurde bei 2 Pa-
tienten abgebrochen. Rekonvaleszenz trat
bei 3 Patienten auf.

In der DUO-E-Studie trat eine immunver-
mittelte Pneumonitis bei 5 (2,1 %) von
238 Patienten auf, die mit einer platinbasier-
ten Chemotherapie in Kombination mit
IMFINZI gefolgt von IMFINZI in Kombination
mit Olaparib (Behandlungsarm mit platin-
basierter Chemotherapie + IMFINZI + Ola-
parib) behandelt wurden, einschlieBlich
Grad 3 bei 3 (1,3 %) Patienten. Die mediane
Zeit bis zum Auftreten betrug 85 Tage (Be-
reich: 65-321 Tage). FUnf Patienten erhielten
systemische Corticosteroide, darunter 4 Pa-
tienten, die eine hochdosierte Corticostero-
id-Behandlung (mindestens 40 mg Prednison
oder Aquivalent pro Tag) erhielten. Rekon-
valeszenz trat bei allen 5 Patienten auf.

Immunvermittelte Hepatitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur
IMFINZI-Monotherapie trat bei 120 Patienten
(2,6 %) eine immunvermittelte Hepatitis auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 70 Patienten
(1,5%), Grad 4 bei 9 Patienten (0,2 %) und
Grad 5 (todlich) bei 6 Patienten (0,1 %). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 36 Ta-
ge (Bereich: 1-644 Tage). Vierundneunzig
der 120 Patienten erhielten eine hochdosier-
te Corticosteroid-Behandlung (mindestens
40 mg Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent pro Tag). Neun Patienten erhielten
auBerdem andere Immunsuppressiva ein-
schlieBlich Mycophenolat. Bei 30 Patienten
wurde die Behandlung mit IMFINZI abge-
brochen. Rekonvaleszenz trat bei 56 Patien-
ten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten flr
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n =2 280) trat bei 80 Patienten (3,5 %) eine
immunvermittelte Hepatitis auf, einschlieBlich
Grad 3 bei 48 Patienten (2,1 %), Grad 4 bei
8 Patienten (0,4 %) und Grad 5 (tédlich) bei
2 Patienten (< 0,1 %). Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 36 Tage (Bereich:
1-533 Tage). Alle Patienten erhielten syste-
mische Corticosteroide und 68 dieser 80 Pa-
tienten erhielten eine hochdosierte Corti-
costeroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aqui-
valent pro Tag). Acht Patienten erhielten
zusétzlich andere Immunsuppressiva. Die
Behandlung wurde bei 27 Patienten abge-
brochen. Rekonvaleszenz trat bei 47 Patien-
ten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 34 Patienten
(7,4 %) eine immunvermittelte Hepatitis auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 20 Patienten
(4,3%), Grad 4 bei 1 Patienten (0,2 %) und

Grad 5 (todlich) bei 3 Patienten (0,6 %). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 29 Ta-
ge (Bereich: 13-313 Tage). Alle Patienten
erhielten systemische Corticosteroide und
32 dieser 34 Patienten erhielten eine hoch-
dosierte Corticosteroid-Behandlung (min-
destens 40 mg Prednison oder ein entspre-
chendes Aquivalent pro Tag). Neun Patienten
erhielten zusétzlich andere Immunsuppres-
siva. Die Behandlung wurde bei 10 Patienten
abgebrochen. Rekonvaleszenz trat bei
13 Patienten auf.

Immunvermittelte Kolitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur
IMFINZI-Monotherapie trat bei 79 Patienten
(1,7 %) eine immunvermittelte Kolitis oder
Diarrhé auf, einschlieBlich Grad 3 bei 15 Pa-
tienten (0,3 %) und Grad 4 bei 2 Patienten
(< 0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 72 Tage (Bereich: 1-920 Tage). Flnf-
undfunfzig der 79 Patienten erhielten eine
hochdosierte Corticosteroid-Behandlung
(mindestens 40 mg Prednison oder ein ent-
sprechendes Aquivalent pro Tag). Fuinf Pa-
tienten erhielten auBerdem andere Immun-
suppressiva einschlieBlich Infliximab und
Mycophenolat. Bei 15 Patienten wurde die
Behandlung mit IMFINZI abgebrochen. Re-
konvaleszenz trat bei 54 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fur
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n = 2 280) trat bei 167 Patienten (7,3 %)
eine immunvermittelte Kolitis oder Diarrhd
auf, einschlieBlich Grad 3 bei 76 Patienten
(3,3 %) und Grad 4 bei 3 Patienten (0,1 %).
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
57 Tage (Bereich: 3—906 Tage). Alle Patien-
ten erhielten systemische Corticosteroide
und 151 dieser 167 Patienten erhielten eine
hochdosierte Corticosteroid-Behandlung
(mindestens 40 mg Prednison oder ein ent-
sprechendes Aquivalent pro Tag). Zweiund-
zwanzig Patienten erhielten zusatzlich ande-
re Immunsuppressiva. Die Behandlung
wurde bei 54 Patienten abgebrochen. Re-
konvaleszenz trat bei 141 Patienten auf.

Darmperforation und Dickdarmperforation
wurden gelegentlich bei Patienten gemeldet,
die IMFINZI in Kombination mit Tremelimu-
mab erhielten.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 31 Patienten
(6,7 %) eine immunvermittelte Kolitis oder
Diarrh¢ auf, einschlieBlich Grad 3 bei 17 Pa-
tienten (3,7 %). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 23 Tage (Bereich:
2-479 Tage). Alle Patienten erhielten syste-
mische Corticosteroide und 28 dieser 31 Pa-
tienten erhielten eine hochdosierte Corti-
costeroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aqui-
valent pro Tag). Vier Patienten erhielten zu-
satzlich andere Immunsuppressiva. Die
Behandlung wurde bei 5 Patienten abge-
brochen. Rekonvaleszenz trat bei 29 Patien-
ten auf.

In Studien auBerhalb des HCC-Pools wurde
bei Patienten, die IMFINZI in Kombination
mit Tremelimumab erhielten, (selten) eine
Darmperforation beobachtet.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Immunvermittelte Hypothyreose
In den kombinierten Sicherheitsdaten zur
IMFINZI-Monotherapie trat bei 384 Patienten
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(8,3 %) eine immunvermittelte Hypothyreose
auf, einschlieBlich Grad 3 bei 7 Patienten
(0,2 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 90,5 Tage (Bereich: 1-951 Tage).
Von den 384 Patienten erhielten 379 Patien-
ten eine Hormonersatztherapie und 7 Pa-
tienten erhielten hochdosiert Corticosteroide
(mindestens 40 mg Prednison oder ein ent-
sprechendes Aquivalent pro Tag) gegen die
immunvermittelte Hypothyreose. IMFINZI
wurde bei einem Patienten aufgrund einer
immunvermittelten Hypothyreose abgesetzt.
Rekonvaleszenz trat bei 79 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fur
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n = 2 280) trat bei 209 Patienten (9,2 %)
eine immunvermittelte Hypothyreose auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 6 Patienten (0,3 %).
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
85 Tage (Bereich: 1-624 Tage). Dreizehn
Patienten erhielten systemische Corticoste-
roide und 8 dieser 13 Patienten erhielten eine
hochdosierte Corticosteroid-Behandlung
(mindestens 40 mg Prednison oder ein ent-
sprechendes Aquivalent pro Tag). Die Be-
handlung wurde bei 3 Patienten abgesetzt.
Rekonvaleszenz trat bei 52 Patienten auf.
Der immunvermittelten Hypothyreose ging
bei 25 Patienten eine immunvermittelte
Hyperthyreose bzw. bei 2 Patienten eine
immunvermittelte Thyreoiditis voraus.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 46 Patienten
(10,0 %) eine immunvermittelte Hypothyreo-
se auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 85 Tage (Bereich: 26-763 Tage). Ein
Patient erhielt eine hochdosierte Corticoste-
roid-Behandlung (mindestens 40 mg Pred-
nison oder ein entsprechendes Aquivalent
pro Tag). Bei allen Patienten war eine ande-
re Therapie erforderlich, einschlieBlich einer
Hormonersatztherapie. Rekonvaleszenz trat
bei 6 Patienten auf. Der immunvermittelten
Hypothyreose ging bei 4 Patienten eine im-
munvermittelte Hyperthyreose voraus.

Immunvermittelte Hyperthyreose

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur
IMFINZI-Monotherapie trat bei 76 Patienten
(1,6 %) eine immunvermittelte Hyperthyreo-
se auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 43 Tage (Bereich: 1-253 Tage). Ein-
undsiebzig der 76 Patienten erhielten eine
Arzneimitteltherapie (Thiamazol, Carbimazol,
Propylthiouracil, Perchlorat, Kalziumkanal-
blocker oder Betablocker), 15 Patienten
erhielten systemische Corticosteroide und 8
der 15 Patienten erhielten eine systemische
Behandlung mit hochdosierten Corticoste-
roiden (mindestens 40 mg Prednison oder
ein entsprechendes Aquivalent pro Tag).
IMFINZI wurde bei einem Patienten aufgrund
einer immunvermittelten Hyperthyreose
abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 62 Pa-
tienten auf. EinunddreiBig Patienten entwi-
ckelten nach der Hyperthyreose eine Hypo-
thyreose.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fur
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n =2 280) trat bei 62 Patienten (2,7 %) eine
immunvermittelte Hyperthyreose auf, ein-
schlieBlich Grad 3 bei 5 Patienten (0,2 %).
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
33 Tage (Bereich: 4—-176 Tage). Achtzehn
Patienten erhielten systemische Corticoste-
roide und 11 dieser 18 Patienten erhielten

eine hochdosierte Corticosteroid-Behand-
lung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei
dreiundflinfzig Patienten war eine andere
Therapie erforderlich (Thiamazol, Carbimazol,
Propylthiouracil, Perchlorat, Kalziumkanal-
blocker oder Betablocker). Die Behandlung
wurde bei einem Patienten aufgrund einer
Hyperthyreose abgesetzt. Rekonvaleszenz
trat bei 47 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 21 Patienten
(4,5 %) eine immunvermittelte Hyperthyreo-
se auf, einschlieBlich Grad 3 bei 1 Patienten
(0,2 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 30 Tage (Bereich: 13-60 Tage). Vier
Patienten erhielten systemische Corticoste-
roide und alle vier Patienten erhielten eine
hochdosierte Corticosteroid-Behandlung
(mindestens 40 mg Prednison oder ein ent-
sprechendes Aquivalent pro Tag). Bei zwan-
zig Patienten war eine andere Therapie er-
forderlich (Thiamazol, Carbimazol, Propylt-
hiouracil, Perchlorat, Kalziumkanalblocker
oder Betablocker). Die Behandlung wurde
bei einem Patienten aufgrund einer Hyper-
thyreose abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei
17 Patienten auf.

Immunvermittelte Thyreoiditis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur
IMFINZI-Monotherapie trat bei 21 Patienten
(0,5 %) eine immunvermittelte Thyreoiditis
auf, einschlieBlich Grad 3 bei 2 Patienten
(< 0,1 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 57 Tage (Bereich: 14-217 Tage). Von
den 21 Patienten erhielten 18 Patienten eine
Hormonersatztherapie und 3 Patienten er-
hielten eine hochdosierte Corticosteroid-Be-
handlung (mindestens 40 mg Prednison oder
ein entsprechendes Aquivalent pro Tag).
IMFINZI wurde bei einem Patienten aufgrund
einer immunvermittelten Thyreoiditis abge-
setzt. Rekonvaleszenz trat bei 8 Patienten
auf. FUnf Patienten entwickelten nach der
Thyreoiditis eine Hypothyreose.

In den kombinierten Sicherheitsdaten flr
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2 280) trat bei 15 Patienten (0,7 %) eine
immunvermittelte Thyreoiditis auf, einschlieB3-
lich Grad 3 bei 1 Patienten (< 0,1 %). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
57 Tage (Bereich: 22—141 Tage). Funf Pa-
tienten erhielten systemische Corticosteroide
und 2 dieser 5 Patienten erhielten eine hoch-
dosierte Corticosteroid-Behandlung (min-
destens 40 mg Prednison oder ein entspre-
chendes Aquivalent pro Tag). Bei dreizehn
Patienten war eine andere Therapie erfor-
derlich, wie Hormonersatztherapie, Thiama-
zol, Carbimazol, Propylthiouracil, Perchlorat,
Kalziumkanalblocker oder Betablocker. Die
Behandlung wurde bei keinem Patienten auf-
grund von immunvermittelter Thyreoiditis
abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 5 Patien-
ten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 6 Patienten
(1,3 %) eine immunvermittelte Thyreoiditis
auf. Die mediane Zeit bis zum Auftreten be-
trug 56 Tage (Bereich: 7-84 Tage). Zwei
Patienten erhielten systemische Corticoste-
roide und 1 dieser 2 Patienten erhielt eine
hochdosierte Corticosteroid-Behandlung
(mindestens 40 mg Prednison oder ein ent-
sprechendes Aquivalent pro Tag). Bei allen
Patienten war eine andere Therapie erfor-

derlich, einschlieBlich einer Hormonersatz-
therapie. Rekonvaleszenz trat bei 2 Patienten
auf.

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz
In den kombinierten Sicherheitsdaten zur
IMFINZI-Monotherapie trat bei 24 Patienten
(0,5 %) eine immunvermittelte Nebennieren-
insuffizienz auf, einschlieBlich Grad 3 bei
8 Patienten (0,2 %). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 157,5 Tage (Bereich:
20-547 Tage). Alle 24 Patienten erhielten
systemische Corticosteroide; 8 der 24 Pa-
tienten erhielten eine hochdosierte Corti-
costeroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aqui-
valent pro Tag). IMFINZI wurde bei einem
Patienten aufgrund einer immunvermittelten
Nebenniereninsuffizienz abgesetzt. Rekon-
valeszenz trat bei 6 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fur
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2 280) trat bei 33 Patienten (1,4 %) eine
immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz
auf, einschlieBlich Grad 3 bei 16 Patienten
(0,7 %) und Grad 4 bei 1 Patienten (< 0,1 %).
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
105 Tage (Bereich: 20-428 Tage). Zweiund-
dreiBig Patienten erhielten systemische Cor-
ticosteroide und 10 dieser 32 Patienten er-
hielten eine hochdosierte Corticosteroid-Be-
handlung (mindestens 40 mg Prednison oder
ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Die
Behandlung wurde bei einem Patienten
abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei 11 Pa-
tienten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 6 Patienten
(1,3 %) eine immunvermittelte Nebennieren-
insuffizienz auf, einschlieBlich Grad 3 bei
1 Patienten (0,2 %). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 64 Tage (Bereich:
43-504 Tage). Alle Patienten erhielten sys-
temische Corticosteroide und 1 dieser
6 Patienten erhielt eine hochdosierte Corti-
costeroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aqui-
valent pro Tag). Rekonvaleszenz trat bei
2 Patienten auf.

Immunvermittelter Diabetes mellitus Typ 1
In den kombinierten Sicherheitsdaten zur
IMFINZI-Monotherapie trat bei 5 Patienten
(0,1 %) ein immunvermittelter Diabetes mel-
litus Typ 1 auf, einschlieBlich des Grads 3
bei 3 Patienten (0,1 %) und des Grads 4 bei
1 Patienten (< 0,1 %). Die Dauer bis zum Auf-
treten betrug 43 Tage (Bereich:29-631 Ta-
ge). Alle funf Patienten bendtigten eine Insu-
lintherapie. IMFINZI wurde bei einem Patien-
ten dauerhaft abgesetzt. Ein Patient erholte
sich und ein Patient erholte sich mit Folgeer-
scheinungen.

In den kombinierten Sicherheitsdaten flr
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n = 2 280) trat bei 6 Patienten (0,3 %) ein
immunvermittelter Diabetes mellitus Typ 1
auf, einschlieBlich Grad 3 bei 1 Patienten
(<0,1%) und Grad 4 bei 2 Patienten
(< 0,1%). Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 58 Tage (Bereich: 7-220 Tage). Alle
Patienten bendtigten Insulin. Die Behandlung
wurde bei 1 Patienten abgesetzt. Rekon-
valeszenz trat bei 1 Patienten auf.
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Immunvermittelte Hypophysitis/Hypophy-
seninsuffizienz

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur
IMFINZI-Monotherapie trat bei 6 Patienten
(0,1 %) eine immunvermittelte Hypophysitis/
Hypophyseninsuffizienz auf, einschlieBlich
des Grads 3 bei 5 Patienten (0,1 %). Die Zeit
bis zum Auftreten der Ereignisse betrug
85 Tage (Bereich: 44-225 Tage). Drei Pa-
tienten erhielten eine hochdosierte Corti-
costeroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aqui-
valent pro Tag), bei drei Patienten wurde
IMFINZI aufgrund der immunvermittelten
Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz abge-
setzt und Rekonvaleszenz trat bei 1 Patien-
ten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fir
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n =2 280) trat bei 16 Patienten (0,7 %) eine
immunvermittelte Hypophysitis/Hypophysen-
insuffizienz auf, einschlieBlich Grad 3 bei
8 Patienten (0,4 %). Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 123 Tage (Bereich:
63-388 Tage). Alle Patienten erhielten sys-
temische Corticosteroide und 8 dieser
16 Patienten erhielten eine hochdosierte
Corticosteroid-Behandlung (mindestens
40 mg Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent pro Tag). Bei vier Patienten war
eine zusétzliche endokrine Therapie erfor-
derlich. Die Behandlung wurde bei 2 Patien-
ten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei
7 Patienten auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 5 Patienten
(1,1 %) eine immunvermittelte Hypophysitis/
Hypophyseninsuffizienz auf. Die mediane
Zeit bis zum Auftreten betrug 149 Tage (Be-
reich: 27 -242 Tage). Vier Patienten erhielten
systemische Corticosteroide und 1 dieser
4 Patienten erhielt eine hochdosierte Corti-
costeroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aqui-
valent pro Tag). Bei drei Patienten war eine
zusatzliche endokrine Therapie erforderlich.
Rekonvaleszenz trat bei 2 Patienten auf.

Immunvermittelte Nephritis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur
IMFINZI-Monotherapie trat bei 17 Patienten
(0,4 %) eine immunvermittelte Nephritis auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 4 Patienten (0,1 %)
sowie Grad 4 bei 1 Patienten (< 0,1 %). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 84 Ta-
ge (Bereich: 4-393 Tage). Zwodlf Patienten
erhielten eine hochdosierte Corticosteroid-
Behandlung (mindestens 40 mg Prednison
oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag)
und 1 Patient erhielt auBerdem Mycopheno-
lat. IMFINZI wurde bei 7 Patienten abgesetzt.
Rekonvaleszenz trat bei 8 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fir
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n =2 280) trat bei 9 Patienten (0,4 %) eine
immunvermittelte Nephritis auf, einschlielich
Grad 3 bei 1 Patienten (< 0,1 %). Die me-
diane Zeit bis zum Auftreten betrug 79 Tage
(Bereich: 39-183 Tage). Alle Patienten er-
hielten systemische Corticosteroide und
7 Patienten erhielten eine hochdosierte Cor-
ticosteroid-Behandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aqui-
valent pro Tag). Die Behandlung wurde bei
3 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat
bei 5 Patienten auf.
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Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 4 Patienten
(0,9 %) eine immunvermittelte Nephritis auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 2 Patienten (0,4 %).
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
53 Tage (Bereich: 26-242 Tage). Alle Pa-
tienten erhielten systemische Corticosteroide
und 3 dieser 4 Patienten erhielten eine hoch-
dosierte Corticosteroid-Behandlung (min-
destens 40 mg Prednison oder ein entspre-
chendes Aquivalent pro Tag). Die Behand-
lung wurde bei 2 Patienten abgesetzt. Re-
konvaleszenz trat bei 3 Patienten auf.

Immunvermittelter Ausschlag

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur
IMFINZI-Monotherapie trat bei 74 Patienten
(1,6 %) ein immunvermittelter Ausschlag oder
eine Dermatitis (einschlieBlich Pemphigoid),
einschlieBlich Grad 3 bei 20 Patienten
(0,4 %), auf. Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten betrug 56 Tage (Bereich: 4-600 Tage).
SiebenunddreiBig der 74 Patienten erhielten
eine hochdosierte Corticosteroid-Behand-
lung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei
5 Patienten wurde IMFINZI abgesetzt. Re-
konvaleszenz trat bei 46 Patienten auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fur
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n=2280) trat bei 112 Patienten (4,9 %) ein
immunvermittelter Ausschlag oder eine
Dermatitis (einschlieBlich Pemphigoid) auf,
einschlieBlich Grad 3 bei 17 Patienten
(0,7 %). Die mediane Zeit bis zum Auftreten
betrug 35 Tage (Bereich: 1-778 Tage). Alle
Patienten erhielten systemische Corticoste-
roide und 57 dieser 112 Patienten erhielten
eine hochdosierte Corticosteroid-Behand-
lung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Die
Behandlung wurde bei 10 Patienten abge-
setzt. Rekonvaleszenz trat bei 65 Patienten
auf.

Im HCC-Pool (n = 462) trat bei 26 Patienten
(5,6 %) ein immunvermittelter Ausschlag oder
eine Dermatitis (einschlieBlich Pemphigoid)
auf, einschlieBlich Grad 3 bei 9 Patienten
(1,9%) und Grad 4 bei 1 Patienten (0,2 %).
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug
25 Tage (Bereich: 2-933 Tage). Alle Patien-
ten erhielten systemische Corticosteroide
und 14 dieser 26 Patienten erhielten eine
hochdosierte Corticosteroid-Behandlung
(mindestens 40 mg Prednison oder ein ent-
sprechendes Aquivalent pro Tag). Ein Patient
erhielt andere Immunsuppressiva. Die Be-
handlung wurde bei 3 Patienten abgesetzt.
Rekonvaleszenz trat bei 19 Patienten auf.

In der DUO-E-Studie trat ein immunvermit-
telter Ausschlag bei 8 (3,4 %) von 238 Pa-
tienten auf, die mit einer platinbasierten
Chemotherapie in Kombination mit IMFINZI,
gefolgt von IMFINZI in Kombination mit
Olaparib (Behandlungsarm mit platinbasier-
ter Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib)
behandelt wurden, einschlieBlich Grad 3 bei
2 (0,8 %) Patienten. Die mediane Zeit bis zum
Auftreten betrug 155 Tage (Bereich:
2-308 Tage). Alle Patienten erhielten eine
hochdosierte Corticosteroid-Behandlung
(mindestens 40 mg Prednison oder Aqui-
valent pro Tag). Rekonvaleszenz trat bei allen
8 Patienten auf.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur
IMFINZI-Monotherapie traten Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion bei 70 Pa-
tienten (1,5 %) auf, einschlieBlich Grad 3 bei
6 Patienten (0,1 %). Es traten keine Ereignis-
se der Grade 4 oder 5 auf.

In den kombinierten Sicherheitsdaten fur
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
(n = 2 280) traten bei 45 Patienten (2,0 %)
Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion auf, einschlieBlich Grad 3 bei 2 Pa-
tienten (< 0,1 %). Es traten keine Ereignisse
von Grad 4 oder 5 auf.

In der DUO-E-Studie traten Reaktionen im
Zusammenhang mit einer Infusion bei 13
(5,5 %) von 238 Patienten auf, die mit einer
platinbasierten Chemotherapie in Kombina-
tion mit IMFINZI gefolgt von IMFINZI in Kom-
bination mit Olaparib (Behandlungsarm mit
platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI
+ Olaparib) behandelt wurden, einschlieBlich
Grad 3 bei 1 (0,4 %) Patienten. Es traten
keine Ereignisse von Grad 4 oder 5 auf.

Aplasie der roten Zelllinie

Bei Anwendung von IMFINZI in Kombination
mit Olaparib wurde Uber eine Aplasie der
roten Zelllinie (PRCA) berichtet. In einer kli-
nischen Studie bei Patienten mit Endometri-
umkarzinom, die mit IMFINZI in Kombination
mit Olaparib behandelt wurden, betrug die
Inzidenz fur PRCA 1,6 %. Alle Ereignisse
waren vom CTCAE-Grad 3 oder 4. Nach
Absetzen von IMFINZI und Olaparib waren
die Ereignisse kontrollierbar. Die Mehrheit
der Ereignisse wurde mit Bluttransfusionen
und Immunsuppression behandelt und fuhr-
te zur Genesung; es gab keine todlichen
Ereignisse. Siehe Abschnitt 4.4 zu Empfeh-
lungen zum Umgang.

Laborwertabweichungen

Bei Patienten, die mit IMFINZI als Mono-
therapie behandelt wurden, war der Anteil
von Patienten, bei denen eine Abweichung
der Laborwerte vom Ausgangswert auf
Grad 3 oder 4 auftrat, wie folgt: 3,7 % fur
Alaninaminotransferase erhoht; 5,7 % fur
Aspartataminotransferase erhdht; 0,9 % fur
Blutkreatinin erhoht; 4,8 % fur Amylase er-
héht und 8,2 % fUr Lipase erhéht. Der Anteil
von Patienten, bei denen eine Abweichung
des TSH-Wertes vom Ausgangswert < ULN
(upper limit of normal; oberer Normwert) in
einen beliebigen Grad > ULN auftrat, betrug
20 % und eine Abweichung des TSH-Wertes
vom Ausgangswert = LLN (lower limit of
normal; unterer Normwert) in einen beliebi-
gen Grad < LLN betrug 18,2 %.

Bei Patienten, die mit IMFINZI in Kombination
mit Chemotherapie behandelt wurden, war
der Anteil von Patienten, bei denen eine Ab-
weichung der Laborwerte vom Ausgangs-
wert auf Grad 3 oder 4 auftrat, wie folgt:
4,2 % flr Alaninaminotransferase erhoht;
3,4 % fUr Aspartataminotransferase erhoht;
4,0% fur Blutkreatinin erhéht; 6,0 % fur
Amylase erhoht, 12,1 % fUr Lipase erhoht
und 2,3 % fur Bilirubin erhdht. Der Anteil von
Patienten, bei denen eine Abweichung des
TSH-Wertes vom Ausgangswert < ULN in
einen beliebigen Grad > ULN auftrat, betrug
22,8 % und eine Abweichung des TSH-
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Wertes vom Ausgangswert > LLN in einen
beliebigen Grad < LLN betrug 22,6 %.

Bei Patienten, die mit IMFINZI in Kombination
mit Tremelimumab und platinbasierter Che-
motherapie behandelt wurden, war der An-
teil von Patienten, bei denen eine Abwei-
chung der Laborwerte vom Ausgangswert
auf Grad 3 oder Grad 4 auftrat, wie folgt:
6,2 % flr Alaninaminotransferase erhoht,
5,2 % flr Aspartataminotransferase erhoht,
4,0% fUr Blutkreatinin erhoht, 9,4 % flr
Amylase erhodht und 13,6 % flr Lipase er-
hoéht. Der Anteil von Patienten, bei denen
eine Abweichung des TSH-Wertes vom Aus-
gangswert < ULN zu > ULN auftrat, betrug
24,8 % und fUr eine Abweichung des TSH-
Wertes vom Ausgangswert > LLN auf < LLN
betrug 32,9 %.

Bei Patienten, die mit IMFINZI in Kombination
mit Tremelimumab behandelt wurden, war
der Anteil von Patienten, bei denen eine Ab-
weichung der Laborwerte vom Ausgangs-
wert auf Grad 3 oder Grad 4 auftrat, wie
folgt: 5,1 % fur Alaninaminotransferase er-
hoéht, 5,8 % fur Aspartataminotransferase
erhoht, 1,0 % fur Blutkreatinin erhéht, 5,9 %
fir Amylase erhéht und 11,3 % fUr Lipase
erhoht. Der Anteil von Patienten, bei denen
eine Abweichung des TSH-Wertes vom Aus-
gangswert < ULN zu > ULN auftrat, betrug
4,2 % und flr eine Abweichung des TSH-
Wertes vom Ausgangswert > LLN auf < LLN
betrug 17,2 %.

Bei Patienten, die mit platinbasierter Chemo-
therapie in Kombination mit IMFINZI, gefolgt
von IMFINZI in Kombination mit Olaparib
(Behandlungsarm mit platinbasierter Chemo-
therapie + IMFINZI + Olaparib) behandelt
wurden, war der Anteil der Patienten, bei
dem eine Abweichung der Laborwerte vom
Ausgangswert auf Grad 3 oder 4 auftrat, wie
folgt: 3,8 % fur Alaninaminotransferase er-
hoéht, 3,4 % flUr Aspartataminotransferase
erhdht und 1,7 % fur Blutkreatinin erhoht.
Der Anteil der Patienten, bei dem eine TSH-
Verschiebung vom Ausgangswert < ULN auf
> ULN auftrat, betrug 28,6 % und eine TSH-
Verschiebung vom Ausgangswert = LLN auf
< LLN betrug 20,1 %.

Immunogenitat

Die Immunogenitat von IMFINZI als Mono-
therapie basiert auf gepoolten Daten von
3 069 Patienten, die mit IMFINZI 10 mg/kg
alle 2 Wochen oder 20 mg/kg alle 4 Wochen
als Einzelsubstanz behandelt wurden und
die auswertbar hinsichtlich der Préasenz von
Anti-Wirkstoff-Antikdrpern (anti-drug anti-
bodies, ADA) waren. Vierundachtzig Patien-
ten (2,7 %) wurden positiv auf therapiebe-
dingte ADA getestet. Neutralisierende Anti-
korper (NAb) gegen Durvalumab wurden bei
0,5% (16/3 069) der Patienten festgestellt.
Die Préasenz von ADA hatte keine klinisch
relevanten Auswirkungen auf die Pharma-
kokinetik oder Sicherheit. Die Anzahl an
Patienten ist nicht ausreichend, um den Ein-
fluss von ADA auf die Wirksamkeit zu be-
stimmen.

Uber mehrere Phase-lI-Studien hinweg ent-
wickelten 0 % bis 10,1 % der Patienten, die
mit IMFINZI in Kombination mit anderen
Therapeutika behandelt wurden, therapiebe-
dingte ADA. Neutralisierende Antikdrper
gegen Durvalumab wurden bei 0 % bis 1,7 %

der mit IMFINZI in Kombination mit anderen
Therapeutika behandelten Patienten nach-
gewiesen. Die Prasenz von ADA hatte keine
erkennbaren Auswirkungen auf die Pharma-
kokinetik oder auf die Sicherheit.

Altere Patienten

Insgesamt wurden bezlglich der Sicherheit
keine Unterschiede zwischen &lteren
(= 65 Jahre) und jungeren Patienten be-
richtet.

Die in den Studien PACIFIC, ADRIATIC,
CASPIAN, TOPAZ-1, HIMALAYA, NIAGARA
und MATTERHORN erhobenen Sicherheits-
daten von Patienten im Alter von 75 Jahren
und &lter sind zu begrenzt, um Rickschlis-
se auf diese Patientengruppe zu ziehen.

Bei Patienten mit metastasiertem NSCLC in
der Erstlinienbehandlung in der POSEIDON-
Studie wurden einige Unterschiede bezlglich
der Sicherheit zwischen élteren Patienten
(= 65 Jahre) und jungeren Patienten be-
richtet. Die Sicherheitsdaten von Patienten,
die 75 Jahre oder alter waren, sind limitiert
aufinsgesamt 74 Patienten. Bei 35 Patienten
im Alter von 75 Jahren oder alter, die mit
IMFINZI in Kombination mit Tremelimumab
und platinbasierter Chemotherapie behandelt
wurden, gab es eine hdhere Haufigkeit
schwerwiegender Nebenwirkungen und eine
héhere Abbruchrate aller Studienbehand-
lungen aufgrund von Nebenwirkungen
(45,7 % bzw. 28,6 %), verglichen mit 39 Pa-
tienten im Alter von 75 Jahren oder alter, die
nur eine platinbasierte Chemotherapie er-
hielten (35,9 % bzw. 20,5 %).

Bei Patienten mit resezierbarem NSCLC
wurden in der AEGEAN-Studie bezuglich der
Sicherheit einige Unterschiede zwischen
alteren (= 65 Jahre) und jungeren Patienten
berichtet. Die Sicherheitsdaten von Patien-
ten, die 75 Jahre oder &lter waren, beschran-
ken sich auf 86 Patienten in beiden Studien-
armen. Bei Patienten im Alter von 75 Jahren
oder élter, die IMFINZI in Kombination mit
Chemotherapie erhielten, gab es eine hdhe-
re Haufigkeit schwerwiegender Nebenwir-
kungen im Vergleich zu Patienten, die nur
eine Chemotherapie erhielten (26,5 % bzw.
10,8 %). Bei Patienten im Alter von 75 Jahren
oder alter, die IMFINZI in Kombination mit
Chemotherapie erhielten, gab es eine hdhe-
re Abbruchrate aller Studienbehandlungen
aufgrund von Nebenwirkungen im Vergleich
zu Patienten, die nur eine Chemotherapie
erhielten (16,3 % bzw. 8,1 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung

Informationen zu einer Uberdosierung mit
Durvalumab liegen nicht vor. Im Falle einer
Uberdosierung miissen die Patienten eng-
maschig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen tUberwacht und eine ent-
sprechende symptomatische Behandlung
muss unverzlglich eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, monoklonale Antikdrper
und Antikorper-Wirkstoff-Konjugate, PD-1/
PDL-1 (Programmed Cell Death-1-Rezeptor/
Programmed Cell Death-Ligand-1)-Inhibi-
toren. ATC-Code: LO1FFO3.

Wirkmechanismus

Die Expression des programmed cell death
ligand 1 (PD-L1)-Proteins ist eine adaptive
Immunantwort, die Tumoren dabei hilft, sich
der Erkennung und Elimination durch das
Immunsystem zu entziehen. PD-L1 kann
durch inflammatorische Signale induziert
(z.B. IFN-gamma) und sowohl auf Tumor-
zellen als auch tumorassoziierten Immun-
zellen im Tumormikromilieu exprimiert wer-
den. Durch Interaktion mit PD-1 und CD80
(B7.1) blockiert PD-L1 die T-Zellfunktion und
-aktivierung. Durch Bindung an seine Re-
zeptoren verringert PD-L1 die zytotoxische
T-Zell-Aktivitat, Proliferation und Zytokin-
produktion.

Durvalumab ist ein vollstandig humaner,
monoklonaler Immunglobulin-G1-kappa-
(lgG1x)-Antikorper, der selektiv die Interakti-
on von PD-L1 mit PD-1 und CD80 (B7.1)
blockiert. Durvalumab induziert keine anti-
korperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitat
(antibody dependent cell-mediated cytotoxi-
city, ADCC). Die selektive Blockierung der
Interaktion zwischen PD-L1/PD-1 sowie
PD-L1/CD80 verbessert die antitumorale
Immunantwort und erhéht die T-Zellaktivie-
rung.

Die Kombination von Tremelimumab, einem
CTLA-4-Inhibitor, und Durvalumab, einem
PD-L1-Inhibitor, verstarkt die Anti-Tumor-T-
Zell-Aktivierung und -Funktion in mehreren
Stadien der Immunantwort, was zu verbes-
serten Anti-Tumor-Antworten flhrt. In muri-
nen, syngenen Tumormodellen flihrte die
duale Blockade von PD-L1 und CTLA-4 zu
einer verstérkten Anti-Tumoraktivitat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Durvalumab-Dosierungen von 10 mg/kg
alle 2 Wochen, 1120 mg alle 3 Wochen oder
1500 mg alle 4 Wochen wurden in klinischen
NSCLC-, ES-SCLC- und Endometriumkar-
zinom-Studien untersucht. Basierend auf der
Modellierung und Simulation der Exposition,
den Expositions-Sicherheits-Beziehungen
und dem Vergleich der Expositions-Wirk-
samkeitsdaten gibt es keine erwartbaren
klinisch signifikanten Unterschiede in der
Wirksamkeit und Sicherheit zwischen den
Durvalumab-Dosierungen von 10 mg/kg
alle 2 Wochen, 1120 mg alle 3 Wochen und
1500 mg alle 4 Wochen.
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Resezierbares NSCLC — AEGEAN-Studie

AEGEAN war eine randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte, multizentrische
Phase-lll-Studie an Patienten mit resezier-
barem NSCLC zur Bewertung der Wirksam-
keit von IMFINZI in Kombination mit platin-
basierter Chemotherapie als neoadjuvante
Behandlung, gefolgt von IMFINZI als Mono-
therapie nach der Operation.

Die folgenden Auswahlkriterien definieren

Patienten mit hohem Rezidivrisiko, die in das

Anwendungsgebiet eingeschlossen sind und

die eine Patientenpopulation mit einer Er-

krankung des Stadiums IIA bis IlIB gemaB
den Stagingkriterien nach AJCC/UICC,

8. Ausgabe, widerspiegeln:

e alle Patienten mit einer TumorgréBe
>4 cm,

e alle Patienten mit N1- oder N2-Lymph-
knotenbeteiligung (unabhéangig von der
GroBe des Primartumors) einschlieBlich
Befall multipler N2-Lymphknoten-Statio-
nen,

e Patienten mit mehreren separaten Tumor-
knoten im gleichen Lungenlappen oder
Tumoren, die den Hauptbronchus mit ein-
beziehen, oder Tumoren, die in die vis-
zerale Pleura, die Brustwand (einschlieB3-
lich Tumoren der parietalen Pleura und
des Sulcus superior), den Nervus phreni-
cus oder das parietale Perikard eindrin-
gen; oder Tumoren, die mit Atelektase
oder obstruktiver Pneumonitis einherge-
hen, die sich bis in die Hilusregion aus-
dehnen oder Teile oder die gesamte Lun-
ge betreffen.

An der Studie nahmen vormals unbehandel-
te Patienten mit dokumentiertem plattenepi-
thelialen oder nicht-plattenepithelialen
NSCLC teil, die zuvor keine Immuntherapie
erhalten hatten, einen WHO/ECOG-Perfor-
mance-Status von O oder 1 hatten und
mindestens eine RECIST 1.1-Ziellasion auf-
wiesen. Vor der Randomisierung wurde der
Tumor-PD-L1-Expressionsstatus der Patien-
ten mittels Ventana PD-L1 (SP263)-Assay
bestatigt.

Von der Studie ausgeschlossen waren Pa-
tienten mit aktiver oder zuvor dokumentier-
ter Autoimmunerkrankung oder Patienten,
die innerhalb von 14 Tagen nach der ersten
Durvalumab-Dosis immunsupprimierende
Arzneimittel angewendet hatten. Patienten
mit bekannten EGFR-Mutationen oder ALK-
Translokationen wurden von der Studien-
population fir die Wirksamkeitsanalyse
(modifizierte Intent-to-Treat-Population
[mITT]) ausgeschlossen. Nach einer Proto-
kollanderung wurden lokale ALK-Tests (auBer
bei plattenepithelialer Histologie) und zen-
trale EGFR-Tests vorgeschrieben. 51 Patien-
ten mit EGFR-Mutationen und 11 Patienten
mit ALK-Translokationen wurden in die Stu-
die randomisiert und behandelt. Diese Pa-
tienten wurden jedoch nicht in die mITT-Wirk-
samkeitsanalyse einbezogen und es kénnen
keine verlasslichen Schlussfolgerungen be-
zlglich Patienten mit EGFR-Mutationen oder
ALK-Translokationen gezogen werden.

Die Randomisierung wurde nach Erkran-
kungsstadium (Stadium Il vs. Stadium Ill) und
nach PD-L1-Expressionsstatus (TC < 1%
vs. TC = 1 %) stratifiziert.

022230-76368-101

Eine postoperative Strahlentherapie (PORT)
war fUr die Patienten zuldssig, fur die sie
gemanB den lokalen Richtlinien indiziert war.
Die PORT musste innerhalb von 8 Wochen
nach der Operation begonnen werden und
die adjuvante Behandlung mit Durvalumab/
Placebo musste dann innerhalb von 3 Wo-
chen nach Abschluss der PORT begonnen
werden.

Die AEGEAN-Studie randomisierte 802 Pa-
tienten im Verhaltnis 1:1, welche periope-
rativ IMFINZI (Arm 1) oder Placebo (Arm 2)
in Kombination mit neoadjuvanter Chemo-
therapie erhielten. Ein Crossover zwischen
den Studienarmen war nicht zulassig.

e Arm 1: IMFINZI 1500 mg + Chemothera-
pie alle 3 Wochen flir bis zu 4 Zyklen vor
der Operation, gefolgt von IMFINZI
1500 mg alle 4 Wochen fUr bis zu 12 Zy-
klen nach der Operation.

e Arm 2: Placebo + Chemotherapie alle
3 Wochen flir bis zu 4 Zyklen vor der Ope-
ration, gefolgt von Placebo alle 4 Wochen
fUr bis zu 12 Zyklen nach der Operation.

In den beiden Behandlungsarmen erhielten
die Patienten eines der folgenden histolo-
giebasierten Chemotherapie-Schemata:
e Plattenepithel-NSCLC
o Carboplatin + Paclitaxel: Carboplatin
AUC 6 und Paclitaxel 200 mg/m? per
i.v. Infusion an Tag 1 jedes 3-Wochen-
ZyKlus, fur 4 Zyklen.
e Plattenepithel-NSCLC
o Cisplatin + Gemcitabin: Cisplatin
75 mg/m2 per i.v. Infusion an Tag 1
jedes 3-Wochen-Zyklus, flr 4 Zyklen,
und Gemcitabin 1250 mg/m? peri.v. In-
fusion an Tag 1 und Tag 8 jedes 3-Wo-
chen-Zyklus, fur 4 Zyklen.
¢ Nicht-Plattenepithel-NSCLC
o Pemetrexed + Cisplatin: Pemetrexed
500 mg/m? und Cisplatin 75 mg/m?2 per
i.v. Infusion an Tag 1 jedes 3-Wochen-
Zyklus, fur 4 Zyklen.
¢ Nicht-Plattenepithelial-NSCLC
o Pemetrexed + Carboplatin: Pemetrexed
500 mg/m?2 und Carboplatin AUC 5 per
i.v. Infusion an Tag 1 jedes 3-Wochen-
Zyklus, fur 4 Zyklen.

Im Falle einer Unvertraglichkeit konnten die
Patienten jederzeit von Cisplatin auf Carbo-
platin umgestellt werden. Patienten mit
Komorbiditaten oder einer Unvertraglichkeit
gegenUber Cisplatin konnte nach Einschat-
zung des Prifarztes ab Zyklus 1 Carboplatin
AUC 5 verabreicht werden.

Zu Beginn und nach Abschluss der neoadju-
vanten Phase (vor der Operation) wurde eine
Tumorbewertung geméaB RECIST 1.1 durch-
geflhrt. Der erste postoperative CT/MRT-
Scan von Brust und Bauch (einschlieflich
der gesamten Leber und beider Nebennie-
ren) wurde 5 Wochen + 2 Wochen nach der
Operation und vor, aber so zeitnah wie
moglich zum Beginn der adjuvanten Thera-
pie durchgefuhrt. Tumoruntersuchungen
wurden dann alle 12 Wochen (bezogen auf
das Operationsdatum) bis Woche 48, alle
24 Wochen (bezogen auf das Operations-
datum) bis Woche 192 (ungeféhr 4 Jahre)
und danach alle 48 Wochen (bezogen auf
das Operationsdatum) durchgefihrt. Danach
wurden sie entweder bis zum durch RECIST
1.1 definierten radiologischen Fortschreiten

der Erkrankung (progressive disease, PD),
zum Einwilligungswiderruf oder zum Tod
durchgeflhrt. Bewertungen bezliglich des
Uberlebens wurden im 2., 3. und 4. Monat
nach Beendigung der Behandlung, dann
alle 2 Monate bis Monat 12 und danach
alle 3 Monate durchgeflhrt.

Die primaren Endpunkte der Studie waren
das pathologisch komplette Ansprechen
(pathological complete response, pCR), fest-
gestellt mittels verblindeter zentraler pa-
thologischer Uberpriifung, und das ereignis-
freie Uberleben (EFS), festgestellt mittels
verblindeter unabhangiger zentraler Uber-
prifung (BICR). Das OS war ein wichtiger
sekundéarer Endpunkt.

Die Wirksamkeitsanalyse wurde anhand von
740 Patienten in der mITT-Population durch-
geflhrt: 366 Patienten in Arm 1 und 374 Pa-
tienten in Arm 2. Die demografischen Daten
und Krankheitsmerkmale der Population zur
Baseline waren wie folgt: ménnlich (71,6 %),
weiblich (28,4 %), Alter > 65 Jahre (51,6 %),
medianes Alter 65 Jahre (Bereich: 30 bis 88),
WHO/ECOG PS 0 (68,4 %), WHO/ECOG
PS 1 (31,6 %), WeiBe (53,6 %), Asiaten
(41,5 %), Schwarze oder Afroamerikaner
(0,9 %), Indigene Nordamerikas oder Alaskas
(1,4 %), andere ethnische Herkunft (2,6 %),
Hispanoamerikaner oder Lateinamerikaner
(16,1 %), Nicht-Hispanoamerikaner oder
Lateinamerikaner (83,9 %), aktuelle oder
ehemalige Raucher (85,5 %), Nie-Raucher
(14,5 %), plattenepitheliale Histologie
(48,6 %) und nicht-plattenepitheliale Histolo-
gie (50,7 %), Stadium Il (28,4 %), Stadium Il
(71,6 %), PD-L1-Expressionsstatus TC = 1%
(66,6 %), PD-L1-Expressionsstatus TC < 1%
(33,4 %).

In der mITT-Population unterzogen sich 295
(80,6 %) Patienten im Arm 1 einer kurativ-
intendierten Operation, verglichen mit 302
(80,7 %) Patienten im Arm 2. Die Anzahl der
Patienten, die sich einer PORT unterzogen,
betrug 26 (7,1 %) im Arm 1 und 24 (6,4 %)
im Arm 2.

Bei der primaren (praspezifizierten) EFS-Ana-
lyse (DCO, data cut-off, Datenschnitt:
10. November 2022) mit einer Reife von
31,9 % und einer medianen EFS-Nachbeob-
achtung von 11,7 Monaten bei zensierten
Patienten zeigte die Studie eine statistisch
signifikante Verbesserung im IMFINZI-Arm
im Vergleich zum Placebo-Arm [HR = 0,68
(95 %-KI: 0,53; 0,88), p-Wert = 0,003902].

Bei der aktualisierten (praspezifizierten) EFS-
Analyse (DCO: 10. Mai 2024) betrug die
mediane EFS-Nachbeobachtung bei zen-
sierten Patienten 25,9 Monate. Bei dieser
Analyse wurde das OS nicht formal auf
statistische Signifikanz getestet; die HR flr
OS betrug 0,89 (95 %-KI: 0,70; 1,14)] fir den
IMFINZI-Arm im Vergleich zum Placebo-Arm.

Siehe Tabelle 5 und Abbildung 1 auf Sei-
te 18

NSCLC - PACIFIC-Studie

Die Wirksamkeit von IMFINZI wurde in der
PACIFIC-Studie untersucht, einer randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollierten,
multizentrischen Studie mit 713 Patienten
mit lokal fortgeschrittenem, inoperablem
NSCLC. Die Patienten hatten in den 1 bis
42 Tagen vor dem Beginn der Studie min-
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Tabelle 5. Wirksamkeitsergebnisse der AEGEAN-Studie (mITT)

IMFINZI + Placebo +
Chemotherapie Chemotherapie
(N = 366) (N =374)
EFSac
Anzahl Ereignisse, n (%) 124 (33,9) 165 (44,1)
Medianes EFS (95 %-KI) (Monate) NE (42,3; NE) 30 (20,6; NE)
Hazard Ratio (95 %-KI) 0,69 (0,55; 0,88)
pCRa,b,c
Anzahl Patienten mit Ansprechen 63 16
Ansprechrate, % (95 %-KI) 17,21 (13,49; 21,48) 4,28 (2,46; 6,85)
Unterschied in den Proportionen, 12,96 (8,67; 17,57)
% (95 %-KI)

Die Ergebnisse basieren auf einer aktualisierten (praspezifizierten) EFS-Analyse (DCO: 10. Mai
2024) und einer finalen pCR-Analyse (DCO: 10. November 2022).

Basierend auf einer praspezifizierten pCR-Interimsanalyse (DCO: 14. Januar 2022) mit n = 402 war
die pCR-Rate statistisch signifikant (p-Wert = 0,000036) im Vergleich zum Signifikanzniveau von
0,0082 %.

Der 2-seitige p-Wert fir pCR wurde basierend auf einem stratifizierten Cochran-Mantel-Haens-
zel(CMH)-Test berechnet. Der 2-seitige p-Wert fir EFS wurde auf Grundlage eines stratifizierten
Log-Rank-Tests berechnet. Stratifizierungsfaktoren schlossen PD-L1-Werte zur Baseline und das
Krankheitsstadium ein. Der Grenzwert flr die Feststellung der statistischen Signifikanz fir jeden
der Wirksamkeitsendpunkte wurde durch eine Lan-DeMets-Alpha-Spending-Function, die einem
O’Brien-Fleming-Ansatz nahekommt, ermittelt (EFS = 0,9899 %, pCR = 0,0082 %, 2-seitig).

Abbildung 1. Kaplan-Meier Kurve der aktualisierten EFS-Analyse (DCO: 10. Mai 2024)
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Medianes EFS in Monaten (95%-KI)

IMFINZI + SoC
Placebo + SoC
HR (95%-KI):

NE (42,3; NE)
30 (20,6; NE)
0,69 (0,55; 0,88)

Zeit ab Randomisierung (Monate)

Anzahl der Patienten unter Risiko

IMFINZI + 366 | 337 | 276 | 240 | 219 | 201 | 194 | 179 | 172 | 128

SoC

76 | 67 | 48 | 36 | 29 6 4 4 4 0 0 0

374 | 338 | 261 | 225 | 201 | 176 | 172 | 151 | 142 | 93

Placebo + SoC

57 | 53 | 36 | 32| 25 8 3 2 2 0 0 0

destens 2 Zyklen einer definitiven platin-
haltigen Chemotherapie mit Strahlentherapie
abgeschlossen und hatten einen ECOG-Per-
formance-Status von 0 oder 1. Zweiund-
neunzig Prozent der Patienten hatten eine
Gesamtstrahlendosis von 54 bis 66 Gy er-
halten. Aus der Studie ausgeschlossen
waren Patienten mit Krankheitsprogression
nach Radiochemotherapie, vorangegange-
ner Exposition gegentber beliebigen PD-1-
oder PD-L1-Antikoérpern, aktiver oder vor-
bestehender dokumentierter Autoimmuner-
krankung in den 2 Jahren vor dem Beginn
der Studie; Immundefizienz in der Vorge-
schichte; schweren immunvermittelten Ne-
benwirkungen in der Vorgeschichte; Erkran-
kungen mit erforderlicher systemischer Im-
munsuppression, ausgenommen systemi-
sche Corticosteroide in physiologischer
Dosierung; aktiver Tuberkulose oder Hepa-
titis-B-, -C- oder HIV-Infektion oder Impfung
mit einem attenuierten Lebendimpfstoff in-
nerhalb von 30 Tagen vor oder nach dem

Beginn der Behandlung mit IMFINZI. Die
Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 auf
10 mg/kg IMFINZI (n = 476) oder 10 mg/kg
Placebo (n = 237) als intravendse Infusion
alle 2 Wochen randomisiert. Die Infusionen
wurden bis zu 12 Monate lang bzw. bis zum
Auftreten einer inakzeptablen Toxizitat oder
einer bestatigten Krankheitsprogression fort-
gesetzt. Die Randomisierung wurde nach
Geschlecht, Alter (< 65 Jahre vs. = 65 Jah-
re) und Raucherstatus (Raucher vs. Nicht-
raucher) stratifiziert. Patienten, deren Erkran-
kung nach 12 Monaten unter Kontrolle war,
wurde bei Krankheitsprogression eine erneu-
te Behandlung angeboten. Tumorbeurtei-
lungen wurden in den ersten 12 Monaten
alle 8 Wochen und anschlieBend alle 12 Wo-
chen durchgefuhrt.

Die Patienten wurden unabhéangig von ihrem
Tumor-PD-L1-Expressionsstatus in die Stu-
die eingeschlossen. Soweit verflgbar, wur-
den archivierte Tumorgewebeproben, die vor

der Radiochemotherapie entnommen wur-
den, mit dem Ventana PD-L1 (SP263) IHC-
Assay retrospektiv auf PD-L1-Expression auf
Tumorzellen (TC) getestet. Von den 713 ran-
domisierten Patienten lieferten 63 % der
Patienten eine Gewebeprobe von ausrei-
chender Qualitat und Quantitat zur Bestim-
mung der PD-L1-Expression und 37 %
waren unbekannt.

Die demografischen Daten und Anfangs-
krankheitsmerkmale waren zwischen den
Studienarmen gut ausgewogen. Die demo-
grafischen Angaben der Gesamtpopulation
der Studie lauteten wie folgt: Manner (70 %),
Alter > 65 Jahre (45 %), Alter > 75 Jahre
(8 %), WeiBe (69 %), Asiaten (27 %), andere
(4 %), aktuelle Raucher (16 %), ehemalige
Raucher (75 %), Nie-Raucher (9 %), ECOG-
Performance-Status 0 (49 %), ECOG-Per-
formance-Status 1 (51 %). Die Krankheits-
merkmale waren: Stadium IlIA (53 %), Sta-
dium 1lIB (45 %), histologische Subgruppe
plattenepithelial (46 %), nicht-plattenepi-
thelial (54 %). Von den 451 Patienten mit
verfigbarem PD-L1-Expressionsstatus
hatten 67 % TC = 1% [PD-L1 TC 1-24%
(82%), PD-L1 TC = 25% (35 %)] und 33 %
hatten TC < 1 %.

Die zwei priméren Endpunkte der Studie
waren progressionsfreies Uberleben (orogres-
sion-free survival, PFS) und Gesamtiberleben
(overall survival, OS) unter IMFINZI im Ver-
gleich zu Placebo. Sekundare Wirksamkeits-
endpunkte waren PFS 12 Monate (PFS 12)
und 18 Monate (PFS 18) nach der Randomi-
sierung und Zeit von der Randomisierung bis
zur zweiten Progression (PFS2). PFS wurde
mittels verblindeter unabhangiger zentraler
Bewertung (Blinded Independent Central Re-
view, BICR) gemaR RECIST v1.1 bewertet.

Die Studie zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung des PFS bei der mit IMFINZI
behandelten Gruppe im Vergleich zur Place-
bo-Gruppe [Hazard-Ratio (HR) = 0,52
(95 %-KI: 0,42; 0,65), p-Wert < 0,0001]. Die
Studie zeigte eine statistisch signifikante Ver-
besserung des OS bei der mit IMFINZI be-
handelten Gruppe im Vergleich zur Placebo-
Gruppe [HR = 0,68 (95 %-KI: 0,53; 0,87),
p-Wert = 0,00251].

In der 5-Jahres-Follow-up-Analyse mit einem
medianen Follow-up von 34,2 Monaten
zeigte IMFINZI weiterhin verbessertes OS
und PFS im Vergleich zum Placebo. Die OS-
und PFS-Ergebnisse der primaren Analyse
und der Follow-up-Analyse sind in Tabelle 6
zusammengefasst.

Siehe Tabelle 6 auf Seite 19

Die Kaplan-Meier-Kurven fir OS und PFS
der 5-Jahres-Follow-up-Analyse sind in den
Abbildungen 2 und 3 dargestellt.

Siehe Abbildung 2 auf Seite 19 und Ab-
bildung 3 auf Seite 20

Die Verbesserung des PFS und OS zuguns-
ten der Patienten unter IMFINZI im Vergleich
zu denen unter Placebo wurde Uberein-
stimmend in allen vorab definierten Sub-
gruppenanalysen beobachtet, einschlieflich
ethnischer Abstammung, Alter, Geschlecht,
Raucherstatus, EGFR-Mutationsstatus und
Histologie.
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Tabelle 6. Wirksamkeitsergebnisse der PACIFIC-Studie

Primére Analyse? 5-Jahres-Follow-up-Analyse®

IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n = 476) (n =237) (n = 476) (n =237)
0s
Anzahl Todesfalle (%) 183 (38,4 %) 116 (48,9 %) 264 (55,5 %) 155 (65,4 %)
Median (Monate) NE 28,7 47,5 29,1
(95 %-KI) (34,7; NE) (22,9; NE) (38,1; 52,9) (22,1; 35,1)
HR (95 %-KI) 0,68 (0,53; 0,87) 0,72 (0,59; 0,89)
2-seitiger p-Wert 0,00251
0OS nach 24 Monaten (%) 66,3 % 55,6 % 66,3 % 55,3%

(95 %-Ki)

(28,0%; 38,2 %)

(95 %-KIl) (61,7 %; 70,4 %) (48,9 %; 61,3 %) (61,8%; 70,4 %) (48,6 %; 61,4 %)
p-Wert 0,005
0OS nach 48 Monaten (%) 49,7 % 36,3 %
(95 %-Kl) (45,0 %; 54,2 %) (30,1 %; 42,6 %)
0OS nach 60 Monaten (%) 42,9% 33,4%
(95 %-Kl) (38,2%; 47,4 %) (27,3 %; 39,6 %)
PFS
Anzahl der Ereignisse (%) 214 (45,0 %) 157 (66,2 %) 268 (56,3 %) 175 (73,8 %)
Medianes PFS (Monate) 16,8 5,6 16,9 5,6
(95 %-KIl) (13,0; 18,1) (4,6;7,8) (18,0; 28,9) 4,8, 7,7)
HR (95 %-KI) 0,52 (0,42; 0,65) 0,55 (0,45; 0,68)
p-Wert p < 0,0001
PFS nach 12 Monaten (%) 55,9% 35,3% 55,7 % 34,5%
(95 %-KIl) (51,0%; 60,4 %) (29,0%; 41,7 %) (51,0 %; 60,2 %) (28,3 %; 40,8 %)
PFS nach 18 Monaten (%) 44,2% 27,0% 49,1% 27,5%
(95 %-Kil) (87,7 %; 50,5 %) (19,9 %; 34,5%) (44,2 %; 53,8 %) (21,6 %; 33,6 %)
PFS nach 48 Monaten (%) 35,0% 19,9%
(95 %-Ki) (29,9%; 40,1 %) (14,4 %; 26,1 %)
PFS nach 60 Monaten (%) 33,1% 19,0%

(13,6 %; 25,2 %)

PFS2°

(95 %-KI)

Medianes PFS2 (Monate)

28,3
(25,1; 34,7)

17,1
(14,5; 20,7)

HR (95 %-KI)

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

p-Wert

p < 0,0001

bis zum Tod.

NE: nicht erreicht

Abbildung 2. Kaplan-Meier-Kurve des OS

a  Primare Analyse zum PFS am klinischen Cut-off-Datum 13. Februar 2017. Primére Analyse zum OS und PFS2 am klinischen Cut-off-Datum 22. Marz 2018.
° Follow-up OS- und PFS-Analyse am klinischen Cut-off-Datum 11. Januar 2021.
° PFS2 ist definiert als Zeit vom Datum der Randomisierung bis zum Datum einer zweiten Progression (definiert gemas lokalem klinischen Standard) oder
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1.0+
W, .
"ty . Medianes OS (95%-KI)
IMFINZI 47,5 (38,1; 52,9)
S
Wy » Placebo 29,1 (22,15 35,1)
) b T Hazard-Ratio (95%-KI): 0,72 (0,59; 0,89)
S
2 ma
=
o
= o
2
E o
Q
=
Q
2 e
=] tan
= SO-8-C ©
=
0.1+
IMFINZI
_____ Placebo
15 1 24 30 33 36 35 42 48 5 63 6
Zeit ab Randomisierung (Monate)
Anzahl der Patienten unter Risiko
Monat 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75
IMFINZI 476 464 431 414 385 364 343 319 298 289 273 264 252 241 236 227 218 207 196 183 134 91 40 18 2 0
Placebo 237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 97 93 91 83 78 77 74 72 56 33 16 7 2 0
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Post-hoc-Subgruppenanalyse nach PD-
L1-Expression

Weitere Subgruppenanalysen wurden durch-
geflhrt, um die Wirksamkeit bei Patienten
mit PD-L1-Expression (= 25 %, 1-24 %,
> 1%, < 1%) und bei Patienten, deren PD-
L1-Status nicht ermittelt werden kann (PD-L1
unbekannt), zu bewerten. Die Ergebnisse
von PFS und OS der 5-Jahres-Fol-
low-up-Analyse sind in den Abbildungen 4,
5, 6 und 7 zusammengefasst.

Siehe Abbildung 4 und Abbildungen 5, 6 und
7 auf Seite 21

Insgesamt war das Sicherheitsprofil von
Durvalumab in der Subgruppe PD-L1
TC =1% konsistent mit der In-
tent-to-treat-Population, ebenso wie die
Subgruppe PD-L1 TC < 1 %.

Ergebnisse aus Patientenbefragungen
(Patient Reported Outcomes, PRO)

Patientenberichte zu Symptomen, zur Funk-
tionsféahigkeit und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (health-related quality of life,
HRQoL) wurden mittels EORTC QLQ-C30
und dessen Lungenkrebs-Modul (EORTC

Abbildung 3. Kaplan-Meier-Kurve des PFS

QLQ-LC13) erhoben. LC13 und C30 wurden
bei Beginn, alle 4 Wochen in den ersten
8 Wochen sowie anschlieBend alle 8 Wochen
bis zum Abschluss der Behandlungsphase
oder Absetzen von IMFINZI wegen Toxizitat
oder Krankheitsprogression erhoben. Die
Compliance war in der IMFINZI-Gruppe &hn-
lich wie in der Placebo-Gruppe (83 % vs.
85,1 % auswertbare ausgeflillte Fragebdgen
insgesamt).

Zu Beginn waren keine Unterschiede in Be-
zug auf patientenberichtete Symptome,
Funktionsfahigkeit und HRQoL zwischen der
IMFINZI- und der Placebo-Gruppe zu be-
obachten. Wahrend der gesamten Dauer der
Studie wurde bis Woche 48 kein klinisch
bedeutsamer Unterschied zwischen der
IMFINZI- und der Placebo-Gruppe in Bezug
auf Symptomatik, Funktionsfahigkeit und
HRQoL festgestellt (d. h. ein Unterschied von
groBer oder gleich 10 Punkten).

NSCLC - POSEIDON-Studie

Mit der POSEIDON-Studie sollte die Wirk-
samkeit von IMFINZI mit oder ohne Treme-
limumab in Kombination mit platinbasierter

Chemotherapie untersucht werden.
POSEIDON war eine randomisierte, offene,
multizentrische Studie mit 1 013 Patienten
mit metastasiertem NSCLC ohne sensibili-
sierende epidermale Wachstumsfaktorrezep-
tor (EGFR)-Mutation oder genomische Tu-
moraberration vom Typ anaplastische Lym-
phomkinase (ALK). Patienten mit histologisch
oder zytologisch dokumentiertem metasta-
siertem NSCLC waren fUr die Aufnahme in
die Studie geeignet. Die Patienten hatten
keine vorhergehende Chemotherapie oder
eine andere systemische Therapie des me-
tastasierten NSCLC erhalten. Vor der Ran-
domisierung wurde bei den Patienten der
Tumor-PD-L1-Status mittels Ventana PD-L1
(SP263) IHC-Assay bestatigt. Die Patienten
hatten zum Zeitpunkt der Aufnahme einen
World Health Organization (WHO)/Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)-Per-
formance-Status von 0 oder 1.

Von der Studie ausgeschlossen waren Pa-
tienten mit aktiver oder vorbestehender
dokumentierter Autoimmunerkrankung; ak-
tiven und/oder unbehandelten Hirnmetasta-
sen; Immuninsuffizienz in der Vorgeschichte;

Wabhrscheinlichkeit fir PFS

IMFINZI
Placebo
Hazard-Ratio (95%-KI):

Medianes PFS (95%-KI)

0,55 (0,45; 0,68)

16,9 (13,0; 23,9)
5,6 (4.8,7,7)

0.3+ e
0.2 e -G
B S Y 5w oGl momrmi)
«1=
IMFINZI
0.04=77"" Placebo
1 3 6 9 12 15 18 21 4 & 0 3 39 42 1 48 94 57 60 63 6 6
Zeit ab Randomisierung (Monate)
Anzahl der Patienten unter Risiko
Monat 0 3 6 9 21 18 21 2427 30 33 36 39 42 45 48 5| 4 57T 60 63 66 6 72
IMFINZI 476 377 301 267 215 190 165 147 137 128 119 110 103 97 92 8 8 78 6 57 34 22 1 5 0
Placebo 237 164 105 8 68 56 48 41 37 36 30 27 26 25 24 24 22 21 19 19 14 6 4 1 0

Wabhrscheinlichkeit fiir OS

Medianes OS (95%-KI)
IMFINZI 63,1 (43,7, NE)
Placebo 29,6 (17,7, 44,7)
_‘_-‘_"\-.. Hazard-Ratio (95%-KI): 0,61 (0,44; 0.85)
[,
SR L —
—mmaen .

b -
EETR ans 08 06,

o m@meo

0.0 ===~ IMFINZI

™Placebo — T T ——

1 3 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 63 66 69 72 75

Zeit ab Randomisierung (Monate)

Anzahl der Patienten unter Risiko
Monat 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 4 45 48 sl s4 ST 60 63 66 6 72 75
IMFINZI 212 208 193 186 178 171 165 156 146 141 132 129 124 118 117 14 109 105 103 98 74 52 29 14 1 0
Placebo 91 81 75 67 64 S8 52 47 45 44 41 38 38 37 36 33 31 3l

022230-76368-101




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

IMFINZI® 50 mg/ml
AstraZeneca Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Abbildung 5. Kaplan-Meier-Kurve des PFS fiir PD-L1 TC > 1%

Medianes PFS (95%-KI)

‘ IMFINZI 24,9 (16,9; 38,7)
0.8 = ]

! Placebo 5,5(3,6; 10,3)
1 = LS. Hazard-Ratio (95%-KI): 0,47 (0,35; 0,64)

Wahrscheinlichkeit fiir PFS

IMFINZI
Placebo

Monat 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
IMFINZI 212 175 142 127 107 95 82 70 67 63 57 55 50 47 45 42 39 38 34 31 22 15 8 4 0
Placebo 91 59 38 34 26 22 19 16 15 15 12 11 10 10 9 9 9 9 8 8 7 2 1 1 0

Abbildung 6. Forest-Plot fiir OS nach PD-L1-Expression Erhalt einer systemischen Immunsuppressi-
on innerhalb von 14 Tagen vor Beginn von
IMFINZI oder Tremelimumab; ausgenommen
systemische Corticosteroide in physiologi-
scher Dosis; aktiver Tuberkulose oder He-
patitis-B- oder -C- oder HIV-Infektion oder
Patienten, die innerhalb von 30 Tagen vor
oder nach Beginn von IMFINZI und/oder
Tremelimumab einen attenuierten Lebend-
impfstoff erhalten hatten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Ereignisse/N (%)
IMFINZI Placebo

Alle Patienten
264/476 (55,5 %) 155/237 (65,4 %)

PD-LITC>1%

103212 (48,6 %) 56/91 (61,5 %)

PD-LI TC>25% Die Randomisierung wurde nach Tumor-

zellen (TC) PD-L1-Expression (TC = 50 % vs.
TC < 50 %), Krankheitsstadium (Stadium IVA
vs. Stadium IVB, geman der 8. Ausgabe des
American Joint Committee on Cancer), und
Histologie (Nicht-Plattenepithel vs. Platten-
epithel) stratifiziert.

S1/115 (44,3 %) 27/44 (61,4 %)

PD-LITC1—24%

52/97 (53,6 %) 29/47 (617 %)

PD-LITC<1%
59/90 (65,6 %)

35/58 (60.3 %)
Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1:1
randomisiert und erhielten:

102/174 (58,6 %) 64/88 (72,7 %) e Arm 1: IMFINZI 1500 mg mit Tremelimu-

1.25 1.78 mab 75 mg und platinbasierte Chemo-
therapie alle 3 Wochen fur 4 Zyklen, ge-
folgt von IMFINZI 1500 mg alle 4 Wochen
als Monotherapie. Eine flnfte Dosis Tre-
melimumab 75 mg wurde in Woche 16
parallel zur IMFINZI-Dosis 6 gegeben.

e Arm 2: IMFINZI 1500 mg und platinbasier-
te Chemotherapie alle 3 Wochen flr 4 Zy-
klen, gefolgt von IMFINZI 1500 mg alle
4 Wochen als Monotherapie.

e Arm 3: Platinbasierte Chemotherapie alle
3 Wochen fur 4 Zyklen. Die Patienten
konnten nach Ermessen des Prifarztes 2
zusatzliche Zyklen erhalten, bei entspre-
chender Klinischer Indikation (insgesamt
6 Zyklen nach der Randomisierung).

PD-L1 nicht bekannt

=1
0
w
(=]

-1
w

'

Abbildung 7. Forest-Plot fiir PFS nach PD-L1-Expression

Ereignisse/N (%)
IMFINZI Placebo

Alle Patienten 268/476 (56,3 %)  175/237 (73,8 %)

PD-LITC>1% 111/212 (52,4 %)  69/91 (75,8 %)

In den 3 Behandlungsarmen erhielten die
Patienten eines der folgenden histologieba-
sierten Chemotherapie-Regime:
¢ Nicht-Plattenepithel-NSCLC
e Pemetrexed 500 mg/m? mit Carbopla-
tin AUC 5-6 oder Cisplatin 75 mg/m?
alle 3 Wochen. Sofern dies nicht vom
Prufarzt als kontraindiziert beurteilt
wurde, konnte eine Erhaltungstherapie
mit Pemetrexed gegeben werden.

¢ Plattenepithel-NSCLC

PD-L1 TC >25 % 61/115(53,0%)  33/44 (75,0 %)

PD-L1 TC1—24% 50/97 (51,5 %) 36/47 (76,6 %)

PD-LITC<1% 55/90 (61,1%)  41/58 (70,7 %)

PD-L1 nicht bekannt 102/174 (58,6 %)  65/88 (73,9 %)

Marz 2026

022230-76368-101

e Gemcitabin 1000 oder 1250 mg/m? an
den Tagen 1 und 8 mit Cisplatin 75 mg/

21




Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

IMFINZI® 50 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

AstraZeneca@

22

m? oder Carboplatin AUC 5-6 an Tag 1
alle 3 Wochen.

e Nicht-Plattenepithel- oder Plattenepithel-
NSCLC
¢ Nab-Paclitaxel 100 mg/m? an den Ta-
gen 1, 8 und 15 mit Carboplatin
AUC 5-6 an Tag 1 alle 3 Wochen.

Tremelimumab wurde bis zu maximal 5 Do-
sen gegeben, sofern keine Krankheitspro-
gression oder inakzeptable Toxizitat auftra-
ten. IMFINZI und (gegebenenfalls) eine his-
tologiebasierte Erhaltungstherapie mit Pe-
metrexed wurden bis zum Auftreten von
Krankheitsprogression oder inakzeptabler
Toxizitat fortgesetzt.

Tumorbeurteilungen wurden in Woche 6 und
Woche 12 ab dem Datum der Randomisierung
durchgefiihrt und danach alle 8 Wochen bis
zur bestatigten objektiven Krankheitsprogres-
sion. Nach Beendigung der Therapie wurden
alle 2 Monate Daten zum Uberleben erhoben.

Die zwei priméren Endpunkte der Studie
waren PFS und OS fur IMFINZI + platinba-
sierte Chemotherapie vs. platinbasierte
Chemotherapie allein. Die wichtigsten se-
kundaren Endpunkte der Studie waren PFS
und OS fUr IMFINZI + Tremelimumab +
platinbasierte Chemotherapie und platinba-
sierte Chemotherapie allein. Die sekundaren
Endpunkte umfassten objektive Ansprech-
rate (objective response rate, ORR) und
Dauer des Ansprechens (duration of re-
sponse, DoR). PFS, ORR und DoR wurden
mittels BICR gemaB RECIST v1.1 bewertet.

Die demografischen sowie krankheitsbezo-
genen Charakteristika zu Studienbeginn
waren zwischen den Studienarmen gut aus-
gewogen. Die demografischen Eigenschaf-
ten der gesamten Studienpopulation zu
Studienbeginn waren wie folgt: mannlich
(76,0 %), Alter = 65 Jahre (47,1 %), Alter
> 75 Jahre (11,3 %), medianes Alter 64 Jah-
re (Bereich: 27 bis 87 Jahre), wei3 (55,9 %),
asiatisch (34,6 %), schwarz oder afroameri-
kanisch (2,0 %), andere (7,6 %), nicht his-
panisch oder lateinamerikanisch (84,2 %),
Raucher oder Ex-Raucher (78,0 %), WHO/
ECOG PS 0 (33,4 %), WHO/ECOG PS 1
(66,5 %). Die Krankheitscharakteristika waren
wie folgt: Stadium IVA (50,0 %), Stadium IVB
(49,6 %), histologische Subgruppen von
Plattenepithel (36,9 %), Nicht-Plattenepithel
(62,9 %), Hirnmetastasen (10,5 %), PD-L1-
Expression TC = 50 % (28,8 %), PD-L1-Ex-
pression TC < 50% (71,1 %).

Die Studie zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung des OS fur IMFINZI + Treme-
limumab + platinbasierte Chemotherapie
gegenlber einer platinbasierten Chemo-
therapie allein. Fur IMFINZI + Tremelimumab
+ platinbasierte Chemotherapie zeigte sich
eine statistisch signifikante Verbesserung
des PFS vs. platinbasierte Chemotherapie
allein. Die Ergebnisse sind nachstehend zu-
sammengefasst.

Siehe Tabelle 7 und Abbildung 8 und Ab-
bildung 9 auf Seite 23

In Abbildung 10 sind die Wirksamkeitsergeb-
nisse des OS nach Tumor-PD-L1-Expressi-
on aus vordefinierten Subgruppenanalysen
zusammengefasst.

Siehe Abbildung 10 auf Seite 23

Tabelle 7. Wirksamkeitsergebnisse aus der POSEIDON-Studie

Arm 1: IMFINZI + Tremeli- Arm 3: Platinbasierte
mumab + platinbasierte Chemotherapie
Chemotherapie (n = 338) (n =337)
0Ssa
Anzahl Todesfélle (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Medianes OS (Monate) 14,0 11,7
(95 %-Ki) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
HR (95 %-KI)P 0,77 (0,650; 0,916)
p-Werte 0,00304
PFS»
Anzahl Ereignisse (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Medianes PFS (Monate) 6,2 4.8
(95 %-KI) (5,0; 6,5) (4,6; 5,8)
HR (95 %-KI)P 0,72 (0,600; 0,860)
p-Werte 0,00031
ORR n (%)d%e 130 (38,8) 81 (24,4)
Vollstandiges Ansprechen n 2 (0,6) 0
(%)
Partielles Ansprechen n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Mediane DoR (Monate) 9,5 5,1
(95 %-Kl)d-e (7,2; NE) (4,4; 6,0)

a Ergebnisse fur PFS zum Cut-off-Datum 24. Juli 2019 (medianes Follow-up 10,15 Monate). Ergeb-
nisse fur OS zum Cut-off-Datum 12. Marz 2021 (medianes Follow-up 34,86 Monate). Die Grenzen
zur Feststellung der Wirksamkeit (Arm 1 vs. Arm 3: PFS 0,00735; OS 0,00797; 2-seitig) wurden
mittels Lan-DeMets-Alpha-Spending-Function ermittelt, die einem O’Brien-Fleming-Ansatz nahe-
kommt. PFS wurde bewertet durch BICR gem&B RECIST v1.1.

b HR wurden auf Grundlage eines Cox-pH-Modells ermittelt, stratifiziert nach PD-L1, Histologie und

Krankheitsstadium.

¢ 2-seitiger p-Wert basierend auf einem Log-Rank-Test stratifiziert nach PD-L1, Histologie und

Krankheitsstadium.
d Bestatigtes objektives Ansprechen (ORR).
¢ Post-hoc-Analyse.
NE = nicht erreicht, KI = Konfidenzintervall

Abbildung 8. Kaplan-Meier-Kurve des OS

Medianes OS (95%-KI)

o Chemotherapie
08 ) Platinbasierte Chemotherapie
- Hazard Ratio (95%-KI)

IMFINZI + Tremelimumab + platinbasierte 14,0

(11,7:16,1)

11,7 (10,5; 13,1)

OS-Wabhrscheinlichkeit

IMFINZI + T i + i i C
00 o Platinbasierte Chemotherapie

IMFINZI + Tremelimumab + platinbasierte 0,77
Chemotherapic

(0,650;0,916)

o 3 6 o 2 s @ 2 2

Anzahl Patienten unter Risiko

Monat

0 3 6 9 12 15
IMFINZI + T i + plat i i Cl i

338 298 256 217 183 159
Platinbasierte Chemotherapie

337 284 236 204 160 132

Altere Patienten

Insgesamt wurden 75 Patienten im Alter von
> 75 Jahren in die IMFINZI in Kombination
mit Tremelimumab und Chemotherapie-
(n = 35) und alleiniger platinbasierter Che-
motherapie- (n = 40) Arme der POSEIDON-
Studie aufgenommen. Eine explorative HR
von 1,05 (95 %-KI: 0,64; 1,71) fUr das Ge-
samtuberleben wurde fur IMFINZI in Kom-
bination mit Tremelimumab und platinbasier-
ter Chemotherapie vs. platinbasierte Che-

137

111

21 24 27 30 33 36 39 42 45
120 109 95 88 64 41 20 9 0

91 72 62 52 38 21 13 6 0

motherapie innerhalb dieser Studiensub-
gruppe beobachtet. Aufgrund des explora-
tiven Charakters dieser Subgruppenanalyse
koénnen keine endguiltigen Schlussfolgerun-
gen gezogen werden, aber Vorsicht ist ge-
boten, wenn dieses Behandlungsschema fur
altere Patienten in Erwagung gezogen wird.

SCLC - ADRIATIC-Studie

ADRIATIC war eine Studie zur Bewertung
der Wirksamkeit von IMFINZI mit oder ohne
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Abbildung 9. Kaplan-Meier-Kurve des PFS

10
Medianes (95%-KI)
PFS
IMFINZI + Tremeli + ierte CI i 6.2 (5.0:6,5)
= 06 » Platinbasierte Chemotherapie 48 (4,6:5.8)
5 Hazard Ratio (95%-K1I)
é #. 2y IMFINZI + Ti i + ierte C| i 0,72 (0,600; 0,860)
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IMFINZI + Tremeli + platinbasierte C
o004 = Platinbasierte Chemotherapie
o H o 5 M B W n M
Zeit ab Randomisierung (Monate)
Anzahl Patienten unter Risiko
Monat
0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMFINZI + T i + i ierte Ch h i
338 243 161 94 56 32 13 5 0
Platinbasierte Chemotherapie
337 219 121 43 23 12 3 2 0

Abbildung 10. Forest-Plot des OS nach PD-L1-Expression fiir IMFINZI + Tremelimumab
+ platinbasierte Chemotherapie vs. platinbasierte Chemotherapie

Alle Patienten ———
PD-L1>50%
PD-L1 <50%
PD-L1>1%

)
PD-L1<1%

IMFINZI + Tremelimumab
+ platinbasierte

251/338 (74,3 %)

69/101 (68,3 %)

1 182/237 (76,8 %)

151/213 (70,9 %)

—_ e 1100/125 (80,0 %)

Anzahl Ereignisse/Patienten (%)
Platinbasierte HR (95%-KI)

Chemotherapie

Chemotherapie

285/337 (84,6 %) 0,77 (0,65; 0,92)

80/97 (82,5 %) 0,65 (0,47; 0,89)

205/240 (85,4 %) 0,82 (0,67; 1,00)

1701207 (82,1 %) 0,76 (0,61; 0,95)

115/130 (88,5%) 0,77 (0,58; 1,00)

Hazard Ratio (95%-KI)

Tremelimumab. ADRIATIC war eine rando-
misierte, doppelblinde, placebokontrollierte,
multizentrische Studie mit 730 Patienten mit
histologisch oder zytologisch bestatigtem
LS-SCLC (Stadium | bis Il gemaB AJCC,
8. Ausgabe), bei denen es nach simultaner
Radiochemotherapie nicht zu einer Progres-
sion gekommen war. Patienten im Stadium |
oder Il mussten nach Feststellung des Pruf-
arztes medizinisch inoperabel sein. Die Pa-
tienten schlossen 4 Zyklen einer definitiven
platinhaltigen Radiochemotherapie,
60-66 Gy Uber 6 Wochen bei einmal tag-
licher Bestrahlung (QD) oder 45 Gy Uber
3 Wochen bei zweimal téglicher Bestrahlung
(BID), innerhalb von 1 bis 42 Tagen, vor der
ersten Dosis der Studienmedikation ab. Eine
prophylaktische Schadelbestrahlung (PCI)
konnte nach Ermessen des Priifarztes nach
der Radiochemotherapie und innerhalb von
1 bis 42 Tagen vor der ersten Dosis der
Studienmedikation durchgefihrt werden. Die
Patienten hatten einen WHO/ECOG-Perfor-
mance-Status von 0 oder 1 bei Studienein-
schluss.

Von der Studie ausgeschlossen waren Pa-
tienten mit aktiver oder vorbestehender
dokumentierter Autoimmunerkrankung in
den 5 Jahren vor Beginn der Studie; aktiver
primérer Immundefizienz in der Vorgeschich-

022230-76368-101

te, Pneumonitis Grad = 2 in der Vorgeschich-
te oder aktiver Tuberkulose oder Hepatitis B-
oder -C- oder HIV-Infektion sowie Patienten
mit aktiver interstitieller Lungenerkrankung.
Patienten mit gemischter SCLC- und
NSCLC-Histologie wurden ebenfalls aus-
geschlossen.

Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach
Stadium (/1 vs. lll) und PCI-Erhalt (ja vs.
nein). Die Patienten wurden im Verhaltnis
1:1:1 randomisiert und erhielten:

e Arm 1: IMFINZI 1500 mg + Placebo alle
4 Wochen fur 4 Zyklen, gefolgt von
IMFINZI 1500 mg alle 4 Wochen.

e Arm 2: Placebo + ein zweites Placebo
alle 4 Wochen fur 4 Zyklen, gefolgt von
einem einzelnen Placebo alle 4 Wochen.

e Arm 3: IMFINZI 1500 mg + Tremelimumab
75 mg alle 4 Wochen flr 4 Zyklen, gefolgt
von IMFINZI 1500 mg alle 4 Wochen.

Nachdem 600 Patienten Uber alle drei Be-
handlungsarme randomisiert worden waren,
war die Randomisierung in Arm 3 abge-
schlossen und die nachfolgenden 130 Pa-
tienten wurden im Verhéltnis 1:1 entweder
in Arm 1 oder 2 randomisiert. Sie erhielten
entweder IMFINZI 1500 mg alle 4 Wochen
oder Placebo alle 4 Wochen.

Die Behandlung wurde bis zur Krankheits-
progression, inakzeptablen Toxizitat oder flr
maximal 24 Monate fortgesetzt. Tumorunter-
suchungen wurden in den ersten 72 Wochen
alle 8 Wochen durchgefuhrt, dann alle
12 Wochen bis zu 96 Wochen und danach
alle 24 Wochen.

Die demografischen Daten und Baseline-
Krankheitscharakteristika waren zwischen
den Studienarmen gut ausgewogen. Die
demografischen Baseline-Daten und -Krank-
heitscharakteristika des IMFINZI- und Pla-
cebo-Arms waren wie folgt: mannlich
(69,1 %), Alter = 65 Jahre (39,2 %), WeiBe
(50,4 %), Schwarze oder Afroamerikaner
(0,8 %), Asiaten (47,5 %), andere (1,3 %),
Hispanoamerikaner oder Lateinamerikaner
(4,2 %), aktueller Raucher (22,3 %), ehema-
liger Raucher (68,5 %), Nie-Raucher (9,2 %),
WHO/ECOG PS 0 (48,7 %), WHO/ECOG
PS 1 (51,3 %), Stadium | (3,6 %), Stadium Il
(9,1 %), Stadium Il (87,4 %).

Vor der Randomisierung erhielten alle Pa-
tienten eine platinbasierte Chemotherapie
(66,2 % Cisplatin-Etoposid, 33,8 % Carbo-
platin-Etoposid); 72,1 % der Patienten er-
hielten Radiotherapie QD (davon erhielten
92,4% > 60-< 66 Gy QD); 27,9 % erhielten
Radiotherapie BID (davon erhielten 96,6 %
45 Gy BID) und 53,8 % der Patienten erhiel-
ten PCI. Das Ansprechen auf CRT war wie
folgt: vollstandige Remission (12,3 %), par-
tielle Remission (73,8 %), stabile Erkrankung
(14,0%).

Die dualen primaren Endpunkte der Studie
waren OS und PFS von IMFINZI vs. Placebo.
Sekundare Wirksamkeitsendpunkte um-
fassten ORR von IMFINZI vs. Placebo. PFS
und ORR wurden durch BICR geméai RECIST
v1.1 bewertet.

Bei einer geplanten Zwischenanalyse zeigte
die Studie eine statistisch signifikante Ver-
besserung des OS und des PFS fir IMFINZI
im Vergleich zu Placebo. Siehe Tabelle 8 und
Abbildungen 11 und 12.

Siehe Tabelle 8 und Abbildungen 11 und 12
auf Seite 24

SCLC - CASPIAN-Studie

CASPIAN war eine Studie zur Bewertung
der Wirksamkeit von IMFINZI mit oder ohne
Tremelimumab in Kombination mit Etoposid
und entweder Carboplatin oder Cisplatin.
CASPIAN war eine randomisierte, offene,
multizentrische Studie mit 805 behandlungs-
naiven ES-SCLC-Patienten mit einem WHO-
ECOG-Performance-Status von 0 oder 1,
einem Kdrpergewicht > 30 kg, die fur eine
Behandlung mit einem platinbasierten Che-
motherapie-Regime als Erstlinientherapie bei
SCLC geeignet waren. Die Patienten hatten
eine Lebenserwartung = 12 Wochen, min-
destens eine Ziellasion gemaB RECIST v1.1
und eine adaquate Organ- und Knochen-
marksfunktion. Patienten mit asymptomati-
schen oder behandelten Hirnmetastasen
konnten in die Studie eingeschlossen wer-
den. Aus der Studie ausgeschlossen waren
Patienten mit vorangegangener Strahlen-
therapie des Brustraums, mit aktiver priméa-
rer Immundefizienz in der Vorgeschichte, mit
Autoimmunerkrankungen einschlieBlich pa-
raneoplastischen Syndroms (PNS), mit ak-
tiven oder vorbestehenden dokumentierten
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Tabelle 8. Wirksamkeitsergebnisse aus der ADRIATIC-Studie Autoimmun- oder entzindlichen Erkran-
kungen, bei Anwendung von systemischen
Arm 1: IMFINZI Arm 2: Placebo Immunsuppressiva innerhalb von 14 Tagen
(n = 264) (n = 266) vor der ersten Dosis der Behandlung (aus-
08s= genommen systemische Corticosteroide in
. physiologischer Dosierung), mit aktiver Tu-
Anzahl Todesfalle (%) 115 (43,6) 146 (54,9) berkulose oder Hepatis-B-, C- oder HIV-
Medianes OS (Monate) (95 %-KI)° 55,9 (37,3; NE) 33,4 (25,5; 39,9) Infektion oder Impfung mit einem attenuier-
HR (95 %-Kl)e 0,73 (0,569; 0,928) ten Lebendimpfstoff innerhalb von 30 Tagen
p-valued 0,01042 ?/or oder nach Beginn der IMFINZI-Behand-
PFSe u.ng' N .
Anzahl Ereignisse (%) 139 (52,7) 169 (63,5) Die Randomisierung wurde stratifiziert ge-
mé&B der geplanten platinbasierten (Carbo-
Medianes PFS (Monate) (95 %-KI)° 16,6 (10,2; 28,2) 9,2 (7,4;12,9) platin- oder Cisplatin-)Therapie in Zyklus 1.
HR (95 %-KIY 0,76 (0,606; 0,950) Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1
p-Wertd 0,01608 randomisiert und erhielten:
2 Die mittlere Dauer der OS-Nachbeobachtung bei zensierten Patienten betrug 37,19 Monate im e Arm 1: IMFINZI 1500 mg + Tremelimumab
IMFINZI-Arm und 37,24 Monate im Placebo-Arm. 75 mg + Etoposid und entweder Carbo-
b Berechnet mit der Kaplan-Meier-Methode. Kl fir Median abgeleitet basierend auf der Brookmeyer- platin oder Cisplatin.
Crowley-Methode. e Arm 2: IMFINZI 1500 mg + Etoposid und
¢ Die Analyse flur HR wurde mittels eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells durchge- entweder Carboplatin oder Cisplatin.
fuhrt und der 2-seitige p-Wert basiert auf einem stratifizierten Log-Rank-Test, beide sind fir den e Arm 3: entweder Carboplatin (AUC 5 oder
Erhalt einer PCI angepasst. 6 mg/ml/min) oder Cisplatin (75-80 mg/m2)
d p-Wert basierend auf den Ergebnissen der praspezifizierten Interimsanalyse. Basierend auf einer an Tag 1 und Etoposid (80-100 mg/m2)
Lan-DeMets-Alpha-Ausgabenfunktionsgrenze vom Typ O’Brien Fleming und der tats&chlich be- intraven®s an den Tagen 1, 2 und 3 eines
obachteten Anzahl von Ereignissen betrug die Grenze zur Erklérung der statistischen Signifikanz jeden 21-Tages-Zyklus fiir 4—6 Zyklen.
fir 0S 0,01679 flir ein 4,5%-iges Gesamtalpha und fir PFS 0,02805 fir ein 5%-iges Gesamtalpha ) ) o
(Lan and DeMets 1983). Bei den Patienten, die in Arm 1 oder 2 ran-
¢ Bewertet durch BICR gemaB RECIST v1.1. domisiert waren, wurde nach der Randomi-
f Die Analyse fir HR wurde mittels eines stratifizierten Cox-proportionalen Hazards-Modells durch- sierung die Anwendung von Etoposid und
geflhrt und der 2-seitige p-Wert basiert auf einem stratifizierten Log-Rank-Test, beide sind flr das entweder Carboplatin oder Cisplatin auf
TNM-Stadium und den Erhalt einer PCI angepasst. 4 Zyklen im 3-Wochen-Rhythmus limitiert.
Die IMFINZI-Monotherapie wurde alle 4 Wo-
chen bis zur Krankheitsprogression oder
Abbildung 11. Kaplan-Meier-Kurve des OS inakzeptablen Toxizitat fortgeflhrt. Die An-
wendung von IMFINZI als Monotherapie war
RN NG Uber die Krankheitsprogression hinaus er-

laubt, wenn der Patient klinisch stabil war
und nach Beurteilung des Prifarztes klinisch
davon profitierte.

Die Patienten, die in Arm 3 randomisiert
waren, durften eine Behandlung mit Etopo-
- sid und entweder Carboplatin oder Cisplatin
bis zu insgesamt 6 Zyklen erhalten. Nach

OS-Wahrscheinlichkeit

] Abschluss der Behandlung mit Etoposid +
platinbasierter Therapie war PCI nur in Arm 3
*-1 S . nach Ermessen des Priifarztes erlaubt.

O 3 & 5 12 15 15 21 24 27 30 33 36 35 42 45 45 51 54 57 e €3 . . .
Die Tumorbeurteilungen erfolgten in Woche 6
und Woche 12 nach dem Tag der Randomi-
Anzahl Patienten unter Risiko sierung und danach alle 8 Wochen bis zur
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 | 39 |42 | 45 | 48 | 51 54 | 57 | 60 | 63 beStaTIgten Ob]ektlven Krankheltsprogres_
IMFINZIL | 264 | 261 248 | 236 | 223 | 207 189 | 183 172 | 162 141 110 | 90 | 68 | 51 [ 39 [ 27 |19 [ 11 5 1 0 . Y. "

sion. Beurteilungen zum Uberleben erfolgten
alle 2 Monate nach Beendigung der Behand-
lung.

Zeit ab Randomisierung (Monate)

Placebo | 266 | 260 | 247 | 231 | 214 | 195 | 175 | 164 [ 151 | 143 [ 123 [ 97 |80 |62 |44 |31 |23 [19]8 |5 |1 |0

Abbildung 12. Kaplan-Meier-Kurve des PFS Die primadren Endpunkte der Studie waren
das OS unter IMFINZI + Etoposid + platin-
basierte Therapie (Arm 2) vs. Etoposid +
platinbasierte Therapie allein (Arm 3) und
IMFINZI + Tremelimumab + Etoposid +
platinbasierte Therapie (Arm 1) vs. Etoposid
+ platinbasierte Therapie allein (Arm 3). Der
hauptséchliche sekundare Endpunkt war das
PFS. Weitere sekundare Endpunkte waren
ORR, OS und PFS-orientierende Interims-
Analysen sowie PRO. PFS und ORR wurden
anhand der Beurteilung des Prifarztes ge-
maB RECIST v1.1 bewertet.

1.0

0.4

PFS-Wahrscheinlichkeit

——— IMFINZI
0.0 Placebo
T

‘c ‘3 6 ; 1‘2 _‘5 18 2"_ 2‘4 z‘r 30 3‘3 3‘5 3‘9 4‘2 4‘5 4‘9 51 5‘4 3‘/ 6'0 6‘3 Dle demograﬁschen SOWie krankheitSbezo'
genen Charakteristika zu Studienbeginn
waren zwischen den beiden Studienarmen
Anzahl Patienten unter Risko gut ausgewogen (268 Patienten in Arm 2
0 3 6 9 12 15 18 21 24 |27 | 30 | 33 36 [ 39 | 42 | 45 | 48 51 54 | 57 [ 60 | 63 Und 269 Patleﬂtel’] II’] Al’m 3) DIe demogra'
fischen Eigenschaften der gesamten Studi-

Zeit ab Randomisierung (Monate)

IMFINZI | 264 | 212 | 161 | 135 | 113 | 105 | 101 [ 98 |84 [ 78 [ 51 [ 51 [33 |21 |19 |10 104 |4 [0 [0 |0

Placebo | 266 | 208 | 146 | 122 | 100 | 88 |79 |76 | 71 [ 69 |47 [47 [34 |23 |22 |15 |14 |5 |5 |0 [0 |0
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enpopulation zu Studienbeginn waren wie
folgt: méannlich (69,6 %), Alter > 65 Jahre
(89,6 %), medianes Alter 63 Jahre (Bereich:
28 bis 82 Jahre), weil3 (83,8 %), asiatisch
(14,5 %), schwarz oder afroamerikanisch
(0,9 %), andere (0,6 %), nicht hispanisch oder
lateinamerikanisch (96,1 %), Raucher oder
Ex-Raucher (93,1 %), niemals geraucht
(6,9 %), WHO/ECOG PS 0 (35,2 %), WHO/
ECOG PS 1 (64,8 %), Stadium IV 90,3 %,
24,6 % der Patienten erhielten Cisplatin und
74,1 % der Patienten erhielten Carboplatin.
In Arm 3 erhielten 56,8 % der Patienten 6 Zy-
klen Etoposid + platinbasierte Therapie und
7,8 % der Patienten erhielten eine PCI.

Zur geplanten (priméren) Zwischenanalyse
zeigte die Studie eine statistisch signifikante
Verbesserung des OS bei IMFINZI + Etopo-
sid + platinbasierte Therapie (Arm 2) vs.
Etoposid + platinbasierte Therapie allein
(Arm 3) [HR = 0,73 (95 %-KI: 0,591; 0,909),
p = 0,0047]. Obwohl nicht formal auf Sig-
nifikanz getestet, zeigte die Behandlung mit
IMFINZI + Etoposid + platinbasierte Therapie
eine Verbesserung des PFS vs. Etoposid +
platinbasierte Therapie allein [HR = 0,78
(95 %-KI: 0,645; 0,936)].

Die Ergebnisse zu PFS, ORR und DoR aus
der geplanten finalen Analyse (Cut-off-Da-
tum, DCO: 27. Januar 2020) sind in Tabelle 9
zusammengefasst. Die Kaplan-Meier-Kurve
flr das PFS ist in Abbildung 14 dargestellt.

Die Ergebnisse zum OS der geplanten Lang-
zeit-OS-Follow-up-Analyse (DCO: 22. Marz
2021) (Medianes Follow-up: 39,3 Monate)
sind in Tabelle 9 dargestellt. IMFINZI + Eto-
posid + platinbasierte Therapie (Arm 2)
zeigte weiterhin eine anhaltende Verbesse-
rung im OS vs. Etoposid + platinbasierte
Therapie (Arm 3). Die Kaplan-Meier-Kurve
flr das OS ist in Abbildung 13 dargestellt.

Siehe Tabelle 9, Abbildung 13 und Abbil-
dung 14 auf Seite 26

Subgruppenanalyse

Die Verbesserungen des OS zugunsten der
Patienten, die IMFINZI + Etoposid + platin-
basierte Therapie erhielten, im Vergleich zu
denen, die Etoposid + platinbasierte Thera-
pie allein erhielten, wurden konsistent Uber
alle praspezifizierten Subgruppen hinweg —
basierend auf Demografie, geografischer
Region, Anwendung von Carboplatin oder
Cisplatin und Krankheitscharakteristika — be-
obachtet.

BTC - TOPAZ-1-Studie

TOPAZ-1 war eine Studie zur Bewertung der
Wirksamkeit von IMFINZI in Kombination mit
Gemcitabin und Cisplatin. TOPAZ-1 war eine
randomisierte, doppelblinde, placebokon-
trollierte, multizentrische Studie mit 685 Pa-
tienten mit inoperablem oder metastasiertem
BTC (einschlieBlich intrahepatischem und
extrahepatischem Cholangiokarzinom und
Gallenblasenkarzinom) und mit einem ECOG-
Performance-Status von 0 oder 1. Die Pa-
tienten hatte keine vorherige Therapie im
fortgeschrittenen/inoperablen Setting er-
halten. Patienten, die ein Krankheitsrezidiv
> 6 Monate nach der Operation und/oder
nach dem Abschluss einer adjuvanten Thera-
pie entwickelten, wurden eingeschlossen.
Die Patienten mussten eine adaquate Organ-
und Knochenmarkfunktion und einen akzep-

022230-76368-101

Tabelle 9. Wirksamkeitsergebnisse aus der CASPIAN-Studie

Finale Analyse?

Langzeit-Follow-up-Analyse®

Arm 2: Arm 3: Arm 2: Arm 3:
IMFINZI + | Etoposid und | IMFINZI + | Etoposid und
Etoposid und entweder Etoposid und entweder
entweder Carboplatin entweder Carboplatin
Carboplatin oder Carboplatin oder
oder Cisplatin oder Cisplatin
Cisplatin (n = 269) Cisplatin (n = 269)
(n = 268) (n = 268)
0s
Anzahl Todesflle (%) 210 (78,4) 231 (85,9) 221 (82,5) 248 (92,2)
Medianes OS 12,9 10,5 12,9 10,5
(Monate) (95 %-KiI) (11,3; 14,7) 9,3; 11,2) (11,3; 14,7) 9,3;11,2)

HR (95 %-Ki)°

0,75 (0,625; 0,910)

0,71 (0,595; 0,858)

p-Wertd 0,0032 0,0003

OS in Monat 18 (%) 32,0 24,8 32,0 24,8

(95 %-KIl) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1)

0OS in Monat 36 (%) 17,6 5,8

(95 %-Kl) (18,3; 22,4) (3,4;9,1)
PFS

Anzahl Ereignisse (%) 234 (87,3) 236 (87,7)

Medianes PFS 51 5,4

(Monate) (95 %-KI) (4,7, 6,2) (4,8; 6,2)

HR (95 %-Ki)e

0,80 (0,665; 0,959)

PFS in Monat 6 (%) 45,4 45,8
(95 %-KIl) (39,3; 51,3) (89,3; 51,9)
PFS in Monat 12 (%) 17,9 53
(95 %-Kil) (13,5; 22,8) 2,9; 8,8)
ORR n (%) 182 (67,9) 156 (58,0)
(95 %-Kil)e (62,0; 73,5) (51,8; 64,0)
Vollstandiges Anspre- 7 (2,6) 2(0,7)
chen n (%)
Partielles Ansprechen 175 (65,3) 154 (57,2)
n (%)

Mediane DoR (Monate) 5,1 5,1

(95 %-Kl)ef (4,9; 5,3) (4,8; 5,3)

a Finale Analyse zum PFS, ORR und DoR am Cut-off-Datum 27. Januar 2020.
b Langzeit-Follow-up-Analyse zum OS am Cut-off-Datum 22. Méarz 2021.

¢ Die Analyse wurde mittels des stratifizierten Log-Rank-Tests durchgefuhrt, der fir die geplante
platinbasierte Therapie in Zyklus 1 (Carboplatin oder Cisplatin) angepasst wurde, sowie unter Ver-

wendung des Rangtests des Assoziationsansatzes.

d Bei der Interimsanalyse (Cut-off-Datum am 11. Méarz 2019) lag der p-Wert des OS bei 0,0047,
womit die Grenze fur die Feststellung der statistischen Signifikanz von 0,0178 flr einen 4%igen
2-seitigen Gesamt-Alpha-Wert, basierend auf einer Lan-DeMets-Alpha-Spending-Function mit
O’Brien-Fleming-Typ-Grenze mit der tatsachlichen Anzahl der beobachteten Ereignisse, erreicht

wurde.

¢ Bestatigtes objektives Ansprechen (OR).

f Post-hoc-Analyse.

Abbildung 13. Kaplan-Meier-Kurve des OS

OS-Wahrscheinlichkeit

IMFINZI + Etoposid + platinbasicrte Therapic

IMFINZI + Etoposid + platinbasierte Therapic ——e—
Etoposid + platinbasierte Therapie---—s--—

IMFINZI + Etoposid + platinbasierte Therapie
Etoposid + platinbasierte Therapic

Hazard Ratio (95%-KI)

zensiert  ®

Medianes OS

129

105

vs. Etoposid + platinbasierte Therapie

(95%-KI)

(11.3;147)

93:112)

(0,595; 0.858)

Anzahl Patienten unter

Risiko

IMFINZI + Etoposid + 268 244 214
platinbasierte Therapic
Etoposid + platinbasierte 269 243 212

Therapie

177 140 109 85

156 104 82 6
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Abbildung 14. Kaplan-Meier-Kurve des PFS
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Etoposid + platinbasierte Therapic

IMFINZI + Etoposid + platinbasierte Therapic —e—
toposid + platinbasierte Therapic — o— -

IMFINZI + Etoposid + platinbasierte Therapie 5,1

IMFINZI + Etoposid + platinbasierte Therapie vs. Etoposid + platinbasierte Therapie: 0,80 (0.665; 0,959)

\-h
e
01 -

zensiert @

Medianes PFS (95%-KI)
(4,7:6,2)

54 (4.8;6,2)

Anzahl Patienten unter Risiko 0 3 6 9

IMFINZI + Etoposid + platinbasierte Therapic 268 220 19 55

Etoposid + platinbasierte Therapie 29 195 110 3

tablen Serum-Bilirubinspiegel (< 2,0-fachen
oberen Normwert (ULN)) gehabt haben und
jede Kklinisch signifikante bilidre Obstruktion
musste vor der Randomisierung behoben
worden sein.

Aus der Studie ausgeschlossen waren Pa-
tienten mit Karzinomen der Ampulla vateri,
mit Hirnmetastasen, mit aktiven oder vor-
bestehenden dokumentierten Autoimmun-
oder entzindlichen Erkrankungen, mit HIV-
Infektion oder aktiven Infektionen, einschlieB-
lich Tuberkulose oder Hepatitis-C-Infektion,
oder Patienten mit aktueller oder vorange-
gangener Anwendung von immunsuppres-
siven Arzneimitteln innerhalb von 14 Tagen
vor der ersten IMFINZI-Dosis. Patienten mit
aktiver Hepatitis-B-Virus-Infektion durften
teilnehmen, wenn sie eine antivirale Therapie
erhielten.

Die Randomisierung wurde nach Krankheits-
status (initial inoperabel vs. rezidivierend) und
Lokalisation des Primartumors (intrahepati-
sches Cholangiokarzinom vs. extrahepati-
sches Cholangiokarzinom vs. Gallenblasen-
karzinom) stratifiziert.

Die Patienten wurden im Verhéaltnis 1:1 ran-
domisiert und erhielten:

e Arm 1: IMFINZI 1500 mg angewendet an
Tag 1 + Gemcitabin 1000 mg/m? und Cis-
platin 25 mg/m? (jeweils angewendet an
den Tagen 1 und 8) alle 3 Wochen (21 Ta-
ge) fur bis zu 8 Zyklen, gefolgt von IMFINZI
1500 mg alle 4 Wochen bis zur Krank-
heitsprogression oder inakzeptablen To-
xizitat, oder

e Arm 2: Placebo angewendet an
Tag 1 + Gemcitabin 1000 mg/m? und Cis-
platin 25 mg/m? (jeweils angewendet an
den Tagen 1 und 8) alle 3 Wochen (21 Ta-
ge) fur bis zu 8 Zyklen, gefolgt von Place-
bo alle 4 Wochen bis zur Krankheitspro-
gression oder inakzeptablen Toxizitat.

Die Tumorbeurteilungen erfolgten alle 6 Wo-
chen in den ersten 24 Wochen nach dem
Tag der Randomisierung und danach alle
8 Wochen bis zur bestatigten, objektiven
Krankheitsprogression.

Der primére Endpunkt der Studie war das
OS. Der hauptséachliche sekundare Endpunkt
war das PFS. Weitere sekundare Endpunk-
te waren ORR, DoR sowie PRO. PFS, ORR
und DoR wurden anhand der Beurteilung

des Prifarztes gemaB RECIST vi.1 be-
wertet.

Die demografischen sowie krankheitsbezo-
genen Charakteristika zu Studienbeginn
waren zwischen den beiden Studienarmen
gut ausgewogen (341 Patienten in Arm 1
und 344 Patienten in Arm 2).

Die demografischen Eigenschaften der ge-
samten Studienpopulation zu Studienbeginn
waren wie folgt:

mannlich (50,4 %), Alter < 65 Jahre (53,3 %),
weiB (37,2 %), asiatisch (56,4 %), schwarz
oder afroamerikanisch (2,0 %), andere
(4,2 %), nicht hispanisch oder lateinamerika-
nisch (93,1 %), ECOG PS 0 (49,1 %) vs. PS 1
(50,9 %), Lokalisation des Primartumors
(intrahepatischer Gallengang 55,9 %, ex-
trahepatischer Gallengang 19,1 % und
Gallenblase 25,0 %), Krankheitszustand
[rezidivierend (19,1 %) vs. inoperabel
(80,7 %), metastasiert (86,0 %) vs. lokal fort-
geschritten (13,9 %)]. Die PD-L1-Expression
wurde in Tumor- und Immunzellen mittels
Ventana PD-L1-(SP263)-Assay und dem
TAP-Algorithmus (tumour area positivity,
TAP) untersucht. 58,7 % der Patienten hatten
einen TAP-Wert von = 1% und 30,1 % der
Patienten hatten einen TAP-Wert von < 1 %.

OS und PFS wurden in einer vorab ge-
planten Interimsanalyse (Cut-off-Datum
11. August 2021) nach einem medianen
Follow-up von 9,8 Monaten formal getestet.
Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 10 und Abbildung 16 dargestellt. Die OS-
Datenreife betrug 62 % und die PFS-Daten-
reife betrug 84 %. IMFINZI + Chemotherapie
(Arm 1) zeigte im Vergleich zu Placebo +
Chemotherapie (Arm 2) eine statistisch si-
gnifikante Verbesserung in Bezug auf OS
und PFS.

Siehe Tabelle 10 auf Seite 27

Eine zuséatzliche geplante Follow-up-Analyse
zum OS (Cut-off-Datum 25. Februar 2022)
wurde 6,5 Monate nach der Interimsanalyse
mit einer OS-Datenreife von 77 % durch-
gefuhrt. IMFINZI + Chemotherapie zeigte
weiterhin ein verbessertes OS vs. Chemo-
therapie allein [HR = 0,76; (95 %-KI: 0,64;
0,91)] und das mediane Follow-up wurde auf
12 Monate verlangert.

Siehe Abbildung 15 auf Seite 27 und Ab-
bildung 16 auf Seite 28

HCC - HIMALAYA-Studie

Die Wirksamkeit von IMFINZI als Monothe-
rapie und in Kombination mit einer Einzel-
dosis von Tremelimumab 300 mg wurde in
der HIMALAYA-Studie untersucht, einer
randomisierten, offenen, multizentrischen
Studie mit Patienten mit bestatigtem, nicht
resezierbarem HCC (unresectable HCC,
uHCC), die keine vorherige systemische Be-
handlung gegen das HCC erhalten haben.
Die Studie umfasste Patienten mit Barcelo-
na Clinic Liver Cancer-(BCLC)-Stadium C
oder -Stadium B (nicht zuganglich fiir eine
lokoregionére Therapie) und mit einem Child-
Pugh-Score Klasse A.

Von der Studie ausgeschlossen waren Pa-
tienten mit Hirnmetastasen oder Hirnmeta-
stasen in der Vorgeschichte; mit Hepatitis-B-
und Hepatitis C-Virus-Koinfektion; mit akti-
ven oder zuvor dokumentierten gastrointes-
tinalen (Gl-)Blutungen innerhalb von 12 Mo-
naten; mit Aszites, der innerhalb von
6 Monaten eine nicht-pharmakologische
Intervention erforderte; mit hepatischer En-
zephalopathie innerhalb von 12 Monaten vor
Beginn der Behandlung; mit aktiven oder
zuvor dokumentierten Autoimmun- oder ent-
zUndlichen Erkrankungen.

Patienten mit Osophagusvarizen wurden ein-
geschlossen, mit Ausnahme von Patienten
mit aktiven oder zuvor dokumentierten gas-
trointestinalen Blutungen innerhalb von
12 Monaten vor Studienbeginn.

Die Randomisierung wurde nach makrovas-
kularer Invasion (MVI) (ja vs. nein), nach
Atiologie der Lebererkrankung (bestétigtes
Hepatitis-B-Virus vs. bestatigtes Hepatitis-
C-Virus vs. andere) und nach dem ECOG-
Performance-Status (0 vs. 1) stratifiziert. In
der HIMALAYA-Studie wurden 1 171 Patien-
ten im Verhéltnis 1:1:1 randomisiert und
erhielten:

e IMFINZI: Durvalumab 1500 mg alle 4 Wo-
chen.

e Tremelimumab 300 mg als Einzeldosis +
IMFINZI 1500 mg, gefolgt von IMFINZI
1500 mg alle 4 Wochen.

e Sorafenib 400 mg zweimal taglich.

Die Tumorbeurteilungen erfolgten alle 8 Wo-
chenin den ersten 12 Monaten und danach
alle 12 Wochen. Die Beurteilungen in Bezug
auf das Uberleben erfolgten monatlich in den
ersten 3 Monaten nach Beendigung der Be-
handlung und danach alle 2 Monate.

Der primare Endpunkt der Studie war die
Uberlegenheit des OS flir den Vergleich von
IMFINZI gegeben in Kombination mit einer
Einzeldosis Tremelimumab vs. Sorafenib. Die
wichtigsten sekundéren Endpunkte waren
Nicht-Unterlegenheit des OS, gefolgt von
Uberlegenheit fiir den Vergleich von IMFINZI
vs. Sorafenib. Andere sekundare Endpunk-
te umfassten PFS, die vom Prifarzt be-
wertete ORR und DoR gemaB RECIST v1.1.

Die demografischen sowie krankheitsbezo-
genen Charakteristika zu Studienbeginn
waren zwischen den Studienarmen gut aus-
gewogen. Die demografischen Eigenschaf-
ten der gesamten Studienpopulation zu
Studienbeginn waren wie folgt: méannlich
(83,7 %), Alter < 65 Jahre (50,4 %), weiB
(44,6 %), asiatisch (50,7 %), schwarz oder
afroamerikanisch (1,7 %), andere ethnische

022230-76368-101



Marz 2026

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

AstraZeneca%

IMFINZI® 50 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Tabelle 10. Wirksamkeitsergebnisse aus der TOPAZ-1-Studie®

IMFINZI + Gemcitabin und | Placebo + Gemcitabin und
Cisplatin Cisplatin
(n = 341) (n = 344)

0s

Anzahl Todesfalle (%) 198 (58,1) 226 (65,7)

Medianes OS (Monate) 12,8 11,5

(95 %-Kil)e (11,1; 14,0) (10,1;12,5)

HR (95 %-Kl)° 0,80 (0,66; 0,97)

p-Werted 0,021

Medianes Follow-up bei

allen Patienten (Monate) 10,2 9.5
PFS

Anzahl Ereignisse (%) 276 (80,9) 297 (86,3)

Medianes PFS (Monate) 7,2 57

(95 %-Kl)® 6,7; 7,4) (5,6; 6,7)

HR (95 %-Kl)° 0,75 (0,68; 0,89)

p-Wertee 0,001

Medianes Follow-up bei

allen Patienten (Monate) 7.2 5.6
ORRf 91 (26,7) 64 (18,7)

Vollstandiges Ansprechen 7(2,1) 2(0,6)

n (%)

Partielles Ansprechen 84 (24,6) 62 (18,1)

n (%)
DoR

Mediane DoR (Monate) ) )

(95 %-KI)> 6.4 (5,9;8,1) 6.2 (4.4:7.3)

a Analyse am Cut-off-Datum 11. August 2021.

o berechnet nach dem Kaplan-Meier-Verfahren. Kl flir den Median ist abgeleitet auf Basis der Brook-
meyer-Crowley-Methode.

¢ Die HR-Analyse wurde mit einem stratifizierten Cox-Modell fUr proportionale Hazards durchgefihrt
und der 2-seitige p-Wert basiert auf einem stratifizierten Log-Rank-Test, die beide fur den Krank-
heitsstatus und der Lokalisation des Primartumors angepasst wurden.

d  Bei der Interimsanalyse (Cut-off-Datum 11. August 2021) lag der p-Wert des OS bei 0,021, womit
die Grenze fur die Feststellung der statistischen Signifikanz von 0,083 fir einen 4,9%igen 2-seitigen
Gesamt-Alpha-Wert, basierend auf einer Lan-DeMets-Alpha-Spending-Function mit O’Brien-
Fleming-Typ-Grenze mit der tatsachlichen Anzahl der beobachteten Ereignisse, erreicht wurde.

¢ Bei der Interimsanalyse (Cut-off-Datum 11. August 2021) lag der p-Wert des PFS bei 0,001, womit
die Grenze flr die Feststellung der statistischen Signifikanz von 0,0481 fiir einen 4,9%igen 2-seiti-
gen Gesamt-Alpha-Wert, basierend auf einer Lan-DeMets-Alpha-Spending-Function mit Pocock-
Typ-Grenze mit der tatséchlichen Anzahl der beobachteten Ereignisse, erreicht wurde.

f Bestatigtes objektives Ansprechen.

Abbildung 15. Kaplan-Meier-Kurve des OS, Follow-up-Analyse zum OS am Cut-off-Datum 25. Februar 2022

Herkunft (2,3 %), ECOG PS 0 (62,6 %), Child-
Pugh-Score Klasse A (99,5 %), makrovas-
kulare Invasion (25,2 %), extrahepatische
Ausbreitung (53,4 %), Baseline-AFP-Wert
< 400 ng/ml (63,7 %), Baseline-AFP-Wert
> 400 ng/ml (34,5 %), virale Atiologie; Hepa-
titis-B-Virus (30,6 %), Hepatitis-C-Virus
(27,2 %), nicht infiziert (42,2 %), auswert-
bare PD-L1-Daten (86,3 %), PD-L1-tumour
area positivity(TAP)-Wert > 1% (38,9 %),
PD-L1-TAP-Wert < 1% (48,3 %) [Ventana
PD-L1 (SP263) IHC-Assay].

Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 auf Sei-
te 28, Abbildung 17 und Abbildung 18 auf
Seite 29 dargestellt.

Endometriumkarzinom — DUO-E-Studie

DUO-E war eine randomisierte, multizentri-
sche, doppelblinde, Placebo-kontrollierte
Phase-llI-Studie zur platinbasierten Erstlini-
en-Chemotherapie in Kombination mit
IMFINZI, gefolgt von IMFINZI mit oder ohne
Olaparib bei Patienten mit fortgeschrittenem
oder rezidivierendem Endometriumkarzinom.
Die Patienten mussten ein Endometriumkar-
zinom der folgenden Kategorien aufweisen:
neu diagnostizierte Erkrankung im Stadium Il
(messbare Erkrankung geméaB RECIST v1.1
nach Operation oder diagnostischer Biopsie),
neu diagnostizierte Erkrankung im Stadi-
um IV (mit oder ohne Erkrankung nach Ope-
ration oder diagnostischer Biopsie) oder
Rezidiv der Erkrankung (messbare oder
nichtmessbare Erkrankung nach RECIST
v1.1), bei dem die Heilungsaussichten durch
eine Operation allein oder in Kombination
gering sind. Bei Patienten mit rezidivierender
Erkrankung war eine vorherige Chemothe-
rapie nur zuldssig, wenn diese im adjuvanten
Setting angewendet wurde und wenn zwi-
schen der letzten Chemotherapie-Gabe und
dem Auftreten des nachfolgenden Rezidivs
mindestens 12 Monate lagen. Die Studie
umfasste Patienten mit epithelialen Endo-
metriumkarzinomen aller histologischen Sub-
typen, einschlieBlich Karzinosarkomen. Pa-
tienten mit Endometriumsarkomen waren
ausgeschlossen.

Die Randomisierung wurde stratifiziert nach
dem Mismatch-Reparatur(MMR)-Status im
Tumorgewebe (profizient versus defizient),

1.0

094
IMFINZI + Chemotherapie
084 Placebo + Chemotherapie
5 o Hazard Ratio (95 %-KI)

0.6+
0.5+

0.4

0OS-Wahrscheinlichkeit

0.3
0.2

0.1+
IMFINZI + Chemotherapie (N = 341)
Chemotherapie (N = 344)

004~ T

Medianes OS (Monate)
12,9 (11,6; 14,1)
11,3 (10,1; 12,5)

IMFINZI + Chemotherapie vs. Chemotherapie: 0,76

(95 %-KI)

(0,64;0,91)

T T T T T T T T T
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Anzahl der Patienten unter Risiko Zeit ab Randomisierung (Monate)

IMFINZI + Chemotherapie:
Chemotherapie:
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Abbildung 16. Kaplan-Meier-Kurve des PFS, inferentielle (primédre) Analyse am Cut-off-Datum 11. August 2021
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Anzahl der Patienten unter Risiko
IMFINZI + Chemotherapie 341 326
Chemotherapie 344 327

3

206 258 245 221 189
280 255 237 197 149

6 9 12
Zeit ab Randomisierung (Monate)

174 106 100 62
137 80 71 39

383 31 27 25
17 14 11 7

Tabelle 11. Wirksamkeitsergebnisse aus der HIMALAYA-Studie fiir IMFINZI in Kombi-
nation mit einer Einzeldosis von Tremelimumab 300 mg und IMFINZI als
Monotherapie vs. Sorafenib

28

IMFINZI + Sorafenib IMFINZI
Tremelimumab (n = 389) (n =389)
300 mg
(n =393)
Dauer des Follow-up
Medianes Follow-up (Monate) | 33,2 | 32,2 32,6
0s
Anzahl Todesfalle (%) 262 (66,7) 293 (75,3) 280 (72,0)
Medianes OS (Monate) 16,4 13,8 16,6
(95 %-KIl) (14,2; 19,6) (12,3; 16,1) (14,1; 19,1)
HR (95 %-Kl)P-c 0,78 (0,66; 0,92) -
p-Wertd 0,0035 -
HR (95 %-Kl)pee - | 0,86 (0,73; 1,03)
PFS
Anzahl Ereignisse (%) 335 (85,2) 327 (84,1) 345 (88,7)
Medianes PFS (Monate) 3,78 4,07 3,65
(95 %-KIl) (3,68; 5,32) (3,75; 5,49) (8,19; 3,75)
HR (95 %-KI) 0,90 (0,77; 1,05) —
HR (95 %-KI) - | 1,02 (0,88; 1,19)
ORR
ORR n (%) 79 (20,1) 20 (5,1) 66 (17,0)
Vollstédndiges Ansprechen n (%) 12 (3,1) 0 6(1,5)
Partielles Ansprechen n (%) 67 (17,0) 20 (5,1) 60 (15,4)
DoR
Mediane DoR (Monate) | 22,3 | 18,4 | 16,8

a Berechnet nach dem umgekehrten Kaplan-Meier-Verfahren (mit umgekehrtem Zensurindikator).

® Basierend auf dem stratifizierten COX-Modell mit Anpassung der Behandlung, Atiologie der Leber-
erkrankung (HBV vs. HCV vs. andere), ECOG (0 vs. 1).

¢ Durchfiihrung anhand eines stratifizierten Log-Rank-Tests mit Anpassung der Behandlung, Atiolo-
gie der Lebererkrankung (HBV vs. HCV vs. andere), ECOG (0 vs. 1) und makrovaskulérer Invasion
(ja vs. nein).

d Basierend auf einer Lan-DeMets-Alpha-Spending-Function mit O'Brien-Fleming-Typ-Grenze und
mit der tatséchlichen Anzahl der beobachteten Ereignisse betrug die Grenze fur die Feststellung
der statistischen Signifikanz 0,0398 fur IMFINZI + Tremelimumab 300 mg vs. Sorafenib (Lan und
DeMets 1983).

¢ Marge der Nicht-Unterlegenheit fir HR (IMFINZI vs. Sorafenib) betragt 1,08 unter Verwendung
eines 95,67 %-Konfidenzintervalls, basierend auf einer Lan-DeMets-Alpha-Spending-Function mit
O’Brien-Fleming-Typ-Grenze und mit der tatsachlichen Anzahl der beobachteten Ereignisse (Lan
und DeMets 1983). P-Wert basierend auf Uberlegenheitstests von IMFINZI vs. Sorafenib betrug
0,0674 und erreichte keine statistische Signifikanz.

f Bestatigtes vollstandiges Ansprechen.

KI = Konfidenzintervall

Krankheitsstatus (rezidivierend versus neu
diagnostiziert) und geografischer Region
(Asien versus die Ubrigen Regionen der Welt).
Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1:1 auf
einen der folgenden Behandlungsarme ran-
domisiert:

Arm 1 (platinbasierte Chemotherapie):
Platinbasierte Chemotherapie (Paclitaxel
und Carboplatin) alle 3 Wochen flr maxi-
mal 6 Zyklen mit Durvalumab-Placebo
alle 3 Wochen. Nach Abschluss der Che-
motherapie erhielten Patienten ohne ob-
jektive Krankheitsprogression alle 4 Wo-
chen ein Durvalumab-Placebo und zwei-
mal taglich Olaparib-Placebo-Tabletten
als Erhaltungstherapie bis zur Krankheits-
progression.

Arm 2 (platinbasierte Chemotherapie +
IMFINZI): Platinbasierte Chemotherapie
(Paclitaxel und Carboplatin) alle 3 Wochen
fUr maximal 6 Zyklen mit 1120 mg Durva-
lumab alle 3 Wochen. Nach Abschluss
der Chemotherapie erhielten Patienten
ohne objektive Krankheitsprogression
alle 4 Wochen 1500 mg Durvalumab und
zweimal taglich Olaparib-Placebo-Tablet-
ten als Erhaltungstherapie bis zur Krank-
heitsprogression.

Arm 3 (platinbasierte Chemotherapie +
IMFINZI + Olaparib): Platinbasierte Che-
motherapie (Paclitaxel und Carboplatin)
alle 3 Wochen fur maximal 6 Zyklen mit
1120 mg Durvalumab alle 3 Wochen.
Nach Abschluss der Chemotherapie er-
hielten Patienten ohne objektive Krank-
heitsprogression alle 4 Wochen 1500 mg
Durvalumab und zweimal téglich 300 mg
Olaparib-Tabletten als Erhaltungstherapie
bis zur Krankheitsprogression.

Patienten, die eines der Prifpraparate
(IMFINZI/Placebo oder Olaparib/Placebo)
aus anderen Grlinden als einer Krankheits-
progression absetzten, konnten die Behand-
lung mit dem anderen Prifpréaparat fortset-
zen, falls dies aufgrund von Toxizitatsabwa-
gungen und nach Ermessen des Prifarztes
angebracht war.

Die Behandlung wurde bis zur RECIST v1.1-
definierten Krankheitsprogression oder in-
akzeptablen Toxizitat fortgesetzt. Die Beur-

022230-76368-101



https://www.angelce.com/documentum/reviews/19609?exitmode=quit#_Ref432433138
https://www.angelce.com/documentum/reviews/19609?exitmode=quit#_Ref432433138

Marz 2026

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

AstraZeneca%

IMFINZI® 50 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

teilung des Tumorstatus erfolgte alle 9 Wo-
chenin den ersten 18 Wochen bezogen auf
den Randomisierungszeitpunkt und danach
alle 12 Wochen.

Der primare Endpunkt war das PFS basie-
rend auf der Beurteilung durch den Prifarzt
unter Verwendung von RECIST v1.1. Sekun-
dare Wirksamkeitsendpunkte beinhalteten
0OS, ORR und DoR.

Die Studie zeigte in der ITT-Population eine
statistisch signifikante Verbesserung des PFS
bei Patienten, die mit platinbasierter Chemo-
therapie + IMFINZI + Olaparib im Vergleich
zur platinbasierten Chemotherapie behandelt
wurden [HR = 0,55 (95 %-KI: 0,43; 0,69),
p = < 0,0001] und bei Patienten, die mit
platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI, im
Vergleich zu platinbasierter Chemotherapie
behandelt wurden [HR = 0,71 (95 %-KI: 0,57;
0,89), p = 0,008]. Zum Zeitpunkt der PFS-
Analyse hatten die vorlaufigen OS-Daten eine
Datenreife von 28 % mit Ereignissen bei 199
von 718 Patienten.

022230-76368-101

Abbildung 17. Kaplan-Meier-Kurve des OS von IMFINZI in Kombination mit einer Einzeldosis Tremelimumab 300 mg
1.0 @ Medianes OS (95%-KI) IMFINZI +
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Abbildung 18. Kaplan-Meier-Kurve des OS von IMFINZI als Monotherapie
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Zeit ab Randomisierung (Monate)

Der Mismatch-Reparatur(MMR)-Status wur-
de zentralisiert mittels eines MMR-Immuno-
histochemie-Panel-Assays bestimmt. Von
den insgesamt 718 randomisierten Patienten
in der Studie hatten 575 (80 %) Patienten
einen MMR-profizienten (pMMR) Tumor-
status und 143 (20 %) einen MMR-defizien-
ten (dMMR) Tumorstatus.

Patienten mit MMR-defizientem (dMMR-)
Endometriumkarzinom

Bei Patienten mit dAMMR-Tumorstatus waren
die Demografie- und Baseline-Charakteris-
tika zwischen den Behandlungsarmen ins-
gesamt gut ausgewogen. Die demografi-
schen Eigenschaften Uber alle drei Behand-
lungsarme waren zur Baseline wie folgt:
medianes Alter 62 Jahre (Bereich: 34 bis 85),
41 % 65 Jahre oder alter, 1,5% 75 Jahre
oder &lter, 62 % WeiBe, 29 % Asiaten, 2%
Schwarze bzw. Afroamerikaner. Die Krank-
heitscharakteristika waren wie folgt: ECOG
PS von 0 (58 %) oder 1 (42 %), 46 % neu
diagnostizierte Erkrankung und 54 % rezidi-
vierende Erkrankung. Die histologischen

Subtypen waren endometrioides Karzinom
(83 %), gemischtes epitheliales Karzinom
(5%), serdses Karzinom (3 %), Karzinosar-
kom (3 %), undifferenziertes Karzinom (2 %)
und andere Karzinome (3 %).

Far Patienten mit dMMR-Tumorstatus sind
die Ergebnisse in Tabelle 12 und Abbil-
dung 19 zusammengefasst. Die mediane
Nachbeobachtungszeit flir das PFS der
zensierten Patienten mit dAMMR-Tumorstatus
betrug 15,5 Monate im Arm mit der platin-
basierten Chemotherapie + IMFINZI und
10,2 Monate im Arm mit der platinbasierten
Chemotherapie. Zum Zeitpunkt der PFS-
Analyse hatten die vorlaufigen OS-Daten eine
Datenreife von 26 % mit Ereignissen bei 25
von 95 Patienten, die mit platinbasierter
Chemotherapie + IMFINZI und mit platin-
basierter Chemotherapie behandelt wurden.

Siehe Tabelle 12 und Abbildung 19 auf Sei-
te 30
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Tabelle 12. Wirksamkeitsergebnisse aus der DUO-E-Studie (Patienten mit dAMMR-Tumor-

status)
platinbasierte platinbasierte
Chemotherapie + Chemotherapie
IMFINZI N =49
N =46
PFSab
Anzahl Ereignisse (%) 15 (32,6) 25 (51,0
Medianes PFS (Monate) (95 %-Kl)c NE (NE; NE) 7,0 (6,7; 14,8)
HR (95 %-KI) 0,42 (0,22; 0,80) -
ose
Anzahl Ereignisse (%) 7(15,2) 18 (36,7)
Medianes OS (Monate) (95 %-Kl)¢ NE (NE; NE) 23,7 (16,9; NE)
HR (95 %-KI) 0,34 (0,13; 0,79) -

ORR®

ORR n (%) | 30 (71,4) | 17 (40,5)
DoR®

Mediane DoR (Monate) (95%-Kl)* |  NE(NE;NE) |  10,5(4,3; NE)

Zum Zeitpunkt der PFS-Analyse hatten die
vorlaufigen OS-Daten eine Datenreife von
29 % mit Ereignissen bei 110 von 383 Pa-
tienten, die mit platinbasierter Chemothera-
pie + IMFINZI+ Olaparib und die mit platin-
basierter Chemotherapie behandelt wurden.

Siehe Tabelle 13 und Abbildung 20 auf Sei-
te 31

Bei den Patienten mit pMMR-Tumorstatus
betrugen die PFS-HR 0,44 (95 %-Kl: 0,31;
0,61) bei Patienten mit positivem PD-L1-
Expressionsstatus (236/383; 62 %) bzw. 0,87
(95 %-KI: 0,59; 1,28) bei Patienten mit ne-
gativem PD-L1-Expressionsstatus (140/383;
37 %), fir den Behandlungsarm mit platin-
basierter Chemotherapie + IMFINZI + Ola-
parib im Vergleich zum Behandlungsarm mit
platinbasierter Chemotherapie. Ein positiver
PD-L1-Expressionsstatus wurde als Tumor
area positiv (TAP) = 1 % definiert.

Muskelinvasives Blasenkarzinom (MIBC) —
NIAGARA-Studie

Bestimmt durch den Prifarzt.

a o o o

Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

Die Ergebnisse basieren auf der ersten Interimsanalyse (DCO: 12. April 2023).

Ansprechen: Bestes objektives Ansprechen als bestéatigtes vollstandiges Ansprechen oder par-

tielles Ansprechen. Basierend auf der Anzahl an Patienten in der Behandlungsgruppe mit mess-
barer Erkrankung zur Baseline (N = 42 im Arm mit platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI, N = 42

im Arm mit platinbasierter Chemotherapie).

KI = Konfidenzintervall, HR = Hazard Ratio, NE = nicht erreicht

Abbildung 19. Kaplan-Meier-Kurve des PFS in DUO-E (Patienten mit dMMR-Tumor-

status)
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Anzahl der Patienten unter Risiko:

Platinbasierte Chemotherapie + IMFINZI
31 26
Platinbasierte Chemotherapie
28 17 13

Patienten mit MMR-profizientem (pMMR-)
Endometriumkarzinom

Bei Patienten mit pMMR-Tumorstatus waren
Demographie- und Baseline-Charakteristika
zwischen den Behandlungsarmen insgesamt
gut ausgewogen. Die demografischen Ei-
genschaften Uber alle drei Behandlungsarme
waren zur Baseline wie folgt: medianes Alter
64 Jahre (Bereich: 22 bis 86), 48 % waren
65 Jahre oder élter; 8,1 % waren 75 Jahre
oder alter, 56 % WeiBe, 30 % Asiaten und
6% Schwarze oder Afroamerikaner. Die
Krankheitscharakteristika waren wie folgt:
ECOG PS von 0 (69 %) oder 1 (31 %), 47 %
neu diagnostizierte Erkrankung und 53 %
rezidivierende Erkrankung. Die histologi-

19

14 9 5 2 0

schen Subtypen waren endometrioides Kar-
zinom (54 %), serdses Karzinom (26 %),
Karzinosarkom (8 %), gemischtes epitheliales
Karzinom (4 %), klarzelliges Karzinom (3 %),
undifferenziertes Karzinom (2 %), muzindses
Karzinom (< 1 %) und andere Karzinome
(8%).

Die Ergebnisse fur Patienten mit pMMR-
Tumorstatus sind in Tabelle 13 und Abbil-
dung 20 zusammengefasst. Die mediane
Nachbeobachtungszeit bei zensierten Pa-
tienten mit pMMR-Tumorstatus betrug
15,2 Monate im Arm mit platinbasierter
Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib und
12,8 Monate im Arm mit platinbasierter
Chemotherapie.

NIAGARA war eine randomisierte, offene,
multizentrische Phase-IlI-Studie zur Unter-
suchung der Wirksamkeit von IMFINZI als
neoadjuvante Behandlung in Kombination
mit Gemcitabin und Cisplatin gefolgt von
einer adjuvanten IMFINZI-Monotherapie bei
Patienten mit MIBC. In der Studie wurden
1 063 Patienten randomisiert, die flr eine
radikale Zystektomie geeignet waren und die
zuvor keine systemische Chemotherapie
oder Immuntherapie zur Behandlung des
MIBC mit klinischem Tumorstadium T2-
T4aNO/1MO erhalten hatten. Die Studie
schloss Patienten aus mit rein nicht-uro-
thelialer Histologie, mit kleinzelliger Histolo-
gie und urothelialem Primartumor auBerhalb
der Blase (d.h. Harnleiter, Harnréhre oder
Nierenbecken), mit aktiver oder zuvor doku-
mentierter Autoimmunerkrankung, mit aktiver
Tuberkulose oder Hepatitis-B- oder -C-In-
fektion oder HIV-Infektion oder bei Anwen-
dung von Immunsuppressiva innerhalb von
14 Tagen vor der ersten Durvalumab-Dosis,
mit Ausnahme von systemischen Kortiko-
steroiden bei Verwendung in physiologischen
Dosen oder als Pramedikation.

Die Randomisierung wurde nach dem Kkli-
nischen Tumorstadium T2NO vs. > T2NO
(einschlieBlich T2N1, T3 und T4a), der Nie-
renfunktion (adaquate Nierenfunktion: Krea-
tinin-Clearance [CrCl] = 60 ml/min vs. grenz-
wertige Nierenfunktion: CrCl = 40 ml/min bis
< 60 ml/min) und dem PD-L1-Expressions-
status (hoch vs. niedrig/negativ) stratifiziert.
Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 ran-
domisiert und erhielten perioperativ IMFINZI
mit neoadjuvanter Chemotherapie (Arm 1)
oder nur neoadjuvante Chemotherapie
(Arm 2):

e Arm 1 (IMFINZI + Chemotherapie):
1500 mg IMFINZI + 1000 mg/m? Gemci-
tabin und 70 mg/m? Cisplatin alle 3 Wo-
chen fUr 4 Zyklen vor der Operation, ge-
folgt von 1500 mg IMFINZI alle 4 Wochen
flr bis zu 8 Zyklen nach der Operation,
oder

e Arm 2 (Chemotherapie): 1000 mg/m?
Gemcitabin und 70 mg/m? Cisplatin alle
3 Wochen flr 4 Zyklen vor der Operation
ohne postoperative Behandlung.
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Tabelle 13. Wirksamkeitsanalyse aus der DUO-E-Studie (Patienten mit pMMR-Tumor-

status)
platinbasierte platinbasierte
Chemotherapie + Chemotherapie
IMFINZI + Olaparib
N =191 N =192
PFSab
Anzahl der Ereignisse (%) 108 (56,5) 148 (77,1)
Medianes PFS (Monate) (95 %-KI)° 15,0 (12,4; 18,0) 9,7 (9,2; 10,1)
HR (95 %-K]) 0,57 (0,44; 0,73) -
0ose
Anzahl der Ereignisse (%) 46 (24,1) 64 (33,3)
Medianes OS (Monate) (95 %-Kl)¢ NE (NE; NE) 25,9 (25,1; NE)
HR (95 %-KI) 0,69 (0,47; 1,00) -

ORR®

ORRY n (%) | 90 (61,2) | 92 (59,0)
DoR®

Mediane DoR (Monate) (95%-Kl)> | 187 (105NE) |  7,6(7,1:10,2)

Bestimmt durch den Prifarzt.

a o o o

Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

Die Ergebnisse basieren auf der ersten Interimsanalyse (DCO: 12. April 2023).

Ansprechen: Bestes objektives Ansprechen als bestatigtes vollstandiges Ansprechen oder par-

tielles Ansprechen. Basierend auf der Anzahl an Patienten in der Behandlungsgruppe mit mess-
barer Erkrankung zur Baseline (N = 147 im Arm mit platinbasierter Chemotherapie + IMFINZI
+ Olaparib, N = 156 im Arm mit platinbasierter Chemotherapie).

Kl = Konfidenzintervall, HR = Hazard Ratio, NE = nicht erreicht

Abbildung 20. Kaplan-Meier-Kurve des PFS in DUO-E (Patienten mit pMMR-Tumor-

status)

Platinbasierte Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib ——
Platinbasierte Chemotherapie — —

0.9
0.8 Median PFS (95%-KI)
Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib 150 (12,4-18,0)
0.7 Chemotherapie 9,7 (9.2-10,1)
1 Hazard Ratio (95%-KI)
- Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib vs. 0,57 (0,44; 0,73)
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Zeit ab Randomisierung (Monate)

Anzahl der Patienten unter Risiko:
Platinbasierte Chemotherapie + IMFINZI + Olaparib

191 168 157 132 107
Platinbasierte Chemotherapie
192 172 156 108 73

Patienten mit grenzwertiger Nierenfunktion
erhielten eine aufgeteilte Cisplatin-Dosis von
35 mg/m? an den Tagen 1 und 8 eines jeden
Zyklus.

Eine Tumorbeurteilung geméaB RECIST 1.1
wurde zu Studienbeginn und nach Abschluss
der neoadjuvanten Therapie (vor der Operati-
on) durchgefiihrt. Nach der Operation wurden
Tumorbeurteilungen geman RECIST 1.1 in
den ersten 24 Monaten alle 12 Wochen, dann
flr 36 Monate alle 24 Wochen und danach
alle 52 Wochen bis zur Progression, bis zum
Studienende oder Tod durchgefiihrt.

Die priméaren Endpunkte waren das patho-
logisch komplette Ansprechen (pCR), fest-

022230-76368-101
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35 20 12 5 2 0

21 8 1 1 1 0

gestellt mittels verblindeter zentraler pa-
thologischer Uberpriifung, und das ereignis-
freie Uberleben (EFS), einschlieBlich ver-
blindeter unabhéngiger zentraler Uberprii-
fung (BICR). Das Gesamtuberleben (OS) war
ein wichtiger sekundérer Endpunkt.

Die demographischen Daten und Krankheits-
merkmale zur Baseline waren im Allgemeinen
zwischen den 533 Patienten im Arm 1 und
den 530 Patienten im Arm 2 ausgewogen.
Die demographischen Daten zur Baseline
waren wie folgt: méannlich (81,8 %), Al-
ter < 65 Jahre (46,9 %), WeiBe (67 %), Asia-
ten (27,9 %), Schwarze oder Afroamerikaner
(0,9 %), andere (0,8 %), Hispanoamerikaner
oder Lateinamerikaner (8,0 %) und ECOG

PS 0 (78 %) vs. PS 1 (22 %). Die Krankheits-
merkmale waren wie folgt: Tumorstadium
T2NO (40,3%) und > T2NOa (59,7 %), re-
gionale Lymphknotenbeteiligung NO (94,5 %)
und N1 (5,5%), adaquate Nierenfunktion
(81,1 %) und grenzwertige Nierenfunktion
(18,9 %) und PD-L1-Expressionsstatus hoch
(73,1 %) sowie niedrig/negativ (26,9 %). Die
histologischen Subtypen umfassten das
Urothelkarzinom (84,5 %), das Urothelkarzi-
nom mit Plattenepitheldifferenzierung (8,2 %),
das Urothelkarzinom mit histologischen
Varianten (5,0 %) und Urothelkarzinom mit
glandulérer Differenzierung (2,4 %).

In der Gesamtpopulation unterzogen sich
469 (88,0 %) Patienten im Arm 1 und 441
(83,2 %) Patienten im Arm 2 einer radikalen
Zystektomie.

Die Ergebnisse werden Tabelle 14 und Ab-
bildungen 21 und 22 dargestellt.

Siehe Tabelle 14 auf Seite 32 und Abbil-
dungen 21 und 22 auf Seite 33

Subgruppenanalyse

In einer explorativen Analyse nach dem Tu-
morstadium betrug die HR des EFS 0,61
(95 %-KI: 0,48; 0,78) in der Subgruppe mit
Patienten im klinischen Stadium > T2NO
(N =635) und 0,81 (95 %-KI: 0,60; 1,10) in
der Subgruppe mit Patienten im klinischen
Stadium T2NO (N = 428). Die HR des OS
betrug 0,67 (95 %-Kl: 0,50; 0,89) in der Sub-
gruppe mit Patienten im klinischen Stadium
> T2NO und 0,89 (95 %-KI: 0,62; 1,29) bei
Patienten mit dem klinischen Stadium T2NO.

Resezierbares GC/GEJC — MATTERHORN-
Studie

MATTERHORN war eine randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte, multizen-
trische Phase-llI-Studie zur Bewertung der
Wirksamkeit von IMFINZ| in Kombination mit
FLOT(5-FU, Leucovorin, Oxaliplatin, Doce-
taxel)-Chemotherapie als neoadjuvante und
adjuvante Behandlung, gefolgt von einer
adjuvanten IMFINZI-Monotherapie bei Pa-
tienten mit resezierbarem Adenokarzinom
des Magens oder des gastrodsophagealen
Ubergangs (Stadium IIA bis Stadium IVA
[AJCC, American Joint Committee on Can-
cer, 8. Ausgabe]). In die Studie wurden vor-
mals unbehandelte Patienten mit dokumen-
tiertem GC/GEJC eingeschlossen, die zuvor
keine Immuntherapie erhalten hatten und
einen WHO/ECOG-Performance-Status von
0 oder 1 aufwiesen. Die Patienten wurden
unabhangig vom PD-L1-Expressionslevel in
die Studie eingeschlossen. Vor der Rando-
misierung wurde bei den Patienten das PD-
L1-Expressionslevel des Tumors mittels
TAP-Scoring-Methode bestimmt. Der TAP-
Score ist definiert als der gesamte Prozent-
satz der Tumorflache (Tumor und jegliches
desmoplastisches Stroma), die von Tumor-
zellen mit PD-L1-Membranfarbung in jegli-
cher Intensitat bedeckt ist, und von tumor-
assoziierten Immunzellen mit PD-L1-Farbung
in jeglicher Intensitat bedeckt ist, visuell er-
mittelt mittels Ventana PD-L1-(SP263)-As-
say. Von der Studie ausgeschlossen waren
Patienten mit aktiven oder zuvor dokumen-
tierten Autoimmun- oder Entziindungser-
krankungen oder bei Anwendung von Im-
munsuppressiva innerhalb von 14 Tagen vor
der ersten Durvalumab-Dosis.
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Tabelle 14. Wirksamkeitsergebnisse aus der NIAGARA-Studie

IMFINZI + Chemotherapie
Chemotherapie (N = 530)p
(N =533) B
EFSe
Anzahl Ereignisse (%) 187 (35,1) 246 (46,4)
Medianes EFS (Monate) (95 %-KI)® NE (NE; NE) 46,1 (32,2; NE)

HR (95 %-Ki)e

0,68 (0,56; 0,82)

2-seitiger p-Wertd-e

< 0,0001

pCRf

Anzahl der Patienten mit Ansprechen

180 137

Ansprechrate, % (95 %-KiI)9

33,8 (29,8; 38,0) | 25,8 (22,2; 29,8)

Odds Ratio (95 %-KI)"

1,49 (1,14; 1,96)

2-seitiger p-Wert? 0,0038

08Se
Anzahl Ereignisse (%) 136 (25,5) 169 (31,9)
Medianes OS (Monate) (95 %-KIl)° NE (NE; NE) NE (NE; NE)
HR (95 %-Kl)° 0,75 (0,59; 0,93)
2-seitiger p-Wertd.e 0,0106

a Die Ergebnisse basieren auf einer zuvor geplanten Interimsanalyse (DCO: 29. April 2024), die
68 Monate nach Studienbeginn durchgeflihrt wurde.

b Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

¢ Basierend auf einem stratifizierten Cox-Modell fir proportionale Hazards mit dem Tumorstadium
[T2NO vs. > T2NQ], der Nierenfunktion [adaquat vs. grenzwertig] und dem PD-L1-Status [hoch vs.

niedrig/negativ] als Stratifizierungsfaktoren.

d Basierend auf einem stratifizierten Log-Rank-Test mit dem Tumorstadium [T2NO vs. > T2NO], der
Nierenfunktion [adéquat vs. grenzwertig] und dem PD-L1-Status [hoch vs. niedrig/negativ] als

Stratifizierungsfaktoren.

¢ Die Grenze zur Erklérung der statistischen Signifikanz fir die priméren Wirksamkeitsendpunkte,
pCR-Rate, EFS, und fir den wichtigsten sekundaren Endpunkt, OS, wurden durch ein multiples
Testverfahren mit einer alpha-exhaustive Recycling-Strategie bestimmt. Der Alpha-Wert, der dem
EFS sowie dem OS bei der Zwischenanalyse zugewiesen wurde, basierte auf einer Alpha-Spen-
ding-Function nach Lan-DeMets mit O’Brien-Fleming-Ansatz (pCR = 0,001; EFS = 0,0412;

OS = 0,0154; 2-seitig).

f Basierend auf der finalen pCR-Analyse (DCO: 14. Jan 2022).

9 Kl wurde nach der Clopper-Pearson-Methode berechnet.

" Erhalten durch logistische Regression adjustiert auf die Stratifizierungsfaktoren (Nierenfunktion [ad-
aquat vs. grenzwertig], Tumorstadium [T2NO vs. > T2NO] und PD-L1-Status [hoch vs. niedrig/ne-

gativ] gemaB IVRS.

KI = Konfidenzintervall, HR = Hazard Ratio, NE = nicht erreicht

Die Randomisierung wurde nach geografi-
scher Region (Asien vs. Nicht-Asien), Klini-
schem Lymphknotenstatus (positiv vs. ne-
gativ) und PD-L1-Expressionslevel (TAP < 1%
vs. TAP > 1 %) stratifiziert.

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 in
einen der folgenden Behandlungsarme ran-
domisiert. Ein Crossover zwischen den
Studienarmen war nicht zulassig.

e Arm 1: 1500 mg IMFINZI an Tag 1 +
FLOT(5-FU 2600 mg/m2, Leucovorin
200 mg/m2, Oxaliplatin 85 mg/m?, Doce-
taxel 50 mg/m?)-Chemotherapie an den
Tagen 1 und 15 alle 4 Wochen fur 4 Zyklen
(1 IMFINZI-Dosis und 2 FLOT-Dosen pro
Zyklus; 2 Zyklen in der neoadjuvanten
Phase + 2 Zyklen in der adjuvanten Pha-
se), gefolgt von 1500 mg IMFINZI an Tag 1
alle 4 Wochen flr bis zu 10 weitere Zyklen
nach der Operation fUr insgesamt 12 Zy-
klen (1 Dosis pro Zyklus)

e Arm 2: Placebo an Tag 1 + FLOT(5-FU
2600 mg/m2, Leucovorin 200 mg/m2,
Oxaliplatin 85 mg/m?2, Docetaxel 50 mg/
m32)-Chemotherapie an den Tagen 1 und
15 alle 4 Wochen fUr 4 Zyklen (1 Placebo-
Dosis und 2 FLOT-Dosen pro Zyklus;
2 Zyklen in der neoadjuvanten Pha-

se + 2 Zyklen in der adjuvanten Phase),
gefolgt von Placebo an Tag 1 alle 4 Wo-
chen fUr bis zu 10 weitere Zyklen nach der
Operation fur insgesamt 12 Zyklen (1 Do-
sis pro Zyklus)

Patienten, die die FLOT-Chemotherapie
entweder in der neoadjuvanten oder in der
adjuvanten Phase aus anderen Grlinden als
einer Krankheitsprogression oder einem
Rezidiv abbrachen, konnten nach Ermessen
des Prufarztes die Behandlung mit der
IMFINZI-Monotherapie, wie oben beschrie-
ben, fortsetzen.

Eine Tumorbeurteilung geman RECIST 1.1
wurde zur Baseline vor Beginn der neoadju-
vanten Therapie durchgeflhrt, mit einer
Nachuntersuchung innerhalb von 4 Wochen
nach der letzten Chemotherapie-Dosis vor
der Operation. Eine Untersuchung zur Ba-
seline der adjuvanten Therapie wurde fri-
hestens 4 Wochen nach der Operation sowie
vor Beginn der adjuvanten Behandlung
durchgefihrt. Die Tumorbeurteilungen er-
folgten alle 12 Wochen (bezogen auf die
Untersuchung zur Baseline der adjuvanten
Therapie) Uber einen Zeitraum von 2 Jahren,
danach alle 24 Wochen bis zum radiologi-
schen Fortschreiten definiert gemaBi

RECIST 1.1, bis zum Entzug der Einwilligung
oder Tod.

Der primére Endpunkt der Studie war das
EFS mittels BICR-Bewertung, definiert als
die Zeit von der Randomisierung bis zum
Zeitpunkt des Auftretens eines der folgenden
Ereignisse (je nachdem, welches zuerst ein-
trat): Krankheitsprogression gemai RECIST
Version 1.1, bewertet durch verblindete un-
abhéangige zentrale Uberpriifung (BICR), die
eine Operation ausschloss oder eine nicht-
protokollgerechte Therapie wahrend des
neoadjuvanten Behandlungszeitraums er-
forderte; Progression oder Rezidiv geman
RECIST Version 1.1 wahrend des adjuvanten
Behandlungszeitraums; Nicht-RECIST-Pro-
gression (nach Einschatzung des Prifarztes
oder durch Biopsie bestatigt), die eine Ope-
ration ausschloss oder die eine nicht-proto-
kollgerechte Therapie wéhrend des neoadju-
vanten Behandlungszeitraums erforderte
oder die wahrend der Operation entdeckt
wurde, Progression oder Rezidiv, bestatigt
durch Biopsie nach der Operation, oder Tod
aus jeglicher Ursache. Die wichtigsten se-
kundaren Endpunkte waren das OS und die
pCR-Rate, festgestellt mittels verblindeter
zentraler pathologischer Uberpriifung.

Die demografischen Daten und die Krank-
heitsmerkmale zur Baseline waren zwischen
beiden Studienarmen im Allgemeinen gut
ausgewogen (474 Patienten in Arm 1 und
474 Patienten in Arm 2). Die demografischen
Daten der Studienpopulation zur Baseline
waren wie folgt: méannlich (71,9 %), Al-
ter > 65 Jahre (41,4 %), medianes Alter
62 Jahre (Bereich: 26 bis 84), WeiBe (67,8 %),
Asiaten (20,4 %), Schwarze oder Afroame-
rikaner (1,1 %), Indigene Amerikas oder
Alaskas (4,0 %), andere ethnische Zugehorig-
keit (1,7 %), Nicht-Hispanoamerikaner oder
Nicht-Lateinamerikaner (80,0 %), WHO/
ECOG PS 0 (74,2 %) vs. PS 1 (25,8 %). Die
Krankheitsmerkmale waren wie folgt: Stadi-
um Il (29,4 %), Stadium Ill (61,7 %), Stadi-
um IVA (8,8 %), Magen (67,5 %), gastro-
dsophagealer Ubergang (32,5 %), Siewert-
Typ 1 (10,4 %), Siewert-Typ 2 (14,8 %),
Siewert-Typ 3 (7,3 %), intestinaler Typ
(50,9 %), diffuser Typ (26.3 %), indeterminier-
ter Typ (22,8 %), klinischer Lymphknoten-
status positiv (70,4 %), Klinischer Lymph-
knotenstatus negativ (29,2 %), PD-L1-Ex-
pressionsstatus TAP = 1 % (90,0 %), PD-L1
Expressionsstatus TAP < 1% (10,0 %).

Im Arm 1 gab es 431 (90,9 %) Patienten, bei
denen der Versuch einer kurativen Operation
unternommen wurde, im Vergleich zu 428
(90,3 %) Patienten im Arm 2. Bei 412 (86,9 %)
Patienten im Arm 1 wurde die kurativ in-
tendierte Operation abgeschlossen, vergli-
chen mit 400 (84,4 %) Patienten im Arm 2.

Siehe Tabelle 15 auf Seite 34 und Abbil-
dungen 23 und 24 auf Seite 35

Subgruppenanalyse

In einer predefinierten explorativen Analyse
nach dem Kklinischen Lymphknotenstatus
betrug die HR des EFS 0,67 (95 %-Kl: 0,53;
0,84) in der Subgruppe mit positivem klini-
schen Lymphknotenstatus (N = 667) und
0,85 (95 %-KI: 0,57; 1,27) in der Subgruppe
mit negativem klinischen Lymphknotenstatus
(N = 277). Die HR des OS betrug 0,73
(95 %-KI: 0,57; 0,94) in der Subgruppe mit
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Abbildung 21. Kaplan-Meier-Kurve des EFS

IMFINZI+Chemotherapie
Chemotherapie

Abbildung 22. Kaplan-Meier-Kurve des OS
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positivem klinischen Lymphknotenstatus und
1,01 (95 %-KI: 0,67; 1,51) in der Subgruppe
mit negativem klinischen Lymphknotensta-
tus.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMFINZI
in Kombination mit Tremelimumab wurde bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht nachgewiesen. Die Studie
D419ECO00001 war eine multizentrische,

022230-76368-101

offene Dosisfindungs- und Dosisexpansions-
studie zur Beurteilung der Sicherheit, der
vorlaufigen Wirksamkeit und der Pharma-
kokinetik von IMFINZI in Kombination mit
Tremelimumab, gefolgt von einer IMFINZI-
Monotherapie bei padiatrischen Patienten
mit fortgeschrittenen malignen soliden Tu-
moren (mit Ausnahme von Primartumoren
des zentralen Nervensystems), die eine
Krankheitsprogression hatten und fur die
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Hazard Ratio (95 %-KI)
0.2 IMFINZI+Chemotherapie vs. Chemotherapie 0,75 (0,59; 0,93)
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Zeit ab Randomisierung (Monate)
Anzahl der Patienten unter Risiko:
IMFINZHChemotherapﬁe 533 528 517 505 492 478 468 457 446 440 434 428 423 418 410 408 400 375 349 321 295 271 238 207 182 152 125 96 68 34 21 7 1 0
Chemotherapie 530 516 507 490 467 450 438 425 413 402 392 383 378 373 368 363 358 334 311 281 259 239 215 194 174 141 113 9% 60 38 21 10 2 0

keine Standardbehandlung existiert. In die
Studie aufgenommen wurden 50 péadiatri-
sche Patienten im Alter von 1 bis 17 Jahren
mit den Primartumor-Kategorien: Neuroblas-
tom, solider Tumor und Sarkom. Die Patien-
ten erhielten entweder 20 mg/kg IMFINZI in
Kombination mit 1 mg/kg Tremelimumab
oder 30 mg/kg IMFINZI in Kombination mit
1 mg/kg Tremelimumab alle 4 Wochen intra-
vends Uber 4 Zyklen, gefolgt von IMFINZI als
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Tabelle 15. Wirksamkeitsergebnisse aus der MATTERHORN-Studie

IMFINZI + FLOT-
Chemotherapie

Placebo + FLOT-
Chemotherapie

(N =474) (N =474)

EFS?

Anzahl Ereignisse, n (%)

167 (35,2 %) 218 (46 %)

Medianes EFS (Monate) (95 %-KI)°

NE (40,7; NE) 32,8 (27,9; NE)

HR (95 %-Ki)e

0,71 (0,58; 0,86)

2-seitiger p-Wertd-e

< 0,001

EFS nach 24 Monaten, % (95 %-KI)®

67,4 (62,9, 71,6) |

58,5 (53,8; 63,0)

osf

Anzahl Todesfalle (%)

160 (33,8 %) 192 (40,5 %)

Medianes OS (95 %-KI) (Monate)®

NE (NE; NE) NE (NE; NE)

HR (95 %-Ki)e

0,78 (0,63; 0,96)

2-seitiger p-Wertd9

0,021

OS nach 24 Monaten, % (95 %-KiI)°

75,5 (71,4; 79,1)

70,4 (66,0; 74,3)

OS nach 36 Monaten, % (95 %-KiI)°

68,6 (64,2; 72,6)

61,9 (67,3; 66,2)

a Die Ergebnisse basieren auf einer praspezifizierten Interimsanalyse des EFS (DCO: 20. Dezember

2024).
b Berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

¢ Basierend auf einem stratifizierten Cox-Modell fir proportionale Hazards, stratifiziert nach geogra-
fischer Region, klinischem Lymphknotenstatus und PD-L1-Expressionsstatus bei der Randomisie-
rung. Eine HR < 1 favorisiert IMFINZI. Kl berechnet mittels Profile-Likelihood-Ansatz.

d Basierend auf einem stratifizierten Log-Rank-Test adjustiert auf die geografische Region, den kli-
nischen Lymphknotenstatus und den PD-L1-Expressionsstatus zur Randomisierung.

¢ Basierend auf der Alpha-Spending-Function nach Lan-DeMets mit O’Brien-Fleming-Grenze, die
anhand der tatséchlichen Anzahl der Ereignisse beim DCO berechnet wurde, die Grenze fir die
Erklarung der statistischen Signifikanz des EFS lag bei 0,0239 fir ein Gesamt-Alpha von 5%

(2-seitig).

T Die Ergebnisse basieren auf einer praspezifizierten finalen Analyse des OS (DCO: 01. September

2025).

9 Fur die finale Analyse des OS wurde ein Alpha-Wert von 4,99 % (2-seitig) zugewiesen, was einer
Grenze fur die Erklarung der statistischen Signifikanz von 0,0499 entspricht.
Kl = Konfidenzintervall, HR = Hazard Ratio, NE = nicht erreicht

Monotherapie alle 4 Wochen. In der Dosis-
findungsphase ging der Kombinationsthera-
pie von IMFINZI mit Tremelimumab ein ein-
ziger Zyklus mit der IMFINZI-Monotherapie
voraus. 8 Patienten in dieser Phase brachen
jedoch die Behandlung vor der Anwendung
von Tremelimumab ab. Daher erhielten von
den 50 in die Studie aufgenommenen Pa-
tienten 42 IMFINZI in Kombination mit Tre-
melimumab und 8 nur IMFINZI. In der Dosis-
expansionsphase wurde eine ORR von 5,0 %
(1/20 Patienten) in dem Analysenset be-
richtet, der bezliglich des Ansprechens aus-
wertbar war. Es wurden keine neuen Sicher-
heitssignale im Vergleich zu den bekannten
Sicherheitsprofilen von IMFINZI und Treme-
limumab bei Erwachsenen beobachtet.
Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Durvalumab
wurde fur IMFINZI als Einzelwirkstoff, in Kom-
bination mit Chemotherapie, in Kombination
mit Tremelimumab und platinbasierter
Chemotherapie, in Kombination mit Treme-
limumab sowie in Kombination mit platin-
basierter Chemotherapie, gefolgt von
IMFINZI in Kombination mit Olaparib, unter-
sucht.

Die PK von Durvalumab wurde bei 2 903 Pa-
tienten mit soliden Tumoren bei Dosierungen
zwischen 0,1 und 20 mg/kg intravends alle
zwei, drei oder vier Wochen im Rahmen der

Monotherapie untersucht. Die PK-Exposition
erhdhte sich Uberdosisproportional (nichtli-
neare PK) bei Dosen < 3 mg/kg und dosis-
proportional (lineare PK) bei Dosen > 3 mg/
kg. Der Steady-State wurde nach etwa
16 Wochen erreicht. Basierend auf der
pharmakokinetischen Populationsanalyse,
die 1 878 Patienten umfasste, die Durvalu-
mab als Monotherapie im Dosisbereich
> 10 mg/kg alle 2 Wochen erhielten, betrug
der geometrische Mittelwert des Verteilungs-
volumens im Steady-State (V) 5,64 |. Die
Durvalumab-Clearance (CL) verringerte sich
mit der Zeit und erreichte einen geometri-
schen Mittelwert der Clearance im Steady-
State (CLgy) von 8,16 ml/h an Tag 365; die
Abnahme der CLy, wurde als nicht klinisch
relevant eingestuft. Die terminale Halbwert-
zeit (ty,,) betrug, basierend auf der Baseline-
CL, etwa 18 Tage. Es gab keinen klinisch
bedeutsamen Unterschied zwischen der PK
von Durvalumab als Einzelwirkstoff und in
der Kombination mit Chemotherapie, in
Kombination mit Tremelimumab und platin-
basierter Chemotherapie, in Kombination mit
Tremelimumab sowie in Kombination mit
platinbasierter Chemotherapie, gefolgt von
IMFINZI in Kombination mit Olaparib. Priméa-
re Eliminationswege von Durvalumab sind
Proteinkatabolismus Uber das retikuloendo-
theliale System oder Elimination des Anti-
korper-Zielprotein-Komplexes.

Besondere Patientengruppen

Alter (19-96 Jahre), Korpergewicht
(31-149 kg), Geschlecht, positiver Anti-
Wirkstoff-Antikorper(ADA)-Status, Albumin-
werte, LDH-Werte, Kreatininwerte, I8sliches
PD-L1, Tumortyp, ethnische Herkunft oder
ECOG-Status hatten keinen Klinisch signi-
fikanten Effekt auf die PK von Durvalumab.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Leichte (Kreatinin-Clearance (CrCL) 60 bis
89 ml/min) und mé&Big schwere Einschran-
kungen der Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance (CrCL) 30 bis 59 ml/min) hatten keinen
klinisch signifikanten Effekt auf die PK von
Durvalumab. Die Auswirkungen einer schwe-
ren Nierenfunktionsstérung (CrCL 15 bis
29 ml/min) auf die PK von Durvalumab sind
nicht bekannt; es wird jedoch davon aus-
gegangen, dass eine Veranderung der Nie-
renfunktion keinen Einfluss auf die Expositi-
on von Durvalumab hat, da monoklonale
IgG-Antikorper nicht priméar Gber die renalen
Wege eliminiert werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Leichte Einschréankungen der Leberfunktion
(Bilirubin < ULN und AST > ULN oder Biliru-
bin > 1,0 bis 1,5-fach ULN und beliebiger
AST-Wert) oder méaBige Einschrankungen
der Leberfunktionen (Bilirubin > 1,5 bis
3-fach ULN und beliebiger AST-Wert) hatten
keinen Klinisch signifikanten Effekt auf die
PK von Durvalumab. Die Auswirkungen einer
schwer eingeschrankten Leberfunktion (Bi-
lirubin > 3,0-fach ULN und beliebiger AST-
Wert) auf die Pharmakokinetik von Durvalu-
mab sind nicht bekannt; jedoch wird davon
ausgegangen, dass eine Veranderung der
Leberfunktion keinen Einfluss auf die Ex-
position von Durvalumab hat, da monoklo-
nale IgG-Antikdrper nicht priméar Uber die
hepatischen Wege eliminiert werden.

Kinder und Jugendliche

Die PK von Durvalumab in Kombination mit
Tremelimumab wurde in einer Studie mit
50 pédiatrischen Patienten im Alter von 1
bis 17 Jahren, in der Studie D419EC00001,
untersucht. Die Patienten erhielten entweder
20 mg/kg Durvalumab in Kombination mit
1 mg/kg Tremelimumab oder 30 mg/kg
Durvalumab in Kombination mit 1 mg/kg
Tremelimumab alle 4 Wochen intravends
Uber 4 Zyklen, gefolgt von Durvalumab als
Monotherapie alle 4 Wochen. Basierend auf
der Analyse der Populations-PK war die
systemische Exposition von Durvalumab bei
padiatrischen Patienten = 35 kg, die 20 mg/
kg Durvalumab alle 4 Wochen erhielten, ver-
gleichbar mit der Exposition bei Erwachse-
nen, die 20 mg/kg Durvalumab alle 4 Wo-
chen erhielten, wohingegen die Exposition
bei padiatrischen Patienten (= 35 kg), die
30 mg/kg Durvalumab alle 4 Wochen erhiel-
ten, etwa 1,5-fach héher war als die Exposi-
tion bei Erwachsenen, die 20 mg/kg Durva-
lumab alle 4 Wochen erhielten. Bei padia-
trischen Patienten < 35 kg, die 30 mg/kg
Durvalumab alle 4 Wochen erhielten, war die
systemische Exposition ahnlich der Exposi-
tion bei Erwachsenen, die 20 mg/kg Durva-
lumab alle 4 Wochen erhielten.
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Abbildung 23. Kaplan-Meier-Kurve des EFS
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Abbildung 24. Kaplan-Meier-Kurve des OS
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitat und Mutagenitat

Das karzinogene und genotoxische Potenzial
von Durvalumab wurde nicht untersucht.

Reproduktionstoxizitat

Geman der vorliegenden Literatur spielt der
PD-1/PD-L1-Signalweg eine zentrale Rolle
wahrend der Schwangerschaft, da er die
mutterliche Immuntoleranz gegentber dem
Fetus aufrechterhalt. In allogenen Modellen
zur Trachtigkeit in der Maus flhrte eine
Unterbrechung des PD-L1-Signalwegs zu
einer Erhdhung der Abortrate. In Tierstudien
zur Reproduktion flihrte die Gabe von Dur-
valumab an trachtige Cynomolgus-Affen ab
dem Nachweis der Trachtigkeit bis zur Ge-
burt der Jungen bei einer Exposition, die
etwa 18-Mal héher war als die Exposition
bei der klinischen Dosis von 10 mg/kg Dur-
valumab (basierend auf der AUC), zu einer
Plazentagangigkeit. Es wurden jedoch keine
mutterliche Toxizitat oder Auswirkungen auf
die embryofetale Entwicklung, das Schwan-
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gerschaftsergebnis oder die postnatale Ent-
wicklung festgestellt. Vernachlassigbare
Konzentrationen von Durvalumab wurden an
Tag 28 nach der Geburt der Jungen in der
Milch von Cynomolgus-Affen nachgewiesen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Trehalose-Dihydrat (Ph. Eur.)
Polysorbat 80 (E 433)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

Verdinnte Lésung

Die chemische und physikalische Stabilitéat
der gebrauchsfertigen Lésung wurde fUr bis
zu 30 Tage bei 2 °C bis 8 °C und flr bis zu
24 Stunden bei Raumtemperatur (nicht Gber
25 °C) ab dem Zeitpunkt der Zubereitung
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht soll die herge-
stellte Infusionslésung unverzlglich ver-
wendet werden. Bei nicht sofortiger An-
wendung liegen die Lagerungszeit und
-bedingungen der gebrauchsfertigen Losung
in der Verantwortung des Anwenders. Sie
wlrden normalerweise nicht langer als
24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C oder 12 Stun-
den bei Raumtemperatur (nicht Uber 25 °C)
betragen, es sei denn, die Verdinnung hat
unter kontrollierten und validierten asepti-
schen Bedingungen stattgefunden.

die Aufbewahrung
Im Kulhlschrank lagern (2 °C-8 °C).
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Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Zwei PackungsgroBen von IMFINZI sind
erhéltlich:

2,4 ml (entsprechend 120 mg Durvalumab)
Konzentrat in einer Durchstechflasche (Typ-
1-Glas) mit einem elastomeren Stopfen und
grauem Flip-Off-Verschluss aus Aluminium.
PackungsgréBe 1 Durchstechflasche.

10 ml (entsprechend 500 mg Durvalumab)
Konzentrat in einer Durchstechflasche (Typ-
1-Glas) mit einem elastomeren Stopfen und
weiBem Flip-Off-Verschluss aus Aluminium.
PackungsgroBe 1 Durchstechflasche.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Herstellung der Lésung

IMFINZI wird als Einzeldosis-Durchstech-
flasche bereitgestellt und enthalt keine Kon-
servierungsmittel, eine aseptische Arbeits-
weise ist einzuhalten.

e Kontrollieren Sie das Arzneimittel visuell
auf sichtbare Partikel oder Verfarbungen.
IMFINZI ist eine klare bis opaleszierende,
farblose bis blassgelbe Losung. Verwerfen
Sie die Durchstechflasche, wenn die L6-
sung tribe, verfarbt ist oder Partikel zu
sehen sind. Durchstechflasche nicht
schutteln.

e Entnehmen Sie das bendtigte Volumen
der/den IMFINZI-Durchstechflasche/n und
Uberfuhren Sie es in einen Infusionsbeutel
mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchloridlé-
sung fur Injektionszwecke oder 50 mg/ml
(5%iger) Glukoseldsung fur Injektions-
zwecke. Die verdtnnte Lésung durch vor-
sichtiges Umdrehen mischen. Die End-
konzentration der verdinnten L&sung soll
zwischen 1 mg/ml und 15 mg/ml liegen.
L&sung nicht einfrieren oder schtteln.

¢ Nicht benttigte Reste in der Durchstech-
flasche sind zu verwerfen.

Anwendung

e Geben Sie die Infusionsldésung Uber
1 Stunde unter Verwendung eines Infusi-
onsschlauchs, der einen sterilen 0,2- oder
0,22-Mikrometer-In-line-Filter mit geringer
Proteinbindung enthalt.

e Andere Arzneimittel durfen nicht gleich-
zeitig durch denselben Infusionsschlauch
gegeben werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Schweden

8.

10.

ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/18/1322/002 120 mg Durchstechfla-
sche
EU/1/18/1322/001 500 mg Durchstechfla-
sche

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

21. September 2018

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 24. April 2023

STAND DER INFORMATION

Mérz 2026

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfigbar.

1.

12

13.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 2,4 ml
Konzentrat (enthalt 120 mg Durvalumab)
NH].

Packung mit 1 Durchstechflasche mit 10 ml
Konzentrat (enthalt 500 mg Durvalumab)

N1
KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Fur weitere Informationen zu diesen Préa-
paraten wenden Sie sich bitte an die deut-
sche Vertretung des Zulassungsinhabers:

AstraZeneca GmbH

Friesenweg 26

22763 Hamburg

Tel.: +49 40 809034100
Produktanfragen: 0800 22 88 660
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022230-76368-101
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