BIJLAGE I

SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN



1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

IMFINZI 50 mg/ml concentraat voor oplossing voor infusie.

2.  KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING
Elke ml concentraat voor oplossing voor infusie bevat 50 mg durvalumab.
Eén injectieflacon van 2,4 ml concentraat bevat 120 mg durvalumab.

Eén injectieflacon van 10 ml concentraat bevat 500 mg durvalumab.

Durvalumab wordt geproduceerd in zoogdiercellen (ovariumcellen van de Chinese hamster) door
DNA-recombinatietechniek.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Concentraat voor oplossing voor infusie (steriel concentraat).

Heldere tot opalescente, kleurloze tot lichtgele oplossing, vrij van zichtbare deeltjes. De oplossing
heeft een pH van ongeveer 6,0 en een osmolaliteit van ongeveer 400 mOsm/kg.

4. KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties

Niet-kleincellige longkanker (NSCLC)

IMFINZI als monotherapie is geindiceerd voor de behandeling van lokaal gevorderde, irresectabele
niet-kleincellige longkanker (non-small-cell lung cancer - NSCLC) in volwassenen bij wie de tumoren
PD-L1 tot expressie brengen op > 1% van de tumorcellen en bij wie de ziekte geen progressie heeft
vertoond na platinabevattende chemotherapie met radiotherapie (zie rubriek 5.1).

IMFINZI in combinatie met tremelimumab en platinabevattende chemotherapie is geindiceerd voor de
eerstelijnsbehandeling van volwassenen met gemetastaseerde NSCLC zonder sensibiliserende
EGFR-mutaties of ALK-positieve mutaties.

Kleincellige longkanker (SCLC)

IMFINZI in combinatie met etoposide en carboplatine of cisplatine is geindiceerd voor de
eerstelijnsbehandeling van volwassenen met kleincellige longkanker in gevorderd stadium
(extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC).

Galwegkanker (BTC)
IMFINZI in combinatie met gemcitabine en cisplatine is geindiceerd voor de eerstelijnsbehandeling
van volwassenen met irresectabele of gemetastaseerde galwegkanker (biliary tract cancer, BTC).

Hepatocellulair carcinoom (HCC)
IMFINZI als monotherapie is geindiceerd voor de eerstelijnsbehandeling van volwassenen met
gevorderd of irresectabel hepatocellulair carcinoom (HCC).

IMFINZI in combinatie met tremelimumab is geindiceerd voor de eerstelijnsbehandeling van
volwassenen met gevorderd of irresectabel hepatocellulair carcinoom (HCC).



4.2 Dosering en wijze van toediening

De behandeling moet worden gestart en gecontroleerd door een arts met ervaring in de behandeling

van kanker.

PD-L1-onderzoek voor patiénten met lokaal gevorderde NSCLC

Patiénten met lokaal gevorderde NSCLC moeten geévalueerd worden voor behandeling op basis van
de tumorexpressie van PD-L1 bevestigd door een gevalideerde test (zie rubriek 5.1).

Dosering

De aanbevolen dosis voor IMFINZI-monotherapie en IMFINZI combinatietherapie wordt getoond in
tabel 1. IMFINZI wordt toegediend als een intraveneuze infusie gedurende 1 uur.

Tabel 1. Aanbevolen dosis IMFINZI monotherapie en combinatietherapie

Indicatie

Aanbevolen dosis IMFINZI

Duur van de behandeling

Monotherapie

Lokaal gevorderde NSCLC

10 mg/kg elke 2 weken of
1.500 mg elke 4 weken®

Tot ziekteprogressie,
onaanvaardbare toxiciteit of
maximaal 12 maanden®

HCC

1.500 mg elke 4 weken®

Tot ziekteprogressie of
onaanvaardbare toxiciteit

Combinatietherapie

Gemetastaseerde NSCLC

Tijdens platinachemotherapie:
1.500 mg® in combinatie met
tremelimumab 75 mg®! en
platinabevattende
chemotherapie® elke 3 weken
(21 dagen) gedurende 4 cycli
(12 weken)

Na platinachemotherapie:
1.500 mg elke 4 weken als
monotherapie en op histologie
gebaseerde onderhoudstherapie
met pemetrexed®' elke 4 weken

Een vijfde dosis tremelimumab
75 mg®" moet naast IMFINZI
gegeven worden in week 16

Tot ziekteprogressie of
onaanvaardbare toxiciteit

ES-SCLC

1.500 mg' in combinatie met
chemotherapie® elke 3 weken
(21 dagen) gedurende 4 cycli,

gevolgd door 1.500 mg elke
4 weken als monotherapie

Tot ziekteprogressie of
onaanvaardbare toxiciteit

BTC

1.500 mg' in combinatie met
chemotherapie® elke 3 weken
(21 dagen) tot 8 cycli,

gevolgd door 1.500 mg elke
4 weken als monotherapie

Tot ziekteprogressie of
onaanvaardbare toxiciteit




HCC IMFINZI 1.500 mg* toegediend | Tot ziekteprogressie of
in combinatie met 300 mg* onaanvaardbare toxiciteit
tremelimumab als een enkele
dosis bij cyclus 1/dag 1,

gevolgd door IMFINZI als

monotherapie elke 4 weken.

2 Patiénten met een lichaamsgewicht van 30 kg of minder moeten dosering op basis van gewicht ontvangen
equivalent aan 10 mg/kg IMFINZI elke 2 weken of 20 mg/kg elke 4 weken als monotherapie tot het gewicht
toeneemt tot boven 30 kg.

b Het wordt aanbevolen om bij klinisch stabiele patiénten met initieel bewijs van ziekteprogressie door te gaan
met de behandeling totdat ziekteprogressie is bevestigd.

¢ Patiénten met gemetastaseerde NSCLC met een lichaamsgewicht van 30 kg of minder moeten een dosering op
basis van gewicht ontvangen. Zij moeten een dosering van 20 mg/kg IMFINZI krijgen tot het gewicht toeneemt
tot boven 30 kg. Patiénten met een lichaamsgewicht van 34 kg of minder moeten een dosering op basis van
gewicht ontvangen. Zij moeten een dosering van 1 mg/kg tremelimumab krijgen totdat het gewicht toeneemt
tot boven 34 kg.

4 Wanneer IMFINZI wordt toegediend in combinatie met tremelimumab en platinabevattende chemotherapie,
raadpleeg dan de samenvatting van de productkenmerken (SmPC) voor tremelimumab voor
doseringsinformatie.

¢ Wanneer IMFINZI wordt toegediend in combinatie met chemotherapie, raadpleeg dan de SmPC van etoposide,
nab-paclitaxel, gemcitabine, pemetrexed en carboplatine of cisplatine voor doseringsinformatie.

fOverweeg een onderhoudstoediening met pemetrexed voor patiénten met niet-plaveiselceltumoren die tijdens
de platinabevattende chemotherapiefase zijn behandeld met pemetrexed en carboplatine/cisplatine.

¢ In het geval van uitstellen van dosering(en) kan na week 16 een vijfde dosis tremelimumab worden gegeven,
naast IMFINZI.

" Als patiénten minder dan 4 cycli van de platinabevattende chemotherapie krijgen, dan moeten de resterende
cycli van tremelimumab (tot een totaal van 5) naast IMFINZI worden gegeven na de platinachemotherapiefase

i Patiénten met ES-CLC met een lichaamsgewicht van 30 kg of minder moeten dosering op basis van gewicht
ontvangen. Zij moeten een dosering van 20 mg/kg IMFINZI krijgen. In combinatie met chemotherapie elke
3 weken (21 dagen), gevolgd door 20 mg/kg elke 4 weken als monotherapie tot het gewicht toeneemt tot boven
30 kg.

i Patiénten met BTC met een lichaamsgewicht van 36 kg of minder moeten dosering op basis van gewicht
ontvangen. Zij moeten een dosering van 20 mg/kg IMFINZI krijgen in combinatie met chemotherapie elke
3 weken (21 dagen), gevolgd door 20 mg/kg elke 4 weken als monotherapie tot het gewicht toeneemt tot boven
36 kg.

k Patiénten met HCC met een lichaamsgewicht van 30 kg of minder moeten een op het gewicht gebaseerde
dosering ontvangen. Zij moeten een dosering van IMFINZI 20 mg/kg krijgen tot het gewicht toeneemt tot
boven 30 kg. Patiénten met een lichaamsgewicht van 40 kg of minder moeten een op het gewicht gebaseerde
dosering ontvangen. Zij moeten een dosering van tremelimumab 4 mg/kg krijgen tot het gewicht toeneemt tot
boven 40 kg.

Dosisescalatie of -vermindering wordt niet aanbevolen. Tijdelijk of permanent stoppen met de
behandeling kan vereist zijn op basis van individuele veiligheid en verdraagbaarheid, zie tabel 2.

Richtlijnen voor de behandeling van immuungemedieerde bijwerkingen worden beschreven in tabel 2
(zie rubriek 4.4). Raadpleeg bij gebruik in combinatie met tremelimumab ook de SmPC voor
tremelimumab.



Tabel 2. Behandelingswijzigingen en behandelingsaanbevelingen voor IMFINZI of IMFINZI in
combinatie met tremelimumab

waarden bij baseline)®

bilirubine totaal
>1,5-<2x ULN®

ALAT of ASAT

>7 x BLV of

> 20 ULN wat zich het
eerst voordoet of
bilirubine > 3 X ULN

Stop permanent

Bii . a Behandelin Corticosteroidebehandeling
ijwerkingen Ernst . . .
gswijziging tenzij anders aangegeven
Start 1-2 mg/kg/dag prednison
. Graad 2 Stop tijdelijk of equivalent gevolgd door
Immuungemedieerde afbouwen
pneumonitis/interstitiéle
longziekte Stop 1 tot 2 mg/kg/dag prednison of
Graad 3 of 4 equivalent gevolgd door
permanent
afbouwen
ALAT of ASAT
>3 -<5x ULN of oy e
bilirubine totaal Stop tijdelijk
>1,5-<3xULN
Stop IMFINZI
tijdelijk en stop
ALAT of ASAT permanent met
. >5-=10x ULN tre-me!lmumab Start 1-2 mg/kg/dag prednison
Immuungemedicerde (indien van f equivalent gevolgd door
hepatitis toepassing) ol EEVOiE
afbouwen
Gelijktijdig ALAT of
ASAT >3 x ULN en
bilirubine totaal
>2 x ULN® Stop
ALAT of ASAT > 10 | Permanent
x ULN of bilirubine
totaal >3 x ULN
ALAT of ASAT
>25-<5xBLVen Stop tijdelijk
<20 x ULN
ALAT of ASAT
>5-7xBLVen
Immuungemedieerde <20x ULN ) Stop IMFINZI
hepatitis bij HCC (of | of tijdelijk en stop
secundaire gelijktijdige ALAT of tremehmumtab Start 1-2 mg/kg/dag prednison of]
tumorbetrokkenheid van | ASAT 2,5 -5 x BLV gﬁgﬁinjgn equivalent gevolgd door
de lever met afwijkende | €n <20 x ULN en toepassing) afbouwen

Immuungemedieerde
colitis of diarree

Graad 2 Stop tijdelijk
Graad 3 voor
IMFINZI Stop tijdelijk
monotherapie

Start 1-2 mg/kg/dag prednison
of equivalent gevolgd door
afbouwen




Behandelin

Corticosteroidebehandeling

Bijwerkingen Ernst® e . .
gswijziging tenzij anders aangegeven
Graad 3 voor St
IMFINZI + ermgfl nt
tremelimumab p ©
Graad 4 Stop
permanent
Sto Raadpleeg onmiddellijk een
Intestinale perforatie Elke graad P chirurg bij vermoeden van
permanent . . .
intestinale perforatie
Immuungemedieerde Stop tijdelijk . .
hyperthyreoidie, Graad 2-4 tot klinisch Symptorzrilat;lsl(élrlie llzeilaéndehng,
thyreoiditis stabiel © e
. Start
;mn(l)ltlllll n;geeor'lr'ldei(eheerde Graad 2-4 Wi'geierrll en schildklierhormoonvervanging
ypothy JZIEng zoals klinisch geindiceerd
Immuungemedieerde Start 1 tot 2 mg/kg/dag
biinierinsufficiéntic of Stop tijdelijk prednison of equivalent
hJ ofvsitis/ Graad 2-4 tot klinisch gevolgd door afbouwen en
hypo }i]tu'l' tarisme stabiel hormoonvervanging zoals
ypop klinisch geindiceerd
Immuungemedieerde Graad 2-4 Geen Start behandeling met insuline
diabetes mellitus type 1 wijzigingen zoals klinisch geindiceerd
Graad 2 met
serumcreatinine g e
>1,5-3 x (ULN of Stop tijdelijk
baseline) .
Immuungemedieerde Graad 3 met Start 1_2. mg/kg/dag prednison
nefritis serumcreatinine of equivalent gevolgd door
> 3 x baseline Stop afbouwen
of > 3-6 x ULN; graad | permanent
4 met serumcreatinine
> 6 x ULN
Graad 2 gedurende > 1
Immuungemedieerde week Stop tijdelijk | Start 1-2 mg/kg/dag prednison
rash of dermatitis of equivalent gevolgd door
(inclusief pemfigoid) Graad 3 afbouwen
Graad 4 Stop
permanent
. Start 2 tot 4 mg/kg/dag
?T:;Ié%tei;nedleerde Graad 2-4 Stop prednison of equivalent
Y permanent gevolgd door afbouwen®
Immu-u.ngemedleer(}? Graad 2 of 3 “Stop ¢
myositis/polymyositis tijdelijk




Behandelin

Corticosteroidebehandeling

Bijwerkingen Ernst® e . .
gswijziging tenzij anders aangegeven
Start 1 tot 2 mg/kg/dag
Graad 4 Stop prednison of equivalent
permanent gevolgd door afbouwen
Onderbreek Overweeg eventueel
) Graad 1 of 2 .Of Ve.rlaag de premedicatie voor profylaxe
Infuts-legerelateerde 1nfu51§§nelhe van volgende infusiereacties
reacties 1
Graad 3 of 4 Stop
permanent
Stop tijdelijk
Infectie Graad 3 of 4 tot klinisch
stabiel
Immuungemedieerde Stop Start l tot 2 mg/ kg/dag
mvasthenia eravis Graad 2-4 ermanent prednison of equivalent
Y g P gevolgd door afbouwen
Immuungemedieerde . Stop Start l tot 2 mg/ kg/dag
. Alle gradaties prednison of equivalent
myelitis transversa permanent
gevolgd door afbouwen
Immuungemedieerde Graad 2 Stop tdelk Start l tot 2 mg/ kg/dag
meningitis Stop prednison of equivalent
Graad 3 of 4 permanent gevolgd door atbouwen
Immuungemedieerde Stop Start l tot 2 mg/ kg/dag
encefalitis Graad 2-4 permanent prednison of equivalent
gevolgd door afbouwen
Immuungemedieerd Stop Start l tot 2 mg/ kg/dag
o \ Graad 2-4 prednison of equivalent
Guillain-Barré-syndroom permanent
gevolgd door afbouwen
Andere Graad 2 of 3 Stop tijdelijk Start 1 tot 2 mg/kg/dag
immuungemedieerde prednison of equivalent
bijwerkingen” Graad 4 Stop ¢ gevolgd door afbouwen
permanen
Stop tijdelijk
o ) Graad 2 en 3 tot < graad 1
Niet-immuun-gemedieer of herstel
de bijwerkingen naar baseline
Graad 4 Stop o
permanent

#Common Terminology Criteria for Adverse Events, versie 4.03. ALAT: alanineaminotransferase; ASAT:
aspartaataminotransferase; ULN: bovengrens van normaal. BLV (baseline value): baselinewaarde.

b Volg voor patiénten met een alternatieve oorzaak de aanbevelingen voor ASAT- of ALAT-verhogingen zonder
gelijktijdige verhogingen van bilirubine.
¢ Als ASAT en ALAT bij baseline lager dan of gelijk aan de ULN zijn bij patiénten met leverbetrokkenheid,
durvalumab tijdelijk of permanent stopzetten op basis van de aanbevelingen voor hepatitis zonder

leverbetrokkenheid.

4 Bijwerking wordt alleen in verband gebracht met IMFINZI in combinatie met tremelimumab.

¢Indien geen verbetering binnen 2 tot 3 dagen ondanks corticosteroiden, start direct met aanvullende
immunosuppressieve behandeling. Bij verbetering (graad 0) moet atbouwen van het corticosteroid worden
gestart en voortgezet gedurende ten minste een maand.
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fStop permanent met IMFINZI indien de bijwerking niet binnen 30 dagen verbetert tot < graad 1 of als er
tekenen zijn van respiratoire insufficiéntie.

¢ In dit geval dient de beslissing om te stoppen, gebaseerd te worden op begeleidende klinische
klachten/verschijnselen en klinisch oordeel, met uitzondering van laboratoriumafwijkingen van graad 4.

" Omvat immune trombocytopenie, pancreatitis, immuungemedieerde artritis, uveitis en cystitis niet-infectieus.

Voor vermoede immuungemedieerde bijwerkingen moet adequate evaluatie worden uitgevoerd om de
etiologie te bevestigen of andere etiologieén uit te sluiten. Op basis van de ernst van de bijwerking
moet IMFINZI en/of tremelimumab tijdelijk worden gestopt en moeten corticosteroiden worden
toegediend. Het verhogen van de dosis corticosteroiden en/of het gebruik van aanvullende systemische
immunosuppressiva dient te worden overwogen als sprake is van verslechtering of geen verbetering.
Bij verbetering tot < graad 1, moet afbouwen van het corticosteroid worden gestart en voortgezet
gedurende ten minste een maand. Na het tijdelijk stoppen kan binnen 12 weken weer met IMFINZI
en/of tremelimumab worden begonnen als de bijwerkingen zijn verbeterd tot < graad 1 en de dosis
corticosteroid is verlaagd tot < 10 mg prednison of equivalent per dag. IMFINZI en tremelimumab
moet permanent gestopt worden bij terugkerende immuungemedieerde bijwerkingen van graad 3
(ernstig) en voor alle immuungemedieerde bijwerkingen van graad 4 (levensbedreigend), behalve voor
endocrinopathieén die onder controle worden gehouden met hormoonvervanging.

Speciale populaties
Ouderen
Er is geen dosisaanpassing nodig bij oudere patiénten (= 65 jaar) (zie rubriek 5.1).

Nierinsufficiéntie

Dosisaanpassing van IMFINZI wordt niet aanbevolen bij patiénten met lichte of matige
nierinsufficiéntie. De gegevens van patiénten met ernstige nierinsufficiéntie zijn te beperkt om
conclusies te kunnen trekken over deze populatie (zie rubriek 5.2).

Leverinsufficiéntie

Dosisaanpassing van IMFINZI wordt niet aanbevolen bij patiénten met lichte of matige
leverinsufficiéntie. Gegevens van patiénten met ernstige leverinsufficiéntie zijn te beperkt om
conclusies te kunnen trekken over deze populatie (zie rubriek 5.2).

Pediatrische patiénten

De veiligheid en werkzaamheid van IMFINZI bij kinderen en adolescenten onder 18 jaar zijn niet
vastgesteld met betrekking tot NSCLC, SCLC, BTC en HCC. Er zijn geen gegevens beschikbaar.
Buiten de goedgekeurde indicaties is IMFINZI in combinatie met tremelimumab onderzocht bij
kinderen van 1 tot en met 17 jaar met neuroblastoom, solide tumor en sarcoom. Uit de resultaten van
het onderzoek kon echter niet worden geconcludeerd dat de voordelen van dergelijk gebruik opwegen
tegen de risico's. De momenteel beschikbare gegevens worden beschreven in rubrieken 5.1 en 5.2.

Wijze van toediening
IMFINZI is bestemd voor intraveneus gebruik. Het moet worden toegediend als een intraveneuze
infusie-oplossing gedurende 1 uur (zie rubriek 6.6).

Voor instructies over verdunning van het geneesmiddel voorafgaand aan toediening, zie rubriek 6.6.

IMFINZI in combinatie met chemotherapie
Wanneer IMFINZI in combinatie met chemotherapie wordt toegediend, dien dan op dezelfde dag
IMFINZI toe voorafgaand aan chemotherapie.

IMFINZI in combinatie met tremelimumab en platinabevattende chemotherapie

Wanneer IMFINZI wordt gegeven in combinatie met tremelimumab en platinabevattende
chemotherapie, wordt op de dag van toediening eerst tremelimumab gegeven, gevolgd door IMFINZI
en vervolgens platinabevattende chemotherapie.




Wanneer in week 16 IMFINZI wordt gegeven in combinatie met een vijfde dosis tremelimumab en
onderhoudstherapie met pemetrexed, dan wordt op de dag van toediening eerst tremelimumab
gegeven, gevolgd door IMFINZI en vervolgens onderhoudstherapie met pemetrexed.

IMFINZI, tremelimumab en platinabevattende chemotherapie worden toegediend als afzonderlijke
intraveneuze infusies. IMFINZI en tremelimumab worden elk gedurende 1 uur gegeven. Voor
platinabevattende chemotherapie, raadpleeg de SmPC voor toedieningsinformatie. Voor
onderhoudstherapie met pemetrexed, raadpleeg de SmPC voor toedieningsinformatie. Voor elke
infusie moeten afzonderlijke infuuszakken en filters worden gebruikt.

Tijdens cyclus 1 moet tremelimumab worden gevolgd door IMFINZI vanaf ongeveer 1 uur (maximaal
2 uur) na het einde van de tremelimumab-infusie. De infusie met platinabevattende chemotherapie
moet ongeveer 1 uur (maximaal 2 uur) na het einde van de infusie met IMFINZI beginnen. Als er
tijdens cyclus 1 geen klinisch significante problemen zijn, dan kunnen naar oordeel van de arts, de
volgende cycli van IMFINZI onmiddellijk na tremelimumab worden gegeven en kan de periode tussen
het einde van de infusie met IMFINZI en het begin van de chemotherapie worden teruggebracht tot

30 minuten.

IMFINZI in combinatie met tremelimumab

Wanneer IMFINZI in combinatie met tremelimumab wordt toegediend, dien dan op dezelfde dag
tremelimumab toe voorafgaand aan IMFINZI. IMFINZI en tremelimumab worden toegediend als
afzonderlijke intraveneuze infusies. Raadpleeg de SmPC voor informatie over de dosering van
tremelimumab.

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstof{fen).
4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Terugvinden herkomst

Om het terugvinden van de herkomst van biologicals te verbeteren moeten de naam en het
batchnummer van het toegediende product goed geregistreerd worden.

Immuungemedieerde pneumonitis

Immuungemedieerde pneumonitis of interstiti€le longziekte, gedefinieerd als het gebruik van
systemische corticosteroiden vereisend en zonder duidelijke andere etiologie, trad op bij patiénten die
IMFINZI kregen of IMFINZI in combinatie met tremelimumab (zie rubriek 4.8).

Pneumonitis en bestralingspneumonitis

Bestralingspneumonitis wordt vaak waargenomen bij patiénten die bestralingstherapie krijgen van de
long en de klinische presentatie van pneumonitis en bestralingspneumonitis is zeer soortgelijk. In het
PACIFIC onderzoek, bij patiénten die behandeling hadden afgerond met ten minste 2 cycli van
gelijktijdige chemoradiatie binnen 1 tot 42 dagen voorafgaand aan de start van het onderzoek, trad
pneumonitis of bestralingspneumonitis op bij 161 (33,9%) patiénten in de met IMFINZI behandelde
groep en bij 58 (24,8%) in de placebogroep, inclusief graad 3 (3,4% vs. 3,0%) en graad 5 (1,1 % vs.
1,7 %).

Patiénten moeten gecontroleerd worden op tekenen en verschijnselen van pneumonitis of
bestralingspneumonitis. Vermoede pneumonitis moet worden bevestigd met radiografische
beeldvorming, waarbij andere infectieuze en ziektegerelateerde etiologieén worden uitgesloten, en
behandeld zoals aanbevolen in rubriek 4.2.

Immuungemedieerde hepatitis
Immuungemedieerde hepatitis, gedefinieerd als het gebruik van systemische corticosteroiden
vereisend en zonder duidelijke andere etiologie, trad op bij patiénten die IMFINZI of IMFINZI in
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combinatie met tremelimumab kregen (zie rubriek 4.8). Monitor alanineaminotransferase,
aspartaataminotransferase, totaalbilirubine en alkalische fosfatasespiegels voor aanvang van de
behandeling en voor elke volgende infusie. Aanvullende monitoring moet worden overwogen op basis
van klinische beoordeling. Immuungemedieerde hepatitis moet worden behandeld zoals aanbevolen in
rubriek 4.2.

Immuungemedieerde colitis

Immuungemedieerde colitis of diarree, gedefinieerd als het gebruik van systemische corticosteroiden
vereisend en zonder duidelijke andere etiologie, trad op bij patiénten die IMFINZI of IMFINZI in
combinatie met tremelimumab kregen (zie rubriek 4.8). De bijwerkingen intestinale perforatie en
dikkedarmperforatie werden gemeld bij patiénten die IMFINZI kregen in combinatie met
tremelimumab. Patiénten moeten worden gemonitord op tekenen en symptomen van colitis/diarree en
intestinale perforatie en worden behandeld zoals aanbevolen in rubriek 4.2.

Immuungemedieerde endocrinopathieén

Immuungemedieerde hypothyreoidie, hyperthyreoidie en thyreoiditis

Immuungemedieerde hypothyreoidie, hyperthyreoidie en thyreoiditis trad op bij patiénten die
IMFINZI of IMFINZI in combinatie met tremelimumab kregen, en hyperthyreoidie kan volgen op
hypothyreoidie (zie rubriek 4.8). Patiénten moeten worden gemonitord op abnormale uitslagen bij
schildklierfunctietests voorafgaand aan en periodiek tijdens de behandeling en zoals geindiceerd op
basis van klinische beoordeling. Immuungemedieerde hypothyreoidie, hyperthyreoidie en thyreoiditis
moeten worden behandeld zoals aanbevolen in rubriek 4.2.

Immuungemedieerde bijnierinsufficiéntie

Immuungemedieerde bijnierinsufficiéntie trad op bij patiénten die IMFINZI of IMFINZI in combinatie
met tremelimumab kregen (zie rubriek 4.8). Pati€nten moeten worden gemonitord op klinische tekenen
en symptomen van bijnierinsufficiéntie. Voor symptomatische bijnierinsufficiéntie moeten patiénten
worden behandeld zoals aanbevolen in rubriek 4.2.

Immuungemedieerde diabetes mellitus type 1

Immuungemedieerde diabetes mellitus type 1, die zich eerst kan voordoen als diabetische ketoacidose
die fataal kan zijn als ze niet vroeg wordt ontdekt, trad op bij patiénten die IMFINZI of IMFINZI in
combinatie met tremelimumab kregen (zie rubriek 4.8). Patiénten moeten worden gemonitord op
klinische tekenen en symptomen van diabetes mellitus type 1. Voor symptomatische diabetes mellitus
type 1 moeten patiénten worden behandeld zoals aanbevolen in rubriek 4.2.

Immuungemedieerde hypofysitis/hypopituitarisme

Immuungemedieerde hypofysitis of hypopituitarisme trad op bij patiénten die IMFINZI of IMFINZI in
combinatie met tremelimumab kregen (zie rubriek 4.8). Patiénten moeten worden gemonitord op
klinische tekenen en symptomen van hypofysitis of hypopituitarisme. Voor symptomatische
hypofysitis of hypopituitarisme moeten patiénten worden behandeld zoals aanbevolen in rubriek 4.2.

Immuungemedieerde nefritis

Immuungemedieerde nefritis, gedefinieerd als het gebruik van systemische corticosteroiden vereisend
en zonder duidelijke andere etiologie, trad op bij patiénten die IMFINZI of IMFINZI in combinatie
met tremelimumab kregen (zie rubriek 4.8). Pati€nten moeten worden gemonitord op abnormale
uitslagen bij nierfunctietests voorafgaand aan en periodiek tijdens behandeling met IMFINZI of
IMFINZI in combinatie met tremelimumab en behandeld zoals aanbevolen in rubriek 4.2.

Immuungemedieerde rash

Immuungemedieerde huiduitslag of dermatitis (inclusief pemfigoid), gedefinieerd als het gebruik van
systemische corticosteroiden vereisend en zonder duidelijke andere etiologie, trad op bij patiénten die
IMFINZI of IMFINZI in combinatie met tremelimumab kregen (zie rubriek 4.8). Voorvallen van
Stevens-Johnson-syndroom of toxische epidermale necrolyse zijn gemeld bij patiénten behandeld met
PD-1-remmers. Patiénten moeten worden gemonitord op tekenen en symptomen van huiduitslag of
dermatitis en behandeld zoals aanbevolen in rubriek 4.2.
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Immuungemedieerde myocarditis

Immuungemedieerde myocarditis, die fataal kan zijn, trad op bij patiénten die IMFINZI of IMFINZI in
combinatie met tremelimumab kregen (zie rubriek 4.8). Patiénten moeten worden gemonitord op
tekenen en symptomen van immuungemedieerde myocarditis en behandeld zoals aanbevolen in
rubriek 4.2.

Immuungemedieerde pancreatitis

Immuungemedieerde pancreatitis trad op bij patiénten die IMFINZI kregen in combinatie met
tremelimumab en chemotherapie (zie rubriek 4.8). Patiénten moeten worden gemonitord op tekenen en
symptomen van immuungemedieerde pancreatitis en worden behandeld zoals aanbevolen in rubriek
4.2

Andere immuungemedieerde bijwerkingen

Op basis van het werkingsmechanisme van IMFINZI of IMFINZI in combinatie met tremelimumab
kunnen andere potentiéle immuungemedieerde bijwerkingen optreden. De volgende
immuungerelateerde bijwerkingen zijn waargenomen bij patiénten behandeld met IMFINZI
monotherapie of IMFINZI in combinatie met tremelimumab: myasthenia gravis, myelitis transversa,
myositis, polymyositis, meningitis, encefalitis, Guillain-Barré-syndroom, immune trombocytopenie,
immuungemedieerde artritis, uveitis en cystitis niet-infectieus (zie rubriek 4.8). Pati€nten moeten
worden gemonitord op tekenen en symptomen en behandeld zoals aanbevolen in rubriek 4.2.

Infusiegerelateerde reacties

Patiénten moeten worden gemonitord op tekenen en symptomen van infusiegerelateerde reacties.
Ermstige infusiegerelateerde reacties zijn gerapporteerd bij patiénten die IMFINZI of IMFINZI in
combinatie met tremelimumab kregen (zie rubriek 4.8). Infusiegerelateerde reacties moeten worden
behandeld zoals aanbevolen in rubriek 4.2.

Patiénten met een reeds bestaande auto-immuunziekte

Bij patiénten met een reeds bestaande auto-immuunziekte (autoimmune disease, AID) wijzen
gegevens uit observationele onderzoeken op een verhoogd risico van immuungerelateerde
bijwerkingen na behandeling met een immuun-checkpointremmer, vergeleken met patiénten zonder
reeds bestaande AID. Daarnaast kwamen opvlammingen/opflakkeringen van de onderliggende AID
frequent voor, maar het merendeel was licht en beheersbaar.

Ziektespecifieke voorzorg (BTC)

Cholangitis en galweginfecties

Cholangitis en galweginfecties zijn niet ongewoon bij patiénten met gevorderde BTC. Voorvallen van
cholangitis werden in TOPAZ-1 gerapporteerd in beide behandelingsgroepen (14,5% [IMFINZI +
chemotherapie] vs. 8,2% [placebo + chemotherapie]); deze hielden meestal verband met galwegstents
en hadden geen immuungemedieerde etiologie. Pati€nten met BTC (met name degenen met biliaire
stents) moeten nauwgezet gemonitord worden op de ontwikkeling van cholangitis of galweginfecties
voor de start van de behandeling en regelmatig daarna.

Gemetastaseerde NSCLC

Er zijn beperkte gegevens beschikbaar bij oudere patiénten (> 75 jaar) die werden behandeld met
IMFINZI in combinatie met tremelimumab en platinabevattende chemotherapie (zie rubriek 4.8 en
5.1). Zorgvuldige afweging van potentiéle voordelen en risico’s van dit regime op individuele basis
wordt aanbevolen.

Patiénten uitgesloten van klinische onderzoeken

Patiénten met de volgende kenmerken werden uitgesloten van klinische onderzoeken: een baseline
ECOG-prestatiescore > 2; actieve of eerder gedocumenteerde auto-immuunziekte binnen 2 jaar na de
start van het onderzoek; een voorgeschiedenis van immunodeficiéntie; een voorgeschiedenis van
ernstige immuungemedieerde bijwerkingen; medische aandoeningen die systemische
immunosuppressiva vereisten, behalve een fysiologische dosis systemische corticosteroiden
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(< 10 mg/dag prednison of equivalent); ongecontroleerde gelijktijdige ziektes; actieve tuberculose of
hepatitis B of C of HIV-infectie of patiénten die een levend verzwakt vaccin kregen binnen 30 dagen
voorafgaand aan of na de start van IMFINZI. In afwezigheid van gegevens, moet durvalumab met
voorzichtigheid worden gebruikt in deze populaties, na zorgvuldige afweging van potenti€le voordelen
en risico’s op individuele basis.

De veiligheid van gelijktijdige profylactische craniale bestraling (PCI) met IMFINZI bij patiénten met
ES-SCLC is niet bekend.

Voor meer informatie over de exclusiecriteria voor elk specifiek onderzoek, zie rubriek 5.1.
4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie

Het gebruik van systemische corticosteroiden of immunosuppressiva voorafgaand aan de start van
durvalumab, behalve een fysiologische dosis systemische corticosteroiden (< 10 mg/dag prednison of
equivalent) wordt niet aanbevolen vanwege hun mogelijke verstoring van de farmacodynamische
activiteit en de werkzaamheid van durvalumab. Systemische corticosteroiden of andere
immunosuppressiva kunnen echter worden gebruikt na het starten met durvalumab voor de
behandeling van immuungerelateerde bijwerkingen (zie rubriek 4.4).

Er is geen formeel farmacokinetisch (FK) onderzoek naar geneesmiddeleninteractie uitgevoerd met
durvalumab. Omdat de primaire eliminatie van durvalumab plaatsvindt via eiwitkatabolisme via het
reticulo-endotheliaal systeem of doelgemedieerde dispositie, worden geen metabole
geneesmiddeleninteracties verwacht. FK-geneesmiddeleninteractie tussen durvalumab en
chemotherapie werd beoordeeld in het CASPIAN-onderzoek, waarbij werd aangetoond dat
gelijktijdige behandeling met durvalumab geen invloed had op de FK van etoposide, carboplatine of
cisplatine. Bovendien had gelijktijdig toegediende chemotherapie op basis van FK-analyse in de
populatie, geen significante invloed op de FK van durvalumab. FK-geneesmiddeleninteracties tussen
durvalumab in combinatie met tremelimumab en platinabevattende chemotherapie werden beoordeeld
in het POSEIDON-onderzoek. Er waren geen klinisch betekenisvolle FK-interacties tussen
tremelimumab, durvalumab, nab-paclitaxel, gemcitabine, pemetrexed, carboplatine of cisplatine bij
gelijktijdige behandeling.

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding
Vrouwen die zwanger kunnen worden/Anticonceptie

Vrouwen die zwanger kunnen worden, moeten effectieve anticonceptie gebruiken tijdens de
behandeling met durvalumab en gedurende ten minste 3 maanden na de laatste dosis durvalumab.

Zwangerschap
Er zijn geen gegevens over het gebruik van durvalumab bij zwangere vrouwen. Op basis van het

werkingsmechanisme kan durvalumab de handhaving van de zwangerschap beinvloeden en in allogene
zwangerschapsmodellen bij muizen werd aangetoond dat verstoring van PD-L1-signalering leidt tot
een verhoging van het aantal foetusverliezen. Dieronderzoeken met durvalumab zijn niet indicatief
voor reproductietoxiciteit (zie rubriek 5.3). Van humaan IgG1 is bekend dat het de placentabarriere
passeert en in dieronderzoek werd bevestigd dat durvalumab de placenta passeert. Wanneer
durvalumab wordt toegediend aan een zwangere vrouw kan het schade toebrengen aan de foetus en
daarom wordt het niet aanbevolen voor gebruik tijdens de zwangerschap en bij vrouwen die zwanger
kunnen worden en geen effectieve anticonceptie toepassen tijdens de behandeling en gedurende ten
minste 3 maanden na de laatste dosis.

Borstvoeding
Het is niet bekend of durvalumab wordt uitgescheiden in de moedermelk bij de mens. Beschikbare

toxicologische gegevens bij cynomolgusapen hebben lage niveaus van durvalumab in de moedermelk
aangetoond op dag 28 na de geboorte (zie rubriek 5.3). Bij de mens kunnen antilichamen terechtkomen
in de moedermelk, maar de mogelijkheid van absorptie en schade aan de pasgeborene is onbekend.
Echter, een mogelijk risico voor het kind dat borstvoeding krijgt, kan niet worden uitgesloten. Er moet
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worden besloten of borstvoeding moet worden gestaakt dan wel durvalumab niet moet worden
ingesteld, waarbij het voordeel van borstvoeding voor het kind en het voordeel van behandeling voor
de vrouw in overweging moeten worden genomen.

Vruchtbaarheid
Er zijn geen gegevens over de mogelijke effecten van durvalumab op de vruchtbaarheid bij mensen of
dieren.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Durvalumab heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om
machines te bedienen.

4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veiligheidsprofiel

IMFINZI als monotherapie

De veiligheid van IMFINZI als monotherapie is gebaseerd op samengevoegde gegevens van

4.045 patiénten met verschillende tumortypes. IMFINZI werd toegediend in een dosis van 10 mg/kg
elke 2 weken, 20 mg/kg elke 4 weken of 1.500 mg elke 4 weken. De meest voorkomende (> 10%)
bijwerkingen waren hoest/productieve hoest (18,7%), diarree (16,1%), rash (15,5%), artralgie (13,8%),
pyrexie (13,0%), buikpijn (13,0%), infecties van de bovenste luchtwegen (12,1%), pruritus (11,4%) en
hypothyreoidie (10,9%). De meest voorkomende (> 2%) bijwerkingen van NCI CTCAE graad > 3
waren pneumonie (3,6%) en aspartaataminotransferase verhoogd/alanineaminotransferase verhoogd
(2,9%).

IMFINZI werd stopgezet vanwege bijwerkingen bij 3,7% van de patiénten. De meest voorkomende
bijwerkingen die leidden tot stopzetting van de behandeling waren pneumonitis (0,9%) en pneumonie
(0,7%).

IMFINZI werd uitgesteld of onderbroken vanwege bijwerkingen bij 13,0% van de patiénten. De meest
voorkomende bijwerkingen die leidden tot uitstel of onderbreking van de dosering waren pneumonie
(2,2%) en aspartaataminotransferase verhoogd/alanineaminotransferase verhoogd (2,2%).

De veiligheid van IMFINZI als monotherapie bij patiénten die worden behandeld voor HCC is
gebaseerd op gegevens van 492 patiénten en kwam overeen met het algehele veiligheidsprofiel in de
IMFINZI-monotherapiepool (N = 4.045). De meest voorkomende (> 10%) bijwerkingen waren
verhoogd ASAT/verhoogd ALAT (20,3%), buikpijn (17,9%), diarree (15,9%), pruritus (15,4%) en
rash (15,2%). De meest voorkomende (> 2%) bijwerkingen van graad > 3 waren verhoogd
ASAT/verhoogd ALAT (8,1%) en buikpijn (2,2%).

IMFINZI werd stopgezet vanwege bijwerkingen bij 3,7% van de patiénten. De meest voorkomende
bijwerkingen die leidden tot stopzetting van de behandeling waren verhoogd ASAT/verhoogd ALAT
(0,8%) en hepatitis (0,6%).

IMFINZI werd uitgesteld of onderbroken vanwege bijwerkingen bij 11,6% van de patiénten. De meest
voorkomende bijwerking die leidde tot uitstel of onderbreking van de dosis was verhoogd
ASAT/verhoogd ALAT (5,9%).

IMFINZI in combinatie met chemotherapie

De veiligheid van IMFINZI in combinatie met chemotherapie is gebaseerd op samengevoegde
gegevens van 603 patiénten uit 2 onderzoeken (TOPAZ-1 en CASPIAN). De meest voorkomende
(> 10%) bijwerkingen waren neutropenie (53,1%), anemie (43,9%), misselijkheid (37,5%),
vermoeidheid (36,8%), trombocytopenie (28%), constipatie (25,4%), verminderde eetlust (22,6%),
buikpijn (18,4%), alopecia (18,4%), leukopenie (17,2%), braken (16,9%), pyrexie (15,1%), rash
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(14,8%), diarree (13,8%), verhoogde aspartaataminotransferase of verhoogde alanineaminotransferase
(10,9%), hoest/productieve hoest (10,8%) en pruritus (10,4%).

De meest voorkomende (> 2%) bijwerkingen van NCI CTCAE graad > 3 waren neutropenie (35,2%),
anemie (17,4%), trombocytopenie (11,1%), leukopenie (7,1%), vermoeidheid (5,0%), febriele
neutropenie (3,0%), aspartaataminotransferase verhoogd of alanineaminotransferase verhoogd (2,8%)
en pneumonie (2,5%).

IMFINZI werd gestopt vanwege bijwerkingen bij 2,0% van de patiénten. De meest voorkomende
bijwerking die leidde tot stopzetting van de behandeling was vermoeidheid (0,3%).

IMFINZI werd uitgesteld of onderbroken vanwege bijwerkingen bij 29,2% van de patiénten. De meest
voorkomende bijwerkingen die leidden tot uitstel of onderbreking van de dosering waren neutropenie
(17,1%), anemie (3,8%), trombocytopenie (4,3%), leukopenie (3,5%), vermoeidheid (1,7%) en pyrexie
(1,3%).

IMFINZI in combinatie met tremelimumab 75 mg en platinabevattende chemotherapie

De veiligheid van IMFINZI in combinatie met tremelimumab 75 mg en chemotherapie is gebaseerd op
gegevens bij 330 patiénten met gemetastaseerde NSCLC. De meest voorkomende (> 20%)
bijwerkingen waren anemie (49,7%), nausea (41,5%), neutropenie (41,2%), vermoeidheid (36,1%)),
rash (25,8%), trombocytopenie (24,5%) en diarree (21,5%). De meest voorkomende (> 2%)
bijwerkingen van NCI CTCAE graad > 3 waren neutropenie (23,9%), anemie (20,6%), pneumonie
(9,4%), trombocytopenie (8,2%), leukopenie (5,5%), vermoeidheid (5,2%), lipase verhoogd (3,9%),
amylase verhoogd (3,6%), febriele neutropenie (2,4%), colitis (2,1%) en aspartaataminotransferase
verhoogd/alanineaminotransferase verhoogd (2,1%).

IMFINZI werd gestaakt vanwege bijwerkingen bij 8,5% van de patiénten. De meest voorkomende
bijwerkingen die leidden tot stopzetting van de behandeling waren pneumonie (2,1%) en colitis
(1,2%).

IMFINZI werd onderbroken als gevolg van bijwerkingen bij 49,4% van de patiénten. De meest
voorkomende bijwerkingen die leidden tot het onderbreken van de behandeling waren neutropenie
(16,1%), anemie (10,3%), trombocytopenie (7,3%), leukopenie (5,8%), pneumonie (5,2%),
aspartaataminotransferase verhoogd / alanineaminotransferase verhoogd (4,8%), colitis (3,3%) en
pneumonitis (3,3%).

IMFINZI in combinatie met tremelimumab 300 mg

De veiligheid van IMFINZI gegeven in combinatie met een enkele dosis tremelimumab 300 mg is
gebaseerd op gepoolde gegevens (HCC-pool) bij 462 HCC-patiénten uit het HIMALAY A-onderzoek
en een ander onderzoek bij HCC-patiénten, Studie 22. De meest voorkomende (> 10%) bijwerkingen
waren rash (32,5%), pruritus (25,5%), diarree (25,3%), buikpijn (19,7%), aspartaataminotransferase
verhoogd/alanineaminotransferase verhoogd (18,0%), pyrexie (13,9%), hypothyreoidie (13,0%),
hoesten/productieve hoest (10,8%), perifeer oedeem (10,4%) en lipase verhoogd (10,0%) (zie tabel 4).
De meest voorkomende ernstige bijwerkingen (NCI CTCAE graad > 3) waren
aspartaat-aminotransferase verhoogd/alanineaminotransferase verhoogd (8,9%), lipase verhoogd
(7,1%), amylase verhoogd (4,3%) en diarree (3,9%).

De meest voorkomende ernstige bijwerkingen waren colitis (2,6%), diarree (2,4%), pneumonie (2,2%)
en hepatitis (1,7%).

De frequentie van stopzetting van de behandeling vanwege bijwerkingen was 6,5%. De meest
voorkomende bijwerkingen die leidden tot stopzetting van de behandeling waren hepatitis (1,5%) en

aspartaataminotransferase verhoogd/alanineaminotransferase verhoogd (1,3%).

De ernst van de bijwerkingen werd beoordeeld op basis van de CTCAE, met definitie graad 1 = licht,
graad 2 = matig ernstig, graad 3 = ernstig, graad 4 = levensbedreigend en graad 5 = overlijden.
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Tabel met lijst van bijwerkingen

Tabel 3 geeft een overzicht van de incidentie van bijwerkingen van IMFINZI in de gepoolde
veiligheidsgegevensset voor monotherapie (N=4.045) en bij patiénten behandeld met IMFINZI in
combinatie met chemotherapie (N=603). Tenzij anders aangegeven, geeft tabel 4 een overzicht weer
van de incidentie van bijwerkingen voor patiénten behandeld met IMFINZI in combinatie met
tremelimumab 75 mg en platinabevattende chemotherapie in het POSEIDON-onderzoek (N=330) en
voor patiénten behandeld met IMFINZI in combinatie met een enkele dosis tremelimumab 300 mg in
de HCC-pool (N=462). Bijwerkingen worden vermeld volgens hun systeem/orgaanklasse in
MedDRA. Binnen elke systeem/orgaanklasse worden de bijwerkingen gepresenteerd naar afnemende
frequentie. De overeenkomstige frequentiecategorie voor elke bijwerking wordt als volgt gedefinieerd:
zeer vaak (> 1/10); vaak (= 1/100, < 1/10); soms (= 1/1.000, < 1/100); zelden (> 1/10.000, < 1/1.000);
zeer zelden (< 1/10.000); niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). Binnen

elke frequentiegroep worden de bijwerkingen gerangschikt naar afnemende ernst.

Tabel 3. Bijwerkingen bij patiénten die werden behandeld met IMFINZI

IMFINZI-monotherapie

IMFINZI in combinatie met
chemotherapie

Infecties en parasitaire aandoeningen

Zeer vaak Infectie van de bovenste
luchtwegen®

Vaak Pneumonie®, Influenza, Orale Pneumonie®, Infecties van de
candidiasis, Tand- en bovenste luchtwegen®
oralewekedeleninfecties’

Zelden Orale candidiasis, Influenza,

Tand- en oralewekedeleninfecties®

Bloed- en lymfestelselaandoeningen

Zeer vaak Anemie, Leukopenic®, Neutropenief,
Trombocytopenie®

Vaak Febriele neutropenie, Pancytopenie*

Zelden Immuuntrombocytopenie*

Endocriene aandoeningen

Zeer vaak Hypothyreoidie"
Vaak Hyperthyreoidie' Bijnierinsufficiéntie,
Hyperthyreoidie', Hypothyreoidie"
Soms Thyreoiditis’, Bijnierinsufficiéntie | Thyreoiditis’, Diabetes mellitus type
1
Zelden Diabetes mellitus type 1,
Hypofysitis/hypopituitarisme,
Diabetes insipidus
Oogaandoeningen
Zelden | Uveitis | Uveitis

Voedings- en stofwisselingsstoornissen

Zeer vaak | | Verminderde eetlust
Zenuwstelselaandoeningen
Vaak Neuropathie perifeer"
Zelden Myasthenia gravis, Meningitis'
Niet bekend Niet-infectieuze encefalitis™,
Guillain-Barré-syndroom, Myelitis
transversa”
Hartaandoeningen
Soms | Myocarditis |

Adembhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen

Zeer vaak

Hoesten/productieve hoest

Hoesten/productieve hoest

Vaak

Pneumonitis®, Dysfonie

Pneumonitis
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Soms | Interstiti€le longziekte | Interstiti€le longziekte, Dysfonie
Maagdarmstelselaandoeningen
Zeer vaak Diarree, Buikpijn® Diarree, Buikpijn®, Constipatie,
Nausea, Braken
Vaak Stomatitis”
Soms Colitis%, Pancreatitis" Colitis%, Pancreatitis"
Lever- en galaandoeningen
Zeer vaak Aspartaataminotransferase verhoogd
of Alanineaminotransferase
verhoogd’®
Vaak Hepatitis®', Hepatitis®'
Aspartaataminotransferase
verhoogd of
Alanineaminotransferase
verhoogd **
Huid- en onderhuidaandoeningen
Zeer vaak Rash", Pruritus Rash", Alopecia, Pruritus
Vaak Nachtzweten Dermatitis
Soms Dermatitis, Psoriasis, Pemfigoid” Pemfigoid*, Nachtzweten, Psoriasis
Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen
Zeer vaak Artralgie
Vaak Myalgie Myalgie, Artralgie
Soms Myositis Immuungemedieerde artritis
Zelden Polymyositis®,
Immuungemedieerde artritis
Nier- en urinewegaandoeningen
Vaak Bloed creatinine verhoogd, Dysurie | Bloed creatinine verhoogd, Dysurie
Soms Nefritis™
Zelden Cystitis niet-infectieus
Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen
Zeer vaak Pyrexie Pyrexie, Vermoeidheid”
Vaak Perifeer oedeem” Perifeer oedeem”
Letsels, intoxicaties en verrichtingscomplicaties
Vaak | Infusiegerelateerde reactie™ | Infusiegerelateerde reactie™

De frequenties van bijwerkingen kunnen mogelijk niet volledig worden toegeschreven aan durvalumab alleen,
maar kunnen bijdragen bevatten van de onderliggende ziekte of van andere geneesmiddelen die in een
combinatie worden gebruikt.

® omvat laryngitis, nasofaryngitis, peritonsillair abces, faryngitis, rinitis, sinusitis, tonsillitis, tracheobronchitis en
infectie van de bovenste luchtwegen.

b omvat Prneumocystis jiroveci-pneumonie, pneumonie, adenovirale pneumonie, bacteriéle pneumonie,
cytomegalovirale pneumonie, Haemophilus-pneumonie, pneumokokkenpneumonie, streptokokkenpneumonie,
Candida-pneumonie en Legionella-pneumonie.

¢ omvat fatale afloop.

4 omvat gingivitis, orale infectie, periodontitis, dentale pulpitis, tandabces en tandinfectie.

¢ omvat leukopenie en een verlaagd aantal witte bloedcellen.

fomvat neutropenie en een verlaagd aantal neutrofielen.

£ omvat trombocytopenie en een verlaagd aantal bloedplaatjes.

" omvat auto-immune hypothyreoidie, hypothyreoidie, immuungemedieerde hypothyreoidie,
thyreoid-stimulerend hormoon in het bloed verhoogd.

 omvat hyperthyreoidie, ziekte van Basedow, immuungemedieerde hyperthyreoidie en thyreoid-stimulerend
hormoon in het bloed verlaagd.

J omvat auto-immune thyreoiditis, immuungemedieerde thyreoiditis, thyreoiditis en subacute thyreoiditis.

K omvat neuropathie perifeer, paresthesie en perifere sensorische neuropathie.

! omvat meningitis en niet-infectieuze meningitis.
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™ de gerapporteerde frequentie van lopende, door AstraZeneca gesponsorde klinische onderzoeken buiten de
samengevoegde gegevensset is ‘zelden’ en omvat fatale afloop.

" gevallen werden gerapporteerd op basis van gegevens die zijn verkregen na het in de handel brengen.

© omvat buikpijn, pijn in de onderbuik, pijn in de bovenbuik en pijn in de zij.

P omvat stomatitis en slijmvliesontsteking.

9 omvat colitis, enteritis, enterocolitis en proctitis.

" omvat pancreatitis en acute pancreatitis.

s omvat verhoogde alanineaminotransferase, verhoogde aspartaataminotransferase, verhoogde leverenzymen en
verhoogde transaminases.

Yomvat hepatitis, auto-immune hepatitis, toxische hepatitis, hepatocellulair letsel, acute hepatitis, hepatotoxiciteit
en immuungemedieerde hepatitis.

Y omvat erythemateuze rash, gegeneraliseerde rash, maculaire rash, maculopapulaire rash, papulaire rash,
pruritische rash, pustulaire rash, erytheem, eczeem en rash.

Vomvat pemfigoid, bulleuze dermatitis en pemfigus. De gerapporteerde frequentie van voltooide en lopende
onderzoeken is ‘soms’.

Y polymyositis (fataal) werd waargenomen bij een patiént die met IMFINZI werd behandeld in een lopend
gesponsord klinisch onderzoek buiten de samengevoegde gegevensset.

*omvat auto-immuunnefritis, tubulo-interstiti€le nefritis, nefritis, glomerulonefritis en membraneuze
glomerulonefritis.

Y omvat vermoeidheid en asthenie.

* omvat perifeer oedeem en perifere zwelling.

% omvat infusiegerelateerde reacties en urticaria beginnend op de dag van toediening of 1 dag na toediening.

Tabel 4. Bijwerkingen bij patiénten behandeld met IMFINZI in combinatie met tremelimumab

IMFINZI in combinatie met IMFINZI in combinatie met
tremelimumab 75 mg en tremelimumab 300 mg
platinabevattende chemotherapie
Infecties en parasitaire aandoeningen
Zeer vaak Infecties van de bovenste luchtwegen®,
Pneumonie®
Vaak Influenza, Orale candidiasis Infecties van de bovenste luchtwegen®,
Pneumonie®, Influenza, Tand- en
oralewekedeleninfecties®
Soms Tand- en oralewerkedeleninfecties® Orale candidiasis
Bloed- en lymfestelselaandoeningen
Zeer vaak Anemie!, Neutropenied’e,
Trombocytopenie™', Leukopenie™
Vaak Febriele neutropenie’, Pancytopenie*
Soms Immuuntrombocytopenie
Niet bekend Immuuntrombocytopenie”
Endocriene aandoeningen
Zeer vaak Hypothyreoidie' Hypothyreoidie'
Vaak Hyperthyreoidie/, Bijnierinsufficiéntie, Hyperthyreoidie’, Thyreoiditis*,
Hypopituitarisme/Hypofysitis, Bijnierinsufficiéntie
Thyreoiditis®
Soms Diabetes insipidus, Type 1-diabetes Hypopituitarisme/Hypofysitis
mellitus
Niet bekend Diabetes insipidus”, Type 1-diabetes
mellitus"
Oogaandoeningen
Soms Uveitis
Zelden Uveitis"
Voedings- en stofwisselingsstoornissen
Zeer vaak | Verminderde eetlust’
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IMFINZI in combinatie met
tremelimumab 75 mg en
platinabevattende chemotherapie

IMFINZI in combinatie met
tremelimumab 300 mg

Zenuwstelselaandoeningen

Vaak Neuropathie perifeer®!

Soms Encefalitis™ Myasthenia gravis, Meningitis

Niet bekend | Myasthenia gravis", Guillain-Barré-syndroom", Encefalitis"
Guillain-Barré-syndroom", Meningitis"

Hartaandoeningen

Soms | Myocarditis® | Myocarditis

Adembhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen

Zeer vaak Hoesten/Productieve hoest Hoesten/Productieve hoest
Vaak Pneumonitis”, Dysfonie Pneumonitis®
Soms Interstiti¢le longziekte Dysfonie, Interstiti¢le longziekte

Maagdarmstelselaandoeningen

Dikkedarmperforatie”

Zeer vaak Nausea’, Diarree, Constipatied, Braken? Diarree, Buikpijn?

Vaak Stomatitis’, Amylase verhoogd, Lipase verhoogd, Amylase verhoogd,
Buikpijn, Lipase verhoogd, Colitis®, Colitis®, Pancreatitis'
Pancreatitis'

Niet bekend | Intestinale perforatie”, Intestinale perforatie”,

Dikkedarmperforatie”

Lever- en galaandoeningen

Zeer vaak Aspartaataminotransferase verhoogd/ Aspartaataminotransferase verhoogd/
Alanineaminotransferase verhoogd" Alanineaminotransferase verhoogd"
Vaak Hepatitis" Hepatitis"

Huid- en onderhuidaandoeningen

Immuungemedieerde artritis”

Zeer vaak Alopeciad, Rash", Pruritus Rash", Pruritus

Vaak Dermatitis®, Nachtzweten
Soms Dermatitis, Nachtzweten, Pemfigoid Pemfigoid
Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen

Zeer vaak Artralgie

Vaak Myalgie Myalgie

Soms Myositis, Polymyositis, Myositis, Polymyositis,

Immuungemedieerde artritis

Nier- en urinewegaandoeningen

Vaak Bloedcreatinine verhoogd, Dysurie Bloedcreatinine verhoogd, Dysurie
Soms Nefritis, Cystitis niet-infectieus Nefritis”
Niet bekend Cystitis niet-infectieus”

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

Zeer vaak

Vermoeidheid®, Pyrexie

Pyrexie, Perifeer oedeem”

Vaak

Perifeer oedeem”

Letsels, intoxicaties en verrichtingscomplicaties

Vaak

| Infusiegerelateerde reactie™

| Infusiegerelateerde reactie™

* Omvat laryngitis, nasofaryngitis, faryngitis, rinitis, sinusitis, tonsillitis, tracheobronchitis en infecties van de
bovenste luchtwegen.
> Omvat Pneumocystis jiroveci-pneumonie, pneumonie en bacteriéle pneumonie.
¢ Omvat periodontitis, tandpulpitis, tandabces en tandinfectie.
4 Bijwerking is alleen van toepassing op bijwerkingen van chemotherapie in het Poseidon-onderzoek.
¢ Omvat neutropenie en verlaagd aantal neutrofielen.
fOmvat verlaagd aantal bloedplaatjes en trombocytopenie.
£Omvat leukopenie en verlaagd aantal witte bloedcellen.

b Bijwerking werd niet waargenomen in de HCC-pool, maar werd gemeld bij patiénten die werden behandeld met

IMFINZI of IMFINZI + tremelimumab in door AstraZeneca gesponsorde klinische onderzoeken.

!Omvat bloed thyreoid-stimulerend hormoon verhoogd, hypothyreoidie en immuungemedieerde hypothyreoidie.
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iOmvat bloed thyreoid-stimulerend hormoon verlaagd en hyperthyreoidie.

¥ Omvat auto-immune thyreoiditis, immuungemedieerde thyreoiditis, thyreoiditis en subacute thyreoiditis.

I Omvat neuropathie perifeer, paresthesie en perifere sensorische neuropathie

™ Omvat encefalitis en auto-immune encefalitis.

" Bijwerking werd niet waargenomen in het POSEIDON-onderzoek, maar werd gemeld bij patiénten die werden
behandeld met IMFINZI of IMFINZI+tremelimumab in klinische onderzoeken buiten de POSEIDON-dataset.

° Omvat auto-immune myocarditis.

P Omvat immuungemedieerde pneumonitis en pneumonitis.

9Omvat buikpijn, buikpijn onder, buikpijn boven en flankpijn.

"Omvat slijmvliesontsteking en stomatitis.

* Omvat colitis, enteritis en enterocolitis.

' Omvat auto-immune pancreatitis, pancreatitis en acute pancreatitis.

“Inclusief alanineaminotransferase verhoogd, aspartaataminotransferase verhoogd, leverenzym verhoogd en

transaminasen verhoogd.

¥ Omvat auto-immune hepatitis, hepatitis, hepatocellulair letsel, hepatotoxiciteit, acute hepatitis en

immuungemedieerde hepatitis.

“¥Omvat eczeem, erytheem, rash, maculaire rash, maculopapulaire rash, papulaire rash, pruritische rash en

pustulaire rash.

*Omvat dermatitis en immuungemedieerde dermatitis.

¥ Omvat auto-immuunnefritis en immuungemedieerde nefritis.

*Omvat perifeer oedeem en perifere zwelling.

* Omvat infusiegerelateerde reactie en urticaria.

Beschrijving van bepaalde bijwerkingen

IMFINZI wordt in verband gebracht met immuungemedieerde bijwerkingen. De meeste daarvan,
waaronder ernstige reacties, verdwenen na de start van passende medische behandeling en/of
behandelingswijzigingen. De gegevens voor de volgende immuungemedieerde bijwerkingen komen
uit de gecombineerde veiligheidsdatabase van IMFINZI monotherapie met 4.045 patiénten, waaronder
het PACIFIC-onderzoek en aanvullende onderzoeken bij patiénten met verschillende solide tumoren in
indicaties waarvoor durvalumab niet is goedgekeurd. In alle onderzoeken werd IMFINZI toegediend in
een dosis van 10 mg/kg elke 2 weken, 20 mg/kg elke 4 weken of 1.500 mg elke 3 of 4 weken. Details
voor de belangrijke bijwerkingen voor IMFINZI bij toediening in combinatie met chemotherapie
worden weergegeven als er klinisch relevante verschillen in vergelijking met IMFINZI-monotherapie
werden opgemerkt.

De gegevens voor de volgende immuungemedieerde bijwerkingen zijn ook gebaseerd op 2.280
patiénten die elke 4 weken IMFINZI 20 mg/kg kregen in combinatie met tremelimumab 1 mg/kg of
IMFINZI 1.500 mg in combinatie met tremelimumab 75 mg elke 4 weken. Details voor de belangrijke
bijwerkingen voor IMFINZI bij toediening in combinatie met tremelimumab en platinabevattende
chemotherapie worden weergegeven als er klinisch relevante verschillen in vergelijking met IMFINZI
in combinatie met tremelimumab werden opgemerkt.

De gegevens voor de volgende immuungemedieerde bijwerkingen weerspiegelen ook de
gecombineerde veiligheidsdatabase van IMFINZI in combinatie met tremelimumab 300 mg van

462 patiénten met HCC (de HCC-pool). In deze twee onderzoeken werd IMFINZI toegediend in een
dosis van 1.500 mg in combinatie met tremelimumab 300 mg elke 4 weken.

De richtlijnen voor de behandeling van deze bijwerkingen zijn beschreven in rubriek 4.2 en 4.4.

Immuungemedieerde pneumonitis

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI als monotherapie, (n=4.045 meerdere
tumortypen), trad immuungemedieerde pneumonitis op bij 103 (2,5%) patiénten, waaronder graad 3
bij 27 (0,7%) pati€nten, graad 4 bij 2 (< 0,1%) pati€nten en graad 5 bij 7 (0,2%) pati€nten. De mediane
tijd tot aanvang was 56 dagen (bereik: 2-814 dagen). Vijfenzeventig van de 103 patiénten kregen een
corticosteroidebehandeling met hoge doses (minstens 40 mg prednison of een equivalent per dag), 2
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patiénten kregen ook infliximab en 1 patiént kreeg ook cyclosporine. IMFINZI werd bij 40 patiénten
gestaakt. Herstel trad op bij 61 patiénten.

Immuungemedieerde pneumonitis trad vaker op bij patiénten in het PACIFIC-onderzoek die de
behandeling met gelijktijdige chemoradiatie hadden afgerond binnen 1 tot 42 dagen voorafgaand aan
de start van het onderzoek (10,7%) dan bij de andere patiénten in de gecombineerde
veiligheidsdatabase (1,0%).

In het PACIFIC-onderzoek, (n=475 in de IMFINZI-arm, en n=234 in de placebo-arm) trad
immuungemedieerde pneumonitis op bij 47 (9,9%) patiénten in de met IMFINZI behandelde groep en
14 (6,0%) patiénten in de placebogroep, waaronder graad 3 bij 9 (1,9%) patiénten op IMFINZI vs. 6
(2,6%) patiénten op placebo en graad 5 (fataal) bij 4 (0,8%) patiénten op IMFINZI vs. 3 (1,3%)
patiénten op placebo. De mediane tijd tot aanvang in de met IMFINZI behandelde groep was 46 dagen
(bereik: 2-342 dagen) vs. 57 dagen (bereik: 26-253 dagen) in de placebogroep. In de met IMFINZI
behandelde groep kregen alle patiénten systemische corticosteroiden, waaronder 30 patiénten die een
corticosteroidebehandeling met hoge doses kregen (minstens 40 mg prednison of een equivalent per
dag) en 2 patiénten kregen ook infliximab. In de placebogroep kregen alle patiénten systemische
corticosteroiden, waaronder 12 pati€nten die een corticosteroidebehandeling met hoge doses kregen
(minstens 40 mg prednison of een equivalent per dag) en 1 patiént kreeg ook cyclofosfamide en
tacrolimus. Herstel trad op bij 29 patiénten in de met IMFINZI behandelde groep vs. 6 in de
placebogroep.

In de gecombineerde veiligheidsdatabase van IMFINZI in combinatie met tremelimumab (n=2.280)
trad immuungemedieerde pneumonitis op bij 86 (3,8%) patiénten, waaronder graad 3 bij 30 (1,3%)
patiénten, graad 4 bij 1 (< 0,1%) patiént en graad 5 (fataal) bij 7 (0,3%) patiénten. De mediane tijd tot
aanvang was 57 dagen (bereik: 8 - 912 dagen). Alle patiénten kregen systemische corticosteroiden en
79 van de 86 patiénten kregen een hoge dosis corticosteroidebehandeling (minstens 40 mg prednison
of equivalent per dag). Zeven patiénten kregen ook andere immunosuppressiva. De behandeling werd
gestaakt bij 39 patiénten. Herstel trad op bij 51 patiénten.

In de HCC-pool (n=462) trad immuungemedieerde pneumonitis op bij 6 (1,3%) patiénten, waaronder
graad 3 bij 1 (0,2%) patiént en graad 5 (fataal) bij 1 (0,2%) patiént. De mediane tijd tot aanvang was
29 dagen (bereik: 5-774 dagen). Zes patiénten kregen systemische corticosteroiden, en 5 van de 6
patiénten kregen een behandeling met hoge doses corticosteroiden (minstens 40 mg prednison of een
equivalent per dag). Eén patiént kreeg ook andere immunosuppressiva. Bij 2 patiénten werd de
behandeling stopgezet. Herstel trad op bij 3 patiénten.

Immuungemedieerde hepatitis

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI als monotherapie, trad immuungemedieerde
hepatitis op bij 112 (2,8%) patiénten, waaronder graad 3 bij 65 (1,6%) patiénten, graad 4 bij 8 (0,2%)
patiénten en graad 5 (fataal) bij 6 (0,1%) patiénten. De mediane tijd tot aanvang was 31 dagen (bereik:
1-644 dagen). Achtenzestig van de 112 patiénten kregen een corticosteroidebehandeling met hoge
doses (minstens 40 mg prednison of een equivalent per dag). Zeven patiénten kregen ook behandeling
met mycofenolaat. IMFINZI werd bij 26 patiénten gestaakt. Herstel trad op bij 54 patiénten.

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI in combinatie met tremelimumab (n=2.280)
trad immuungemedieerde hepatitis op bij 80 (3,5%) patiénten, waaronder graad 3 bij 48 (2,1%)
patiénten, graad 4 bij 8 (0,4%) patiénten en graad 5 (fataal) bij 2 (< 0,1%) patiénten. De mediane tijd
tot aanvang was 36 dagen (bereik: 1 - 533 dagen). Alle patiénten kregen systemische corticosteroiden
en 68 van de 80 patiénten kregen een hoge dosis corticosteroidebehandeling (minstens 40 mg
prednison of equivalent per dag). Acht patiénten kregen ook andere immunosuppressiva. De
behandeling werd gestaakt bij 27 patiénten. Herstel trad op bij 47 patiénten.

In de HCC-pool (n=462) kwam immuungemedieerde hepatitis voor bij 34 (7,4%) patiénten, waaronder
graad 3 bij 20 (4,3%) patiénten, graad 4 bij 1 (0,2%) patiént en graad 5 (fataal) bij 3 (0,6%) patiénten.
De mediane tijd tot aanvang was 29 dagen (bereik: 13-313 dagen). Alle patiénten kregen systemische
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corticosteroiden, en 32 van de 34 patiénten kregen een behandeling met hoge doses corticosteroiden
(minstens 40 mg prednison of equivalent per dag). Negen patiénten kregen ook andere
immunosuppressiva. Bij 10 patiénten werd de behandeling gestaakt. Herstel trad op bij 13 patiénten.

Immuungemedieerde colitis

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI als monotherapie, trad immuungemedieerde
colitis of diarree op bij 77 (1,9%) patiénten, waaronder graad 3 bij 15 (0,4%) patiénten en graad 4 bij 2
(< 0,1%) patiénten. De mediane tijd tot aanvang was 71 dagen (bereik: 1-920 dagen). Vijfenvijftig van
de 77 patiénten kregen een corticosteroidebehandeling met hoge doses (minstens 40 mg prednison of
een equivalent per dag). Twee patiénten kregen ook behandeling met infliximab en 1 patiént kreeg ook
mycofenolaat. IMFINZI werd bij 13 patiénten gestaakt. Herstel trad op bij 54 patiénten.

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI in combinatie met tremelimumab (n=2.280)
trad immuungemedieerde colitis of diarree op bij 167 (7,3%) patiénten, waaronder graad 3 bij 76
(3,3%) patiénten en graad 4 bij 3 (0,1%) patiénten. De mediane tijd tot aanvang was 57 dagen (bereik:
3 - 906 dagen). Alle patiénten kregen systemische corticosteroiden en 151 van de 167 patiénten kregen
een hoge dosis corticosteroidebehandeling (ten minste 40 mg prednison of equivalent per dag).
Tweeéntwintig patiénten kregen ook andere immunosuppressiva. De behandeling werd gestaakt bij 54
patiénten. Herstel trad op bij 141 patiénten.

Intestinale perforatie en dikkedarmperforatie werden soms gemeld bij patiénten die IMFINZI kregen
in combinatie met tremelimumab.

In de HCC-pool (n=462) trad immuungemedieerde colitis of diarree op bij 31 (6,7%) patiénten,
waaronder graad 3 bij 17 (3,7%) patiénten. De mediane tijd tot het optreden was 23 dagen (bereik:
2-479 dagen). Alle patiénten kregen systemische corticosteroiden, en 28 van de 31 patiénten kregen
een behandeling met hoge doses corticosteroiden (minstens 40 mg prednison of equivalent per dag).
Vier patiénten kregen ook andere immunosuppressiva. Bij 5 patiénten werd de behandeling gestaakt.
Herstel trad op bij 29 patiénten.

Intestinale perforatiec werd waargenomen bij patiénten die IMFINZI kregen in combinatie met
tremelimumab (zelden) in onderzoeken buiten de HCC-pool.

Immuungemedieerde endocrinopathieén

Immuungemedieerde hypothyreoidie

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI-monotherapie trad immuungemedieerde
hypothyreoidie op bij 307 (7,6%) patiénten, inclusief graad 3 bij 3 (< 0,1%) patiénten. De mediane tijd
tot aanvang was 86 dagen (bereik: 1-951 dagen). Van de 307 patiénten kregen 303 patiénten
hormoonvervangende therapie en 5 patiénten hooggedoseerde corticosteroiden (minstens 40 mg per
dag prednison of een equivalent) voor immuungemedieerde hypothyreoidie. Geen van de patiénten
stopte met IMFINZI als gevolg van immuungemedieerde hypothyreoidie. Herstel trad op bij 61
patiénten.

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI in combinatie met tremelimumab (n=2.280)
trad immuungemedieerde hypothyreoidie op bij 209 (9,2%) patiénten, waaronder graad 3 bij 6 (0,3%)
patiénten. De mediane tijd tot aanvang was 85 dagen (bereik: 1 - 624 dagen). Dertien patiénten kregen
systemische corticosteroiden en 8 van de 13 kregen een hoge dosis corticosteroidebehandeling
(minstens 40 mg prednison of equivalent per dag). De behandeling werd gestaakt bij 3 patiénten.
Herstel trad op bij 52 patiénten. Immuungemedieerde hypothyreoidie werd voorafgegaan door
immuungemedieerde hyperthyreoidie bij 25 patiénten of immuungemedieerde thyreoiditis bij 2
patiénten.

In de HCC-pool (n=462) trad immuungemedieerde hypothyreoidie op bij 46 (10,0%) patiénten. De
mediane tijd tot aanvang was 85 dagen (bereik: 26-763 dagen). Eén patiént werd behandeld met een
hoge dosis corticosteroiden (minstens 40 mg prednison of equivalent per dag). Alle patiénten hadden
andere therapie nodig, waaronder hormoonvervangingstherapie. Herstel trad op bij 6 patiénten.
Immuungemedieerde hypothyreoidie werd voorafgegaan door immuungemedieerde hyperthyreoidie
bij 4 patiénten.
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Immuungemedieerde hyperthyreoidie

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI-monotherapie trad immuungemedieerde
hyperthyreoidie op bij 64 (1,6%) pati€nten, waaronder graad 3 bij 1 (< 0,1%) patiént. De mediane tijd
tot aanvang was 43 dagen (bereik: 1-253 dagen). Negenenvijftig van de 64 patiénten kregen medische
therapie (thiamazol, carbimazol, propylthiouracil, perchloraat, calciumkanaalblokker of bétablokker),
13 patiénten kregen systemische corticosteroiden en 5 van de 13 patiénten kregen hooggedoseerde
systemische behandeling met corticosteroiden (minstens 40 mg per dag prednison of een equivalent).
Eén patiént stopte met IMFINZI omwille van immuungemedieerde hyperthyreoidie. Herstel trad op bij
47 patiénten. Tweeéntwintig patiénten kregen hypothyreoidie na hyperthyreoidie.

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI in combinatie met tremelimumab (n=2.280)
trad immuungemedieerde hyperthyreoidie op bij 62 (2,7%) patiénten, waaronder graad 3 bij 5 (0,2%)
patiénten. De mediane tijd tot aanvang was 33 dagen (bereik: 4-176 dagen). Achttien patiénten kregen
systemische corticosteroiden en 11 van de 18 patiénten kregen een hoge dosis
corticosteroidebehandeling (minstens 40 mg prednison of equivalent per dag). Drieénvijftig patiénten
hadden andere therapie nodig (thiamazol, carbimazol, propylthiouracil, perchloraat, calciumantagonist
of betablokker). Eén patiént staakte de behandeling vanwege hyperthyreoidie. Herstel trad op bij 47
patiénten.

In de HCC-pool (n=462) trad immuungemedieerde hyperthyreoidie op bij 21 (4,5%) patiénten,
waaronder graad 3 bij 1 (0,2%) patiént. De mediane tijd tot het optreden was 30 dagen (bereik: 13-60
dagen). Vier patiénten kregen systemische corticosteroiden, en alle vier de patiénten kregen een
behandeling met hoge doses corticosteroiden (ten minste 40 mg prednison of een equivalent per dag).
Twintig patiénten hadden een andere therapie nodig (thiamazol, carbimazol, propylthiouracil,
perchloraat, calciumkanaalblokker of bétablokker). Eén patiént stopte met de behandeling vanwege
hyperthyreoidie. Herstel trad op bij 17 patiénten.

Immuungemedieerde thyreoiditis

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI-monotherapie trad immuungemedieerde
thyreoiditis op bij 16 (0,4%) patiénten, inclusief graad 3 bij 2 (< 0,1%) patiénten. De mediane tijd tot
aanvang was 49 dagen (bereik: 14-217 dagen). Van de 16 patiénten kregen 13 patiénten
hormoonvervangende therapie en 3 patiénten hooggedoseerde corticosteroiden (minstens 40 mg per
dag prednison of een equivalent). Eén patiént stopte met IMFINZI omwille van immuungemedieerde
thyreoiditis. Herstel trad op bij 5 patiénten. Drie patiénten kregen hypothyreoidie na thyreoiditis.

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI in combinatie met tremelimumab (n=2.280)
trad immuungemedieerde thyreoiditis op bij 15 (0,7%) patiénten, waaronder graad 3 bij 1 (< 0,1%)
patiént. De mediane tijd tot aanvang was 57 dagen (bereik: 22-141 dagen). Vijf patiénten kregen
systemische corticosteroiden en 2 van de 5 patiénten kregen een hoge dosis corticosteroidebehandeling
(minstens 40 mg prednison of equivalent per dag). Dertien patiénten hadden andere therapie nodig,
waaronder hormoonvervangingstherapie, thiamazol, carbimazol, propylthiouracil, perchloraat,
calciumantagonist of bétablokker. Geen van de patiénten staakte de behandeling vanwege
immuungemedieerde thyreoiditis. Herstel trad op bij 5 patiénten.

In de HCC-pool (n=462) trad immuungemedieerde thyreoiditis op bij 6 (1,3%) patiénten. De mediane
tijd tot aanvang was 56 dagen (bereik: 7-84 dagen). Twee patiénten kregen systemische
corticosteroiden, en 1 van de 2 patiénten kreeg een behandeling met hoge doses corticosteroiden (ten
minste 40 mg prednison of een equivalent per dag). Alle patiénten hadden een andere therapie nodig,
waaronder hormoonvervangingstherapie. Herstel trad op bij 2 patiénten.

Immuungemedieerde bijnierinsufficiéntie

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI-monotherapie trad immuungemedieerde
bijnierinsufficiéntie op bij 20 (0,5%) patiénten, inclusief graad 3 bij 6 (0,1%) patiénten. De mediane
tijd tot aanvang was 157,5 dagen (bereik: 20-547 dagen). Alle 20 patiénten kregen systemische
corticosteroiden; 7 van de 20 patiénten kregen hooggedoseerde behandeling met corticosteroiden

22



(minstens 40 mg per dag prednison of een equivalent). Geen van de patiénten stopte met IMFINZI
omwille van immuungemedieerde bijnierinsufficiéntie. Herstel trad op bij 6 patiénten.

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI in combinatie met tremelimumab (n=2.280)
trad immuungemedieerde bijnierinsufficiéntie op bij 33 (1,4%) patiénten, waaronder graad 3 bij 16
(0,7%) patiénten en graad 4 bij 1 (< 0,1%) patiént. De mediane tijd tot aanvang was 105 dagen
(bereik: 20 - 428 dagen). Tweeéndertig patiénten kregen systemische corticosteroiden en 10 van de 32
patiénten kregen een hoge dosis corticosteroidebehandeling (ten minste 40 mg prednison of equivalent
per dag). Bij één patiént werd de behandeling gestaakt. Herstel trad op bij 11 patiénten.

In de HCC-pool (n=462) trad immuungemedieerde bijnierinsufficiéntie op bij 6 (1,3%) patiénten,
waaronder graad 3 bij 1 (0,2%) patiént. De mediane tijd tot het optreden was 64 dagen (bereik: 43-504
dagen). Alle patiénten kregen systemische corticosteroiden, en 1 van de 6 patiénten kreeg een
behandeling met hoge doses corticosteroiden (ten minste 40 mg prednison of een equivalent per dag).
Herstel trad op bij 2 patiénten.

Immuungemedieerde diabetes mellitus type 1

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI-monotherapie trad immuungemedieerde
diabetes mellitus type 1 op bij 3 (< 0,1%) patiénten, waaronder graad 3 bij 2 (< 0,1%) patiénten en
graad 4 bij 1 (<0,1%) patiént. De tijd tot aanvang was 43 dagen (bereik: 42-518 dagen). Alle drie de
patiénten hadden langdurige insulinebehandeling nodig. Bij één patiént werd IMFINZI definitief
stopgezet. Eén patiént herstelde en één patiént herstelde met restverschijnselen.

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI in combinatie met tremelimumab (n=2.280)
kwam immuungemedieerde diabetes mellitus type 1 voor bij 6 (0,3%) patiénten, waaronder graad 3 bij
1 (<0,1%) patiént en graad 4 bij 2 (< 0,1%) patiénten. De mediane tijd tot aanvang was 58 dagen
(bereik: 7-220 dagen). Alle patiénten hadden insuline nodig. De behandeling werd gestaakt voor 1
patiént. Herstel trad op bij 1 patiént.

Immuungemedieerde hypofysitis/hypopituitarisme

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI-monotherapie trad immuungemedieerde
hypofysitis/hypopituitarisme op bij 4 (< 0,1%) patiénten, waaronder graad 3 bij 3 (< 0,1%) patiénten.
De tijd tot aanvang van de voorvallen was 74 dagen (bereik: 44-225 dagen). Twee patiénten kregen
hooggedoseerde behandeling met corticosteroiden (minstens 40 mg per dag prednison of een
equivalent), twee patiénten stopten met IMFINZI omwille van immuungemedieerde
hypofysitis/hypopituitarisme en herstel trad op bij 1 patiént.

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI in combinatie met tremelimumab (n=2.280)
trad immuungemedieerde hypofysitis/hypopituitarisme op bij 16 (0,7%) patiénten, waaronder graad 3
bij 8 (0,4%) patiénten. De mediane tijd tot optreden van de voorvallen was 123 dagen (bereik: 63 - 388
dagen). Alle patiénten kregen systemische corticosteroiden en 8 van de 16 patiénten kregen een hoge
dosis corticosteroidebehandeling (minstens 40 mg prednison of equivalent per dag). Vier patiénten
hadden ook endocriene therapie nodig. De behandeling werd gestaakt bij 2 patiénten. Herstel trad op
bij 7 patiénten.

In de HCC-pool (n=462) trad immuungemedieerde hypofysitis/hypopituitarisme op bij 5 (1,1%)
patiénten. De mediane tijd tot optreden van de voorvallen was 149 dagen (bereik: 27-242 dagen). Vier
patiénten kregen systemische corticosteroiden, en 1 van de 4 patiénten kreeg een behandeling met
hoge doses corticosteroiden (ten minste 40 mg prednison of een equivalent per dag). Drie patiénten
hadden ook endocriene therapie nodig. Herstel trad op bij 2 patiénten.

Immuungemedieerde nefritis

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI-monotherapie trad immuungemedieerde
nefritis op bij 18 (0,4%) patiénten, inclusief graad 3 bij 4 (< 0,1%) patiénten en graad 4 bij 1 (< 0,1%)
patiént. De mediane tijd tot aanvang was 77,5 dagen (bereik: 4-393 dagen). Dertien patiénten kregen
hooggedoseerde behandeling met corticosteroiden (minstens 40 mg per dag prednison of een
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equivalent) en 1 patiént kreeg ook mycofenolaat. IMFINZI werd stopgezet bij 7 patiénten. Herstel trad
op bij 9 patiénten.

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI in combinatie met tremelimumab (n=2.280)
trad immuungemedieerde nefritis op bij 9 (0,4%) patiénten, waaronder graad 3 bij 1 (< 0,1%) patiént.
De mediane tijd tot aanvang was 79 dagen (bereik: 39-183 dagen). Alle patiénten kregen systemische
corticosteroiden en 7 pati€nten kregen een behandeling met een hoge dosis corticosteroiden (minstens
40 mg prednison of equivalent per dag). De behandeling werd gestaakt bij 3 patiénten. Herstel trad op
bij 5 patiénten.

In de HCC-pool (n=462) trad immuungemedieerde nefritis op bij 4 (0,9%) patiénten, waaronder graad
3 bij 2 (0,4%) patiénten. De mediane tijd tot aanvang was 53 dagen (bereik: 26-242 dagen). Alle
patiénten kregen systemische corticosteroiden, en 3 van de 4 kregen een behandeling met hoge doses
corticosteroiden (ten minste 40 mg prednison of een equivalent per dag). Bij 2 patiénten werd de
behandeling stopgezet. Herstel trad op bij 3 patiénten.

Immuungemedieerde rash

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI-monotherapie trad immuungemedieerde rash
of dermatitis (inclusief pemfigoid) op bij 65 (1,6%) patiénten, inclusief graad 3 bij 17 (0,4%)
patiénten. De mediane tijd tot aanvang was 54 dagen (bereik: 4-576 dagen). Drieéndertig van de 65
patiénten kregen hooggedoseerde behandeling met corticosteroiden (minstens 40 mg per dag prednison
of een equivalent). IMFINZI werd stopgezet bij 5 patiénten. Herstel trad op bij 43 patiénten.

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI in combinatie met tremelimumab (n=2.280)
trad immuungemedieerde rash of dermatitis (inclusief pemfigoid) op bij 112 (4,9%) patiénten,
waaronder graad 3 bij 17 (0,7%) patiénten. De mediane tijd tot aanvang was 35 dagen (bereik: 1-778
dagen). Alle patiénten kregen systemische corticosteroiden en 57 van de 112 patiénten kregen een
hoge dosis corticosteroidebehandeling (minstens 40 mg prednison of equivalent per dag). De
behandeling werd gestaakt bij 10 patiénten. Herstel trad op bij 65 patiénten.

In de HCC-pool (n=462) trad immuungemedieerde rash of dermatitis (inclusief pemfigoid) op bij 26
(5,6%) patiénten, waaronder graad 3 bij 9 (1,9%) patiénten en graad 4 bij 1 (0,2%) patiént. De
mediane tijd tot aanvang was 25 dagen (bereik: 2-933 dagen). Alle patiénten kregen systemische
corticosteroiden en 14 van de 26 patiénten kregen een behandeling met hoge doses corticosteroiden
(ten minste 40 mg prednison of equivalent per dag). Eén patiént kreeg andere immunosuppressiva. Bij
3 patiénten werd de behandeling stopgezet. Herstel trad op bij 19 patiénten.

Infusiegerelateerde reacties

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI-monotherapie traden infusiegerelateerde
reacties op bij 55 (1,4%) patiénten, inclusief graad 3 bij 5 (0,1%) pati€nten. Er waren geen voorvallen
van graad 4 of 5.

In de gecombineerde veiligheidsdatabase met IMFINZI in combinatie met tremelimumab (n=2.280)
traden infusiegerelateerde reacties op bij 45 (2,0%) patiénten, waaronder graad 3 bij 2 (< 0,1%)
patiénten. Er waren geen voorvallen van graad 4 of 5.

Laboratoriumafwijkingen

Bij patiénten behandeld met durvalumab monotherapie was het aandeel patiénten bij wie ten opzichte
van baseline een verandering tot een laboratoriumafwijking van graad 3 of 4 optrad, als volgt: 3,8%
voor verhoogde alanineaminotransferase, 6,1% voor verhoogde aspartaataminotransferase, 0,9% voor
verhoogde bloedcreatinine, 5,4% voor verhoogde amylase en 8,4% voor verhoogde lipase. Het aandeel
patiénten bij wie ten opzichte van baseline een TSH-verandering optrad van < ULN tot enige graad >
ULN was 19,3% en het aandeel patiénten bij wie ten opzichte van baseline een TSH-verandering
optrad van > LLN tot enige graad < LLN was 17,5%.
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Bij patiénten behandeld met durvalumab in combinatie met chemotherapie was het aandeel patiénten
bij wie ten opzichte van baseline een verandering tot een laboratoriumafwijking van graad 3 of 4
optrad, als volgt: 6,4% voor verhoogde alanineaminotransferase, 6,5% voor verhoogde
aspartaataminotransferase, 4,2% voor verhoogde bloedcreatinine, 6,4% voor verhoogde amylase en
11,7% voor verhoogde lipase. Het aandeel patiénten bij wie ten opzichte van baseline een
TSH-verandering optrad van < ULN tot enige graad > ULN was 20,3% en het aandeel patiénten bij
wie ten opzichte van baseline een TSH-verandering optrad van > LLN tot enige graad < LLN was
24,1%.

Bij patiénten die werden behandeld met IMFINZI in combinatie met tremelimumab en
platinabevattende chemotherapie, was het percentage patiénten dat een verschuiving van baseline naar
een laboratoriumafwijking van graad 3 of 4 ondervond, als volgt: 6,2% voor alanineaminotransferase
verhoogd, 5,2% voor aspartaataminotransferase verhoogd, 4,0% voor bloedcreatinine verhoogd, 9,4%
voor amylase verhoogd en 13,6% voor lipase verhoogd. Het percentage patiénten bij wie ten opzichte
van de baseline een TSH-verandering optrad van < ULN tot enige graad > ULN was 24,8% en het
percentage dat een TSH-verandering ervoer van een baselinewaarde > LLN naar < LLN was 32,9%.

Bij patiénten die werden behandeld met IMFINZI in combinatie met tremelimumab was het
percentage patiénten dat een verandering van baseline naar een laboratoriumafwijking van graad 3 of 4
ondervond, als volgt: 5,1% voor alanineaminotransferase verhoogd, 5,8% voor
aspartaataminotransferase, 1,0% voor bloedcreatinine verhoogd, 5,9% voor amylase verhoogd en
11,3% voor lipase verhoogd. Het percentage patiénten bij wie ten opzichte van baseline een
TSH-verandering optrad van < ULN naar > ULN was 4,2% en het percentage patiénten bij wie ten
opzichte van baseline een TSH-verandering optrad van > LLN naar < LLN was 17,2%.

Immunogeniciteit

Immunogeniciteit van IMFINZI als monotherapie is gebaseerd op samengevoegde gegevens van

3.069 patiénten behandeld met IMFINZI 10 mg/kg elke 2 weken of 20 mg/kg elke 4 weken als een
afzonderlijk middel en beoordeelbaar voor de aanwezigheid van antilichamen tegen het geneesmiddel
(ADA’s). Vierentachtig patiénten (2,7%) testten positief op tijdens de behandeling optredende ADA’s.
Neutraliserende antilichamen (nAb) tegen durvalumab werden gedetecteerd bij 0,5% (16/3.069) van de
patiénten. De aanwezigheid van ADA’s had geen klinisch relevant effect op de farmacokinetiek of de
veiligheid. Het aantal patiénten is onvoldoende om de impact van ADA op de werkzaambheid te
kunnen bepalen.

In verschillende fase I1I-onderzoeken met IMFINZI in combinatie met andere therapeutische
middelen, ontwikkelde 0% tot 10,1% van de patiénten ADA’s tijdens de behandeling. Neutraliserende
antilichamen tegen durvalumab werden gedetecteerd bij 0% tot 1,7% van de patiénten die werden
behandeld met IMFINZI in combinatie met andere therapeutische middelen. De aanwezigheid van
ADA's had geen duidelijk effect op de farmacokinetiek of veiligheid.

Ouderen
Er werden geen verschillen in veiligheid gerapporteerd tussen oudere (= 65 jaar) en jongere patiénten.

In de onderzoeken PACIFIC, CASPIAN, TOPAZ-1 en HIMALAYA zijn de gegevens over veiligheid
voor patiénten van 75 jaar en ouder te beperkt om een conclusie te trekken voor deze populatie.

Bij eerstelijnspatiénten met gemetastaseerde NSCLC in het POSEIDON-onderzoek werden enkele
verschillen in veiligheid gemeld tussen oudere (> 65 jaar) en jongere patiénten. De
veiligheidsgegevens van patiénten van 75 jaar of ouder zijn beperkt tot in totaal 74 patiénten. Bij

35 patiénten van 75 jaar of ouder die werden behandeld met IMFINZI in combinatie met
tremelimumab en platinabevattende chemotherapie, was er een hogere frequentie van ernstige
bijwerkingen en een hoger percentage stopzettingen van enige studiebehandeling als gevolg van
bijwerkingen (respectievelijk 45,7% en 28,6% ) ten opzichte van 39 patiénten van 75 jaar of ouder die
alleen platinabevattende chemotherapie kregen (respectievelijk 35,9% en 20,5%).
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Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V.

4.9 Overdosering

Er is geen informatie over overdosering met durvalumab. In geval van overdosering moeten patiénten
nauwgezet gemonitord worden op tekenen en symptomen van bijwerkingen, en gepaste
symptomatische behandeling moet onmiddellijk worden ingesteld.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: Antineoplastische middelen, monoklonale antilichamen en
antilichaam-geneesmiddelconjugaten, PD-1/PDL-1 (geprogrammeerde celdood eiwit-1/celdood
ligand-1) remmers. ATC-code: LO1FF03.

Werkingsmechanisme

Expressie van het eiwit ‘geprogrammeerde celdood ligand-1" (PD-L1) is een adaptieve
immuunrespons die tumoren helpt te ontsnappen aan de detectie en eliminatie door het
immuunsysteem. PD-L1 kan worden geinduceerd door ontstekingssignalen (bijvoorbeeld IFN-gamma)
en expressie kan plaatsvinden op zowel tumorcellen als met de tumor geassocieerde immuuncellen in
een tumor micro-omgeving. PD-L1 blokkeert de T-celfunctie en -activatie door middel van interactie
met PD-1 en CD80 (B7,1). Door te binden aan zijn receptoren vermindert PD-L1 de cytotoxische
T-celactiviteit, de proliferatie en de productie van cytokine.

Durvalumab is een geheel humaan, immunoglobuline G1 kappa (IgG1x) monoklonaal antilichaam dat
selectief de interactie blokkeert van PD-L1 met PD-1 en CD80 (B7,1). Durvalumab induceert geen
antilichaamathankelijke celgemedieerde cytotoxiciteit (ADCC). Selectieve blokkade van PD-L1/PD-1
en PD-L1/CD80 interacties verhogen de antitumor immuunresponsen en verhogen T-celactivatie.

De combinatie van tremelimumab, een CTLA4-remmer en durvalumab, een PD-L1-remmer zorgt voor
verbetering van antitumor-T-celactivatie en -functie bij meerdere fases van de immuunrespons, wat
resulteert in verbeterde antitumorresponsen. In muriene syngene tumormodellen resulteerde dubbele
blokkade van PD-L1 en CTLA4 in verhoogde antitumoractiviteit.

Klinische werkzaamheid en veiligheid

De doses durvalumab van 10 mg/kg elke 2 weken of 1.500 mg elke 4 weken werden beoordeeld in
NSCLC en ES-SCLC klinische onderzoeken. Op basis van modellering en simulatie van blootstelling,
blootstelling-veiligheidsrelaties en het vergelijken van de blootstelling-werkzaamheid gegevens, zijn
er geen verwachte klinisch significante verschillen in werkzaamheid en veiligheid tussen de
durvalumab doses van 10 mg/kg elke 2 weken of 1.500 mg elke 4 weken.

NSCLC — PACIFIC Onderzoek

De werkzaamheid van IMFINZI werd beoordeeld in het PACIFIC-onderzoek, een gerandomiseerd,
dubbelblind, placebogecontroleerd, multicenteronderzoek bij 713 patiénten met lokaal gevorderde
irresectabele NSCLC. De patiénten hadden ten minste twee kuren van definitieve op platina
gebaseerde chemotherapie met bestralingstherapie ondergaan binnen 1 tot 42 dagen voorafgaand aan
de start van het onderzoek en hadden een ECOG-prestatiestatus van 0 of 1. Tweeénnegentig procent
van de patiénten had een totale dosis van 54 tot 66 Gy aan straling ontvangen. Het onderzoek
excludeerde patiénten die progressie hadden vertoond na chemoradiatietherapie, patiénten met eerdere
blootstelling aan een anti-PD-1- of anti-PD-L1-antilichaam, patiénten met actieve of eerder
gedocumenteerde auto-immuunziekte binnen twee jaar na de start van het onderzoek;
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voorgeschiedenis van immunodeficiéntie; voorgeschiedenis van ernstige immuungemedieerde
bijwerkingen; medische aandoeningen die systemische immunosuppressiva vereisten, behalve een
fysiologische dosis systemische corticosteroiden; actieve tuberculose of hepatitis B of C of
HIV-infectie of patiénten die binnen 30 dagen voorafgaand aan of na de start van IMFINZI een
verzwakt vaccin kregen. De patiénten werden 2:1 gerandomiseerd naar het krijgen van 10 mg/kg
IMFINZI (n = 476) of 10 mg/kg placebo (n = 237) via intraveneuze infusie elke 2 weken gedurende
maximaal 12 maanden of tot onaanvaardbare toxiciteit of bevestigde ziekteprogressie. De randomisatie
werd gestratificeerd naar geslacht, leeftijd (< 65 jaar vs. > 65 jaar) en rookstatus (roker vs. niet-roker).
Patiénten bij wie de ziekte na 12 maanden onder controle was, kregen de optie om bij ziekteprogressie
opnieuw te worden behandeld. Tumorbeoordelingen werden elke 8 weken uitgevoerd gedurende de
eerste 12 maanden en vervolgens elke 12 weken daarna.

Patiénten werden onathankelijk van het PD-L1-expressieniveau van hun tumor ingesloten. Waar
beschikbaar, werden gearchiveerde monsters van tumorweefsel, afgenomen voor
chemoradiatietherapie, retrospectief getest op PD-L1-expressie op tumorcellen (TC) met de
VENTANA PD-L1 (SP263) IHC analyse. Van de 713 gerandomiseerde patiénten, leverde 63% van de
pati€énten een weefselmonster van voldoende kwaliteit en hoeveelheid om PD-L1-expressie te bepalen
en 37% was onbekend.

De demografische en baseline ziektekenmerken waren tussen de onderzoeksarmen goed in balans. De
baseline demografische gegevens van de totale onderzoekspopulatie waren als volgt: mannen (70%),
leeftijd > 65 jaar (45%), leeftijd > 75 jaar (8%), blank (69%), Aziatisch (27%), overige (4%), rookt
(16%), heeft in het verleden gerookt (75%), heeft nooit gerookt (9%), ECOG-prestatiestatus 0 (49%),
ECOG-prestatiestatus 1 (51%). De ziektekenmerken waren als volgt: Stadium IIA (53%), stadium
IIB (45%), histologische subgroepen van plaveiselcel (46%), niet-plaveiselcel (54%). Van de 451
pati€énten met PD-L1-expressie beschikbaar, had 67% TC > 1% [PD-L1 TC 1-24% (32%), PD-L1 TC
>25% (35%)] en 33% had TC < 1%.

De twee primaire eindpunten van het onderzoek waren progressievrije overleving (PFS) en totale
overleving (OS) van IMFINZI vs. placebo. De secundaire werkzaamheidseindpunten omvatten PFS na
12 maanden (PFS 12) en 18 maanden (PFS 18) vanaf randomisatie en tijd van randomisatie tot tweede
progressie (PFS2). PFS werd beoordeeld door geblindeerde onathankelijke centrale toetsing (Blinded
Independent Central Review - BICR) volgens RECIST v1.1.

Het onderzoek toonde een statistisch significante verbetering in PFS in de met IMFINZI behandelde
groep vergeleken met de placebogroep [hazard ratio (HR) = 0,52 (95%-BI: 0,42, 0,65), p < 0,0001].
Het onderzoek toonde een statistisch significante verbetering in OS in de met IMFINZI behandelde
groep vergeleken met de placebogroep [hazard ratio (HR) = 0,68 (95%-BI: 0,53, 0,87), p = 0,00251].

In de 5 jaar durende follow-up-analyse, met een mediane follow-up van 34,2 maanden, bleef IMFINZI
verbeterde OS en PFS aantonen in vergelijking met placebo. De OS- en PFS-resultaten van de

primaire analyse en de follow-up-analyse zijn samengevat in tabel 5.

Tabel 5. Werkzaamheidsresultaten voor het PACIFIC-onderzoek

Primaire analyse” 5 jaar durende follow-up-analyse®
IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n=476) (n=237) (n=476) (n=237)

O8]

Aantal sterfgevallen (%) 183 (38,4%) 116 (48,9%) 264 (55,5%) 155 (65,4%)
Mediaan (maanden) NR 28,7 47,5 29,1
(95%-BI) (34,7, NR) (22,9, NR) (38,1, 52,9) (22,1, 35,1)

HR (95%-BI) 0,68 (0,53, 0,87) 0,72 (0,59, 0,89)
2-zijdige p-waarde 0,00251
OS na 24 maanden (%) 66,3% 55,6% 66,3% 55,3%
(95%-BI) (61,7%, 70,4%) | (48,9%, 61,3%) | (61,8,% 70,4%) | (48,6%, 61,4%)
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Primaire analyse”

5 jaar durende follow-up-analyse®

IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n =476) (n=237) (n =476) (n=237)
p-waarde 0,005
OS na 48 maanden (%) 49,7% 36,3%
(95%-BI) (45%, 54,2%) (30,1%, 42,6%)
OS na 60 maanden (%) 42,9% 33,4%
(95%-BI) (38,2%, 47,4%) | (27,3%, 39,6%)
PFS

Aantal voorvallen (%)

214 (45,0%)

157 (66,2%)

268 (56,3%)

175 (73,8%)

(95%-BI)

(28,0%, 38,2%)

Mediane PFS (maanden) 16,8 5,6 16,9 5,6
(95%-BI) (13,0, 18,1) (4,6, 7,8) (13, 23,9) 4,8,7,7)
HR (95%-BI) 0,52 (0,42, 0,65) 0,55 (0.45, 0,68)
p-waarde p <0,0001
PFS na 12 maanden (%) 55,9% 35,3% 55,7% 34,5%
(95%-BI) (51,0%, 60,4%) | (29,0%, 41,7%) (51%, 60,2%) (28,3%, 40,8%)
PFS na 18 maanden (%) 44.2% 27,0% 49,1% 27,5%
(95%-BI) (37,7%, 50,5%) | (19,9%, 34,5%) | (44,2%, 53,8%) | (21,6%, 33,6%)
PFS na 48 maanden (%) 35,0% 19,9%
(95%-BI) (29,9%, 40,1%) | (14,4%, 26,1%)
PFS na 60 maanden (%) 33,1% 19,0%

(13,6%, 25,2%)

PFS2°

Mediane PFS2 (maanden)
(95%-BI)

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

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

HR (95%-BI)

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

p-waarde

p < 0,0001

* Primaire analyse van PFS bij data cut-off op 13 februari 2017. Primaire analyse van OS en PFS2 bij data cut-off

op 22 maart 2018

® Follow-up-analyse van OS en PFS bij data cut-off op 11 januari 2021.
¢ PFS2 wordt gedefinieerd als de tijd vanaf de datum van randomisatie tot de datum van tweede progressie
(gedefinieerd door lokale standaard klinische praktijk) of overlijden.

NR: Niet bereikt

De Kaplan-Meier-curves voor OS en PFS van de 5 jaar durende follow-up-analyse worden

weergegeven in figuur 1 en 2.
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Figuur 1. Kaplan-Meier-curve van OS
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Figuur 2. Kaplan-Meier-curve van PFS
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{ IMFINZI 16.9 (13.0, 23.9)
1 1,}‘ Placebo 56(4.8.7.7)
1 b Yy Hazard ratio (95% BI): 0,55 (0.45, 0.68)

Waarschijolijkheid van FFS
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Tijd vanaf randomisatie (maanden)

Aantal patiénten dat een risico loopt
Maand 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63
IMFINZI 476 377 301 267 215 190 165 147 137 128 119 1o 103 97 92 85 81 78 67 57 34 22
Placebo 237 164 105 87 68 56 48 41 37 36 30 27 26 25 24 24 22 21 19 19 14 6

De verbeteringen in PFS en OS ten voordele van patiénten die IMFINZI krijgen vergeleken met
diegenen die placebo krijgen, werden consistent waargenomen in alle geanalyseerde voorgedefinieerde
subgroepen, inclusief etniciteit, leeftijd, geslacht, voorgeschiedenis van roken, EGFR-mutatiestatus en
histologie.
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Post-hocsubgroepanalyse bij PD-L1-expressie

Er werden aanvullende subgroepanalyses uitgevoerd om de werkzaamheid van PD-L1-expressie per
tumor (> 25%, 1-24%, 