ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IMFINZI 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslosung enthélt 50 mg Durvalumab.
Eine Durchstechflasche mit 2,4 ml Konzentrat enthélt 120 mg Durvalumab.
Eine Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat enthélt 500 mg Durvalumab.

Durvalumab wird mittels rekombinanter DNA-Technologie aus Séugetierzellen (Ovarialzellen des
chinesischen Hamsters) gewonnen.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (steriles Konzentrat).

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

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem in der Anwendung von Krebstherapien erfahrenen Arzt eingeleitet
und tiberwacht werden.

PD-L1-Test bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem NSCLC

Patienten mit lokal fortgeschrittenem NSCLC sollten auf Basis der PD-L1-Tumorexpression, die mit
einem validierten Test bestétigt wurde, fiir die Behandlung mit Durvalumab selektiert werden. (siche
Abschnitt 5.1).

Dosierung
Die empfohlene Dosis von IMFINZI betrigt 10 mg/kg Korpergewicht, die alle 2 Wochen als

intravendse Infusion {iber einen Zeitraum von 60 Minuten gegeben wird. Die Behandlung erfolgt bis
zur Krankheitsprogression oder einer inakzeptablen Toxizitdt, oder iiber maximal 12 Monate.



Es wird empfohlen, klinisch stabile Patienten mit initialem Verdacht einer Krankheitsprogression bis
zur Bestétigung der Krankheitsprogression weiter zu behandeln.

Eine Dosissteigerung oder -reduktion wird nicht empfohlen. Je nach individueller Sicherheit und
Vertriglichkeit ist moglicherweise das Aussetzen einer Dosis oder ein dauerhaftes Absetzen

erforderlich.

Die Empfehlungen zum Umgang mit immunvermittelten Nebenwirkungen sind in Tabelle 1
beschrieben (siche Abschnitt 4.4).

Tabelle 1. Empfohlene Behandlungsmodifikationen fiir IMFINZI und Empfehlungen zum
Umgang mit immunvermittelten Nebenwirkungen

Anpassung der Behandlung mit Kortiko-
Nebenwirkungen Schweregrad® | Behandlung mit steroiden, falls nicht
IMFINZI anders festgelegt
Einleitung einer
Behandlung mit 1 bis
. 2 mg/kg/Tag Prednison
Immunvermittelte Grad 2 Dosis aussetzen oderg/ Aguivaglent, gefolgt
Pneumonitis/ von einer ausschleichenden
interstitielle Dosierung
Lungenerkrankung 1 bis 4 mg/kg/Tag
Grad 3 oder 4 | Dauerhaftes Absetzen Prednison 0d§r Aquivalent,
gefolgt von einer
ausschleichenden Dosierung
Grad 2 mit
ALT oder AST
>3 - 5-fach
ULN und/oder
Gesamtbilirubin
> 1,5-3-fach
ULN Dosis aussetzen
Grad 3 mit AST
oder ALT
> 5 - <8-fach
ULN oder
Gesamtbilirubin Einleitung einer
>3 -< 5-fach Behandlung mit 1 bis
Immunvermittelte ULN 2 mg/kg/Tag Prednison
Hepatitis Grad 3 mit AST oder Aquivalent, gefolgt
oder ALT von einer ausschleichenden
> 8-fach ULN Dosierung
oder
Gesamtbilirubin
> 5-fach ULN
gAlﬁﬁhOZg;lgAST Dauerhaftes Absetzen
> 3-fach ULN
und
Gesamtbilirubin
> 2-fach ULN
ohne andere
Ursache




Anpassung der Behandlung mit Kortiko-
Nebenwirkungen Schweregrad® | Behandlung mit steroiden, falls nicht
IMFINZI anders festgelegt
Einleitung einer
_ Grad 2 Dosis aussetzen Behandlung mit 1 bis
Immunvermittelte 2 mg/kg/Tag Prednison oder

Kolitis oder Diarrho

Grad 3 oder 4

Dauerhaftes Absetzen

Aquivalent, gefolgt von
einer ausschleichenden
Dosierung

Immunvermittelte Dosis aussetzen bis Symptomatlsche
Hyperth Grad 2-4 Klinisch stabil Behandlung, siche
ypertiyreose TISCRLs Abschnitt 4.8
Einleitung einer
Immunvermittelt Schilddriisenhormon-
H uth © e Grad 2-4 Keine Verdnderungen Ersatztherapie bei
ypothyreose entsprechender klinischer
Indikation
Einleitung einer
. Behandlung mit 1 bis
Immunvermittelte -
. 2 mg/kg/Tag Prednison oder
Nebennieren- - C
. . . . Aquivalent, gefolgt von
insuffizienz oder Dosis aussetzen bis . .

. Grad 2-4 o ) einer ausschleichenden
Hypophysitis/ klinisch stabil . .
Hypophysen- Dosierung und ciner
. ypffl.) . Hormonersatztherapie bei
nsutiizienz entsprechender klinischer

Indikation
Immunvermittelter EI.I: IIe 1tu111g ebm.e r Behandlung
Typl-Diabetes Grad 2-4 Keine Veridnderungen mitinswin bet - -
mellitus entsprechender klinischer
Indikation
Grad 2 mit
Serumkreatinin
> 1,5 - 3-fach Dosis aussetzen
(ULN oder
Baseline) Einleitung einer
Grad 3 mit Behandlung mit 1 bis
Immunvermittelte Serumkreatinin 2 mg/kg/Tag Prednison oder
Nephritis > 3-fach Aquivalent, gefolgt von
Baseline oder einer ausschleichenden
>3 - 6-fach Dauerhaftes Absetzen Dosierung
ULN; Grad 4
mit
Serumkreatinin
> 6-fach ULN
Grad 2 fiir Einleitung einer
Immunvermittelter >1 Woche Dosis aussetzen Behandlung mit 1 blS
2 mg/kg/Tag Prednison
Hautausschlag oder oder Aquivalent, gefolgt
Dermatitis Grad 3 24 » EC1O'8
von einer ausschleichenden
Grad 4 Dauerhaftes Absetzen Dosierung
Immunvermittelte Grad 2 . b Einleitung einer
Myokarditis Dosis aussetzen Behandlung mit 2 bis




Anpassung der Behandlung mit Kortiko-
Nebenwirkungen Schweregrad® | Behandlung mit steroiden, falls nicht
IMFINZI anders festgelegt
Grad 3 oder 4 4 mg/kg/Tag Prednison
oder beliebiger oder Aquivalent, gefolgt
Grad mit Dauerhaftes Absetzen von einer ausschleichenden
positiver Dosierung
Biopsie
. Einleitung einer
Grad 2 oder 3 Dosis aussetzen Behandlung mit 1 bis
Immunvermittelte .
Mvositis/ 4 mg/}_(g/Tag Prednison
P 31] . oder Aquivalent, gefolgt
olymyositis Grad 4 Dauerhaftes Absetzen® von einer ausschleichenden
Dosierung
Erwégung einer
Grad 1 oder 2 Unterbrechung oder Primedikation zur
rad 1 oder
Infusionsbezogene IVefrlapgsarr;ung der Vorbeugung nachfolgender
Reaktionen flusionsrate Infusionsreaktionen
Grad 3 oder 4 Dauerhaftes Absetzen
. Dosis aussetzen bis
Infektion Grad 3 oder 4 Wlinisch stabil
Erwégung einer
Anfangsdosierung von 1 bis
. 4 mg/kg/Tag Prednison oder
Sonstige Grad 3 Dosis aussetzen Aqugii a%ent gge folgt von
1mmunv§rm1ttelte einer ausschleichenden
Nebenwirkungen Dosicrung
Grad 4 Dauerhaftes Absetzen

& Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine Terminologiekriterien von unerwiinschten
Ereignissen), Version 4.03. ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; ULN: upper limit
of normal (oberer Normwert).

> Wenn trotz der Gabe von Kortikosteroiden innerhalb von 3 bis5 Tagen keine Verbesserung eintritt, umgehend
zusitzliche immunsuppressive Therapie einleiten. Nach Rekonvaleszenz (Grad 0) sollte mit dem
Ausschleichen der Kortikosteroid-Behandlung begonnen und mindestens iiber 1 Monat lang fortgesetzt
werden. AnschlieBend kann, basierend auf der klinischen Beurteilung, die Behandlung mit IMFINZI

fortgesetzt werden.

¢ Dauerhaftes Absetzen von IMFINZI, wenn sich die Nebenwirkungen nicht innerhalb von 30 Tagen auf

< Grad | verbessern oder wenn Anzeichen einer Lungeninsuffizienz bestehen.

Bei Verdacht auf immunvermittelte Nebenwirkungen sollte eine angemessene Beurteilung zur
Bestitigung der Atiologie oder zum Ausschluss anderer Atiologien erfolgen. Falls eine
Verschlechterung oder keine Verbesserung eintritt, sollte eine Erhdhung der Kortikosteroid-Dosis
und/oder eine Anwendung zusétzlicher systemischer Immunsuppressiva erwogen werden. Nach
Verbesserung auf < Grad 1 sollte mit dem Ausschleichen der Kortikosteroid-Behandlung begonnen
und dies mindestens iiber 1 Monat lang fortgesetzt werden. Nach dem Aussetzen der Dosis kann die
Behandlung mit IMFINZI innerhalb von 12 Wochen fortgesetzt werden, wenn sich die
Nebenwirkungen auf < Grad 1 verbessert haben und die Kortikosteroid-Dosis auf < 10 mg Prednison
oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag reduziert wurde. IMFINZI sollte bei wiederkehrenden
immunvermittelten Nebenwirkungen vom Grad 3 oder 4 (schwerwiegend oder lebensbedrohlich)
dauerhaft abgesetzt werden.

Bei nicht-immunvermittelten Nebenwirkungen sollte ein Aussetzen der Dosis bei Nebenwirkungen
vom Grad 2 und 3 in Betracht gezogen werden, bis sich diese auf < Grad 1 oder dem Ausgangszustand




verbessern. IMFINZI sollte bei Nebenwirkungen vom Grad 4 abgesetzt werden (mit Ausnahme von
Laborwertabweichungen vom Grad 4, bei denen die Entscheidung zum Absetzen der Therapie
basierend auf den begleitenden klinischen Anzeichen/Symptomen und der klinischen Beurteilung
erfolgen sollte).

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von IMFINZI ist bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten
Bei élteren Patienten (> 65 Jahre alt) ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieh Abschnitt 5.1). Die
Daten von Patienten im Alter von 75 Jahren und élter sind begrenzt.

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder méBig eingeschrénkter Nierenfunktion wird keine Dosisanpassung von
IMFINZI empfohlen. Daten von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz sind zu begrenzt, um
Riickschliisse auf diese Patientengruppe zu ziehen (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Daten von Patienten mit méfBig und schwer eingeschrinkter Leberfunktion sind begrenzt. Aufgrund
der geringen Beteiligung hepatischer Prozesse bei der Clearance von Durvalumab wird bei Patienten
mit eingeschrénkter Leberfunktion keine Dosisanpassung von IMFINZI empfohlen, da kein
Unterschied in der Exposition zu erwarten ist (siche Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
IMFINZI ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Es wird als intravendse Infusion iiber einen
Zeitraum von 60 Minuten gegeben (siche Abschnitt 6.6).

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung
Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten der Handelsname und die
Chargennummer des angewendeten Produkts eindeutig dokumentiert werden.

Immunvermittelte Pneumonitis

Immunvermittelte Pneumonitis oder interstitielle Lungenerkrankung, definiert durch den Bedarf an
systemischen Kortikosteroiden und ohne klare alternative Atiologie, traten bei Patienten unter der
Anwendung von IMFINZI auf.

Strahlenpneumonitis wird hiufig bei Patienten beobachtet, die eine Bestrahlungstherapie der Lunge
erhalten. Das klinische Bild einer Pneumonitis und einer Strahlenpneumonitis ist sehr &hnlich. In der
PACIFIC-Studie trat bei Patienten, die eine Behandlung mit mindestens 2 Zyklen einer simultanen
Radiochemotherapie in den Tagen 1 bis 42 vor dem Beginn der Studie abgeschlossen hatten, eine
Pneumonitis oder Strahlenpneumonitis auf. Dies betraf 161 (33,9 %) Patienten in der mit IMFINZI
behandelten Gruppe und 58 (24,8 %) Patienten in der Placebo-Gruppe, darunter Pneumonitis des
Grads 3 (3,4 % vs. 3,0 %) und des Grads 5 (1,1 % vs. 1,7 %) (siche Abschnitt 4.8).



Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Pneumonitis oder Strahlenpneumonitis
iiberwacht werden. Patienten mit Verdacht auf Pneumonitis sollten mittels radiologischer Bildgebung
untersucht und wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Hepatitis

Immunvermittelte Hepatitis, definiert durch den Bedarf an systemischen Kortikosteroiden und ohne
klare alternative Atiologie, trat bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI auf (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollten vor und in regelméifBigen Abstdnden wihrend der Behandlung mit
IMFINZI auf abnorme Leberwerte getestet werden und dariiber hinaus, wenn dies nach klinischer
Beurteilung indiziert ist. Eine immunvermittelte Hepatitis sollte wie in Abschnitt 4.2 empfohlen
behandelt werden.

Immunvermittelte Kolitis

Immunvermittelte Kolitis oder Diarrhd, definiert durch den Bedarf an systemischen Kortikosteroiden
und ohne klare alternative Atiologie, traten bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI auf
(siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Kolitis oder Diarrhd
iiberwacht und wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Hypothyreose und Hyperthyreose

Immunvermittelte Hypothyreose und Hyperthyreose (einschlieBlich Thyreoiditis) traten bei Patienten
unter der Anwendung von IMFINZI auf. Nach einer Hyperthyreose kann eine Hypothyreose auftreten
(siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten vor und in regelméfBigen Abstéinden wéhrend der Behandlung
auf eine abnorme Schilddriisenfunktion getestet werden und dariiber hinaus, wenn dies klinisch
indiziert ist. Eine immunvermittelte Hypothyreose und Hyperthyreose (einschlielich Thyreoiditis)
sollte wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Nebenniereninsuffizienz

Immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz trat bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI auf
(siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome einer
Nebenniereninsuffizienz iberwacht werden. Bei symptomatischer Nebenniereninsuffizienz sollten die
Patienten wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Typ-1-Diabetes mellitus

Immunvermittelter Typ-1-Diabetes mellitus trat bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI auf
(siche Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome eines Typ-1-Diabetes
mellitus iiberwacht werden. Bei symptomatischem Typ-1-Diabetes mellitus sollten Patienten wie in
Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz

Immunvermittelte Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz trat bei Patienten unter der Anwendung
von IMFINZI auf (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten auf klinische Anzeichen und Symptome
einer Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz iiberwacht werden. Bei symptomatischer
Hypophysitis oder Hypophyseninsuffizienz sollten Patienten wie in Abschnitt 4.2 empfohlen
behandelt werden.

Immunvermittelte Nephritis

Immunvermittelte Nephritis, definiert durch den Bedarf an systemischen Kortikosteroiden und ohne
klare alternative Atiologie, trat bei Patienten unter der Anwendung von IMFINZI auf (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollten vor und in regelmiBigen Absténden wihrend der Behandlung mit
IMFINZI auf eine abnorme Nierenfunktion iiberwacht werden und wie in Abschnitt 4.2 empfohlen
behandelt werden.

Immunvermittelter Hautausschlag
Immunvermittelter Hautausschlag oder Dermatitis, definiert durch den Bedarf an systemischen
Kortikosteroiden und ohne klare alternative Atiologie, trat bei Patienten unter der Anwendung von
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IMFINZI auf (siehe Abschnitt 4.8). Fille von Stevens-Johnson-Syndrom oder toxischer epidermaler
Nekrolyse wurden bei Patienten, die mit PD-L1-Inhibitoren behandelt wurden, berichtet. Patienten
sollten auf Anzeichen und Symptome eines Hautausschlags oder einer Dermatitis iberwacht und wie
in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt werden.

Sonstige immunvermittelte Nebenwirkungen

Aufgrund des Wirkmechanismus von IMFINZI kénnen potenziell auch andere immunvermittelte
Nebenwirkungen auftreten. Die nachfolgenden immunvermittelten Nebenwirkungen wurden bei
weniger als 1 % der Patienten berichtet, die mit IMFINZI als Monotherapie in klinischen Studien
behandelt wurden (n = 1.889): Myokarditis, Myositis, Polymyositis. Patienten sollten auf
entsprechende Anzeichen und Symptome liberwacht und wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt
werden. Pankreatitis-Ereignisse wurden bei Patienten im klinischen Studienprogramm berichtet.
Patienten sollten auf entsprechende Anzeichen und Symptome {iberwacht und wie in Abschnitt 4.2 fiir
andere immunvermittelte Nebenwirkungen empfohlen behandelt werden.

Infusionsbezogene Reaktionen

Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome infusionsbezogener Reaktionen iiberwacht werden.
Schwere infusionsbezogene Reaktionen wurden bei Patienten unter IMFINZI berichtet (siche
Abschnitt 4.8). Infusionsbezogene Reaktionen sollten wie in Abschnitt 4.2 empfohlen behandelt
werden.

Von klinischen Studien ausgeschlossene Patienten

Patienten mit folgenden Erkrankungen waren von einer Teilnahme an der PACIFIC-Studie
ausgeschlossen: Ein ECOG-Performance-Status > 2 zu Studienbeginn; aktive oder zuvor
dokumentierte Autoimmunerkrankung innerhalb von 2 Jahren vor Beginn der Studie; Immundefizienz
in der Vorgeschichte; schwere immunvermittelte Nebenwirkungen in der Vorgeschichte;
Erkrankungen mit erforderlicher systemischer Immunsuppression, ausgenommen systemische
Kortikosteroide in physiologischer Dosis (< 10 mg/Tag Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent); aktive Tuberkulose oder Hepatitis-B-, -C- oder HIV-Infektion oder Impfung mit einem
attenuierten Lebendimpfstoff innerhalb von 30 Tagen vor oder nach dem Beginn der Behandlung mit
IMFINZI. Aufgrund fehlender Daten sollte Durvalumab bei diesen Patientengruppen nur mit Vorsicht
nach sorgféltiger individueller Abwégung des potenziellen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses angewendet
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Anwendung von systemischen Kortikosteroiden, ausgenommen systemische Kortikosteroide in
physiologischer Dosis (<10 mg/Tag Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent), oder
Immunsuppressiva wird vor Beginn der Durvalumab-Therapie aufgrund der mdglichen Beeinflussung
der pharmakodynamischen Aktivitdt und der Wirksamkeit von Durvalumab nicht empfohlen.
Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva konnen jedoch nach Beginn der
Behandlung mit Durvalumab zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen (PK-) Arzneimittelwechselwirkungsstudien mit
Durvalumab durchgefiihrt. Da die priméren Eliminationswege von Durvalumab der
Proteinkatabolismus iiber das retikuloendotheliale System oder die Zielstruktur-vermittelte Disposition
sind, werden keine metabolischen Arzneimittelwechselwirkungen erwartet.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebarfdhigem Alter

Frauen im gebérfahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung mit Durvalumab und noch mindestens
3 Monate nach der letzten Dosis von Durvalumab eine zuverléssige Verhiitungsmethode anwenden.




Schwangerschaft

Daten zur Anwendung von Durvalumab bei schwangeren Frauen liegen nicht vor. Aufgrund seines
Wirkmechanismus hat Durvalumab das Potenzial, Auswirkungen auf die Aufrechterhaltung einer
Schwangerschaft zu haben. In allogenen Tréchtigkeitsmodellen der Maus fiihrte eine Unterbrechung
des PD-L1-Signalwegs zu einer Erhéhung der Abortrate. Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3). Es ist bekannt, dass humane IgG1
plazentagéngig sind. Die Plazentagéingigkeit von Durvalumab wurde in Tierstudien nachgewiesen.
Durvalumab kann moglicherweise dem Fotus schaden, wenn es bei einer schwangeren Frau
angewendet wird und sollte wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
wihrend der Behandlung und mindestens 3 Monate nach der letzten Dosis kein zuverléssiges
Verhiitungsmittel verwenden, nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Durvalumab in die Muttermilch iibergeht. Verfiigbare toxikologische Daten
von Cynomolgus-Affen haben niedrige Durvalumab-Konzentrationen in der Muttermilch an Tag 28
nach der Geburt gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Beim Menschen konnen Antikorper in die Muttermilch
iibergehen, jedoch ist das Potenzial fiir eine Resorption und Schiadigung des Neugeborenen unbekannt.
Ein potenzielles Risiko fiir das gestillte Kind kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Eine
Entscheidung muss dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist, oder ob auf die
Behandlung mit Durvalumab verzichtet werden soll bzw. die Behandlung mit Durvalumab zu
unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der
Behandlung fiir die Patientin zu beriicksichtigen.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zu den mdglichen Auswirkungen von Durvalumab auf die Fertilitét bei
Menschen oder Tieren vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Durvalumab hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von IMFINZI (10 mg/kg) wurde in der PACIFIC-Studie (n = 475) bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem, inoperablem NSCLC untersucht, die innerhalb von 1 bis 42 Tagen vor Beginn
der Studie eine Behandlung mit mindestens 2 Zyklen simultaner Radiochemotherapie abgeschlossen
hatten. In dieser Patientenpopulation waren die hdufigsten Nebenwirkungen Husten (40,2 % vs.

30,3 % unter Placebo), Infektionen der oberen Atemwege (26,1 % vs. 11,5 % unter Placebo) und
Hautausschlag (21,7 % vs. 12,0 % unter Placebo). Die hdufigste Nebenwirkung des Grades 3-4 war
Pneumonie (6,5 % vs. 5,6 % unter Placebo). Die Gesamtinzidenz der Nebenwirkungen des Grades 3
oder 4 betrug 12,8 % in der IMFINZI-Gruppe gegeniiber 9,8 % in der Placebo-Gruppe.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 2 zeigt die Inzidenz der Nebenwirkungen bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem,
inoperablem NSCLC in der PACIFIC-Studie, basierend auf der Haufigkeit des Auftretens der
jeweiligen Nebenwirkung, unabhéngig von der durch den Priifarzt festgestellten Kausalitét. Die
Nebenwirkungen sind nach MedDR A-Systemorganklasse aufgefiihrt. Innerhalb jeder
Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen mit abnehmender Haufigkeit dargestellt. Bei den
Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig
(> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad aufgefiihrt.




Tabelle 2. Nebenwirkungen bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem, inoperablem NSCLC, die

mit IMFINZI 10 mg/kg behandelt

wurden

| Alle Grade (%) | Grad 3-4 (%)
Infektionen und parasitire Erkrankungen
Infektionen der oberen Atemwege® Sehr héiufig 26,1 0,4
Pneumonie®® Sehr haufig 17,1 6,5
Infektionen der dentalen oder Haufig 3,6 0
oralen Weichgewebe'
orale Candidose Hiufig 3,2 0
Influenza Hiufig 2,5 0
Endokrine Erkrankungen
Hypothyreose® Sehr hiufig 11,6 0,2
Hyperthyreose' Hiufig 8,2 0
Nebenniereninsuffizienz Gelegentlich 0,2 0
Typ-1-Diabetes mellitus Gelegentlich 0,2 0,2
Hypophysitis/ Selten® <0,1 <0,1
Hypophyseninsuffizienz
Diabetes insipidus Selten® <0,1 <0,1
Herzerkrankungen
Myokarditis | Selten® | <0,1 <0,1
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Husten/produktiver Husten" Sehr hiufig 40,2 0,6
Pneumonitis® Sehr haufig 12,6 1,7
Dysphonie Hiufig 3,8 0
Interstitielle Lungenerkrankung Gelegentlich 0,6 0
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrho Sehr hiufig 18,3 0,6
Abdominalschmerzen' Sehr héufig 10,1 0,4
Kolitis’ Hiufig 1,1 0,2
Leber- und Gallenerkrankungen
Aspartataminotransferase erhoht Haufig 6,1 1,9
oder Alaninaminotransferase
erhoht"
Hepatitis®' Gelegentlich 0,6 0
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Hautausschlag™ Sehr héufig 21,7 0,6
Pruritus” Sehr héiufig 12,4 0
Dermatitis Hiufig 1,5 0
Nachtschweil3 Hiufig 2,3 0
Erkrankungen der Skelettmuskulatur, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Myalgie Hiufig 8,0 0,2
Myositis Gelegentlich 0,4 0
Polymyositis* Selten® <0,1 <0,1
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Erhohte Kreatininspiegel im Blut Hiufig 4,6 0,2
Dysurie Hiufig 2,3 0
Nephritis® Gelegentlich 0,4 0
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Pyrexie Sehr héufig 14,7 0,2
Peripheres Odem Hiufig 7,8 0
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Infusionsbezogene Reaktion® | Hiufig | 1,9 | 0




umfasst Laryngitis, Nasopharyngitis, Peritonsillarabszess, Pharyngitis, Rhinitis, Sinusitis, Tonsillitis,
Tracheobronchitis und Infektionen der oberen Atemwege.
umfasst Lungenentziindung, Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie, Pneumonie, Adenovirus-Pneumonie,

bakterielle Pneumonie, Zytomegalie-Pneumonie, Himophilus-Pneumonie, Klebsiella-Pneumonie,

nekrotisierende Pneumonie, Pneumokokken-Pneumonie und Streptokokken-Pneumonie.

todliche Pneumonitis und tddliche Lungenentziindung wurden in der PACIFIC-Studie in dhnlicher Rate bei der

mit IMFINZI behandelten Gruppe und der Placebogruppe berichtet; todliche Hepatitis und tddliche

Polymyositis wurden in anderen klinischen Studien berichtet.

umfasst Gingivitis, orale Infektion, Periodontitis, dentale Pulpitis, Zahnabszess und Zahninfektion.

umfasst Autoimmunhypothyreose und Hypothyreose.

umfasst Hyperthyreose, Autoimmunthyreoiditis, Thyreoiditis, subakute Thyreoiditis und Morbus Basedow.

¢ Héufigkeit basiert auf Ereignissen, die nicht in der PACIFIC-Studie, sondern in anderen klinischen Studien

beobachtet wurden (n=1.889).

umfasst Husten und produktiven Husten.

! umfasst Abdominalschmerzen, Unterbauch- und Oberbauchschmerzen und Flankenschmerzen.

I umfasst Kolitis, Enteritis, Enterokolitis und Proktitis.

K umfasst erhohte Alaninaminotransferase, erhdhte Aspartataminotransferase, erhdhte Leberenzyme und erhohte

Transaminasen.

umfasst Hepatitis, Autoimmunhepatitis, toxische Hepatitis, hepatozelluldre Verletzung, akute Hepatitis und

Hepatotoxizitét.

™ umfasst erythematoser Ausschlag, generalisierter Ausschlag, makuldrer Ausschlag, makulopapuldrer
Ausschlag, papulédrer Ausschlag, pruritischer Ausschlag, pustuloser Ausschlag, Erythem, Ekzem und
Hautausschlag.

" umfasst generalisierten Pruritus und Pruritus.

° umfasst Autoimmunnephritis, tubulointerstitielle Nephritis, Nephritis, Glomerulonephritis und membranartige
Glomerulonephritis.

P umfasst infusionsbezogene Reaktion und Urticaria mit Einsetzen am Tag der Behandlung oder 1 Tag nach der
Behandlung.
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Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

IMFINZI ist am hdufigsten mit immunvermittelten Nebenwirkungen assoziiert. Die meisten dieser
Nebenwirkungen, einschlieBlich schwerer Reaktionen, klangen nach Einleitung einer addquaten
medizinischen Behandlung oder nach Absetzen von IMFINZI ab. Die Daten fiir die folgenden
immunvermittelten Nebenwirkungen spiegeln die kombinierten Sicherheitsdaten von 1.889 Patienten
wider, die die PACIFIC-Studie und zwei weitere Studien umfassen (eine unverblindete klinische
Mehrkohortenstudie an Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren und eine unverblindete Studie
an Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem NSCLC). IMFINZI wurde in allen
Studien in einer Dosierung von 10 mg/kg alle 2 Wochen angewendet. Die Behandlungsempfehlungen
fiir diese Nebenwirkungen werden in Abschnitt 4.4 beschrieben.

Immunvermittelte Pneumonitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie (n = 1.889, mehrere Tumorarten)
hatten 79 Patienten (4,2 %) eine immunvermittelte Pneumonitis, davon 12 Patienten (0,6 %) eine
Pneumonitis des Grads 3, 1 Patient (<0,1 %) eine Pneumonitis des Grads 4 und 5 Patienten (0,3 %)
eine Pneumonitis des Grads 5. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 53 Tage (Bereich: 1—-

341 Tage). 45 der 79 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroidbehandlung (mindestens
40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). 2 Patienten erhielten auBerdem
Infliximab. Bei 26 Patienten wurde die Behandlung mit IMFINZI abgebrochen. Rekonvaleszenz trat
bei 42 Patienten auf.

Eine immunvermittelte Pneumonitis trat hdufiger bei Patienten der PACIFIC-Studie auf, die innerhalb
von 1 bis 42 Tagen vor dem Beginn der Studie eine simultane Radiochemotherapie abgeschlossen
hatten (10,7 %) im Vergleich zu den anderen Patienten der kombinierten Sicherheitsdaten (2,0 %).

In der PACIFIC-Studie (n = 475 im IMFINZI-Arm und n = 234 im Placebo-Arm) kam es bei

51 Patienten (10,7 %) der mit IMFINZI behandelten Gruppe und 16 Patienten (6,8 %) der Placebo-
Gruppe zu einer immunvermittelten Pneumonitis. Bei 8 Patienten (1,7 %) unter IMFINZI im
Vergleich zu 6 Patienten (2,6 %) unter Placebo handelte es sich um eine Pneumonitis des Grads 3 und
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bei 4 Patienten (0,8 %) unter IMFINZI im Vergleich zu 3 Patienten (1,3 %) unter Placebo um eine
Pneumonitis des Grads 5 (tddlich). Die mediane Zeit bis zum Auftreten der Pneumonitis betrug in der
mit IMFINZI behandelten Gruppe 53 Tage (Bereich: 1-341 Tage) im Vergleich zu 55,5 Tagen
(Bereich: 0-231 Tage) in der Placebo-Gruppe. In der mit IMFINZI behandelten Gruppe erhielten 44
von 51 Patienten systemische Kortikosteroide, 28 davon in hoher Dosierung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). 2 Patienten erhielten auBerdem Infliximab. In
der Placebo-Gruppe erhielten 11 von 16 Patienten systemische Kortikosteroide, 9 davon in hoher
Dosierung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag).
Rekonvaleszenz trat bei 27 Patienten in der IMFINZI-Gruppe und bei 6 Patienten in der Placebo-
Gruppe auf.

Immunvermittelte Hepatitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie traten bei 19 Patienten (1,0 %) eine
immunvermittelte Hepatitis auf, einschlieBlich Grad 3 bei 11 (0,6 %) Patienten und Grad 5 (tédlich)
bei 1 (<0,1 %) Patienten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 70 Tage (Bereich: 15-312 Tage).
13 der 19 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroidbehandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Ein Patient erhielt ebenfalls eine Behandlung
mit Mycophenolat. Bei 4 Patienten wurde die Behandlung mit IMFINZI abgebrochen.
Rekonvaleszenz trat bei 13 Patienten auf.

Immunvermittelte Kolitis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie traten bei 31 Patienten (1,6 %) eine
immunvermittelte Kolitis oder Diarrh6 auf, einschlieBlich Grad 3 bei 6 (0,3 %) Patienten und Grad 4
bei 1 (<0,1 %) Patienten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 74 Tage (Bereich: 1-365 Tage).
16 der 31 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroidbehandlung (mindestens 40 mg
Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). Ein Patient erhielt ebenfalls eine Behandlung
mit Infliximab. Bei 8 Patienten wurde die Behandlung mit IMFINZI abgebrochen. Rekonvaleszenz
trat bei 23 Patienten auf.

Immunvermittelte Endokrinopathien

Hypothyreose

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie hatten 137 Patienten (7,3 %) eine
immunvermittelte Hypothyreose, einschlieBlich Grad 3 bei 1 (< 0,1 %) Patienten. Die mediane Zeit bis
zum Auftreten betrug 85 Tage (Bereich: 9—378 Tage). Von den 137 Patienten erhielten 134 Patienten
eine Hormonersatztherapie und zwei Patienten mit Hypothyreose erhielten hochdosiert
Kortikosteroide (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent), gefolgt von einer
Hormonersatztherapie. IMFINZI wurde bei keinem Patienten aufgrund einer Hypothyreose abgesetzt.

Hyperthyreose

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie hatten 34 Patienten (1,8 %) eine
immunvermittelte Hyperthyreose, es gab keine Fille einer Hyperthyreose des Grads 3 oder 4. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 41 Tage (Bereich: 14-195 Tage). 26 der 34 Patienten erhielten
eine Arzneimitteltherapie (Thiamazol, Carbimazol, Propylthiouracil oder Betablocker), 12 Patienten
erhielten Thyroxin, wenn eine Hyperthyreose in eine Hypothyreose iiberging, 12 Patienten erhielten
systemische Kortikosteroide und 3 der 12 Patienten erhielten eine systemische Behandlung mit
hochdosierten Kortikosteroiden (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro
Tag). IMFINZI wurde bei keinem Patienten aufgrund einer Hyperthyreose abgesetzt. Bei 8 Patienten
entwickelten eine Hypothyreose nach einer Hyperthyreose.

Nebenniereninsuffizienz

In den kombinerten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie hatten 7 Patienten (0,4 %) eine
immunvermittelte Nebenniereninsuffizienz, einschlie8lich Grad 3 bei 1 (<0,1 %) Patienten. Die
mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 141 Tage (Bereich: 70-265 Tage). Alle 7 Patienten erhielten
systemische Kortikosteroide; 2 der 7 Patienten erhielten eine hochdosierte Kortikosteroidbehandlung
(mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag). IMFINZI wurde bei



keinem Patienten aufgrund einer Nebenniereninsuffizienz abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei
1 Patienten auf.

Typ-1-Diabetes mellitus

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie hatte 1 (< 0,1 %) Patient einen
immunvermittelten Typ-1-Diabetes mellitus (Grad 3). IMFINZI wurde aufgrund des Typ-1-Diabetes
mellitus abgesetzt. Die Dauer bis zum Aufireten betrug 42 Tage. Dieser 1 Patient erhielt Insulin.

Hypophysitis/Hypophyseninsuffizienz

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie hatte 1 (< 0,1 %) Patient eine
immunvermittelte Hypophyseninsuffizienz (Grad 3). Dieser 1 Patient erhielt eine hochdosierte
Kortikosteroidbehandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes Aquivalent pro Tag)
und IMFINZI wurde nicht abgesetzt.

Immunvermittelte Nephritis

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie hatten 3 Patienten (0,2 %) eine
immunvermittelte Nephritis, davon 1 Patient (< 0,1 %) eine Nephritis des Grads 3. Die mediane Zeit
bis zum Auftreten betrug 95 Tage (Bereich: 28-239 Tage). 2 (0,1 %) Patienten erhielten eine
hochdosierte Kortikosteroidbehandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein entsprechendes
Aquivalent pro Tag). IMFINZI wurde bei allen 3 Patienten abgesetzt. Rekonvaleszenz trat bei

2 Patienten auf.

Immunvermittelter Hautausschlag

In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie hatten 30 (1,6 %) Patienten einen
immunvermittelten Hautausschlag oder eine Dermatitis, einschlieBlich Grad 3 bei 7 (0,4 %) Patienten.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 74 Tage (Bereich: 1-365 Tage). 11 der 30 Patienten
erhielten eine hochdosierte Kortikosteroidbehandlung (mindestens 40 mg Prednison oder ein
entsprechendes Aquivalent pro Tag). Bei 2 Patienten wurde IMFINZI abgesetzt. Rekonvaleszenz trat
bei 18 Patienten auf.

Infusionsbezogene Reaktionen
In den kombinierten Sicherheitsdaten zur IMFINZI-Monotherapie traten infusionsbezogene
Reaktionen bei 35 (1,9 %) der Patienten auf, einschlieBlich Grad 3 bei 5 (0,3 %) Patienten.

Laborwertabweichungen

Bei Patienten, die mit Durvalumab in der PACIFIC-Studie behandelt wurden, war der Anteil von
Patienten, bei denen ein verschlechterter Laborwert gegeniiber dem Ausgangswert auftrat, wie folgt:
38,5 % (alle Grade), 2,3 % (Grad 3-4) fiir Alaninaminotransferase erhoht; 36,0 % (alle Grade), 2,8 %
(Grad 3-4) fiir Aspartataminotransferase erhoht; 16,3 % (alle Grade) fiir Kreatinin erhoht; 26,5 % (alle
Grade) fiir TSH erhoht > ULN und oberhalb des Ausgangswertes; 31,9 % (alle Grade) fiir TSH
erniedrigt < LLN (lower limit of normal; unterer Normwert) und unterhalb des Ausgangswertes.

Immunogenitét
Von den 1.570 Patienten, die mit IMFINZI 10 mg/kg alle 2 Wochen behandelt wurden und auswertbar

hinsichtlich der Prasenz von Anti-Drug-Antikorpern (ADA) waren, wurden 2,9 % (45/1.570) der
Patienten positiv auf therapiebedingte ADA getestet. Neutralisierende Antikorper (NAb) gegen
Durvalumab wurden bei 0,5 % (8/1.570) der Patienten festgestellt. Die Priasenz von ADA hatte keine
klinisch relevanten Auswirkungen auf die Sicherheit. Die Anzahl an Patienten ist nicht ausreichend,
um den Einfluss von ADA auf die Wirksamkeit zu bestimmen. Basierend auf der Populations-PK-
Analyse wird bei ADA-positiven Patienten eine etwas niedrigere Exposition erwartet. Jedoch ist die
Reduktion der PK-Exposition weniger als 30 % im Vergleich zu einem typischen Patienten und wird
nicht als klinisch relevant erachtet.

Altere Patienten
Insgesamt wurden beziiglich der Sicherheit keine Unterschiede zwischen &lteren (> 65 Jahre) und
jingeren Patienten berichtet. Daten von NSCLC-Patienten, die 75 Jahre oder élter sind, sind begrenzt.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Informationen zu einer Uberdosierung mit Durvalumab liegen nicht vor. Im Falle einer Uberdosierung
miissen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen tiberwacht und
eine entsprechende symptomatische Behandlung muss unverziiglich eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, monoklonale Antikorper. ATC-Code:
LO1XC28

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. [FN-gamma) und sowohl
auf Tumorzellen als auch tumorassoziierten Immunzellen im Tumormikromilieu exprimiert werden.
Durch Interaktion mit PD-1 und CD80 (B7.1) blockiert PD-L1 die T-Zellfunktion und -aktivierung.
Durch Bindung an seine Rezeptoren verringert PD-L1 die zytotoxische T-Zell-Aktivitat, Proliferation
und Zytokinproduktion.

Durvalumab ist ein vollstindig humaner, monoklonaler Immunglobulin-G1-kappa-(IgG1x)-
Antikorper, der selektiv die Interaktion von PD-L1 mit PD-1 und CD80 (B7.1) blockiert. Durvalumab
induziert keine antikorperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitit (ADCC). Die selektive Blockierung
der Interaktion zwischen PD-L1/PD-1 sowie PD-L1/CD80 verbessert die antitumorale Immunantwort
und erhoht die T-Zellaktivierung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von IMFINZI wurde in der PACIFIC-Studie untersucht, einer randomisierten,
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 mindestens 2 Zyklen einer definitiven platinhaltigen Chemotherapie mit Strahlentherapie
abgeschlossen und hatten einen ECOG-Performance-Status von 0 oder 1. 92 % der Patienten hatten
eine Gesamtstrahlendosis von 54 bis 66 Gy erhalten. Aus der Studie ausgeschlossen waren Patienten
mit Krankheitsprogression nach Radiochemotherapie, vorangegangener Exposition gegeniiber
beliebigen PD-1- oder PD-L1-Antikdrpern, aktiver oder vorbestehender dokumentierter
Autoimmunerkrankung in den 2 Jahren vor dem Beginn der Studie; Immundefizienz in der
Vorgeschichte; schweren immunvermittelten Nebenwirkungen in der Vorgeschichte; Erkrankungen
mit erforderlicher systemischer Immunsuppression, ausgenommen systemische Kortikosteroide in
physiologischer Dosierung; aktiver Tuberkulose oder Hepatitis-B-, -C- oder HIV-Infektion oder
Impfung mit einem attenuierten Lebendimpfstoff innerhalb von 30 Tagen vor oder nach dem Beginn
der Behandlung mit IMFINZI. Die Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 auf 10 mg/kg IMFINZI
(n=476) oder 10 mg/kg Placebo (n = 237) als intravenose Infusion alle 2 Wochen randomisiert. Die
Infusionen wurden bis zu 12 Monate lang bzw. bis zum Auftreten einer inakzeptablen Toxizitédt oder
einer bestétigten Krankheitsprogression fortgesetzt. Die Randomisierung wurde nach Geschlecht,
Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) und Raucherstatus (Raucher vs. Nichtraucher) stratifiziert. Patienten,
deren Erkrankung nach 12 Monaten unter Kontrolle war, wurde bei Krankheitsprogression eine



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

erneute Behandlung angeboten. Tumorbeurteilungen wurden in den ersten 12 Monaten alle 8 Wochen
und anschlieBend alle 12 Wochen durchgefiihrt.

Die Patienten wurden unabhéngig von ihrem Tumor-PD-L1-Expressionsstatus in die Studie
eingeschlossen. Soweit verfligbar, wurden archivierte Tumorgewebeproben, die vor der
Radiochemotherapie entnommen wurden, mit dem VENTANA PD-L1 (SP263) IHC-Assay
retrospektiv auf PD-L1-Expression auf Tumorzellen (TC) getestet. Von den 713 randomisierten
Patienten lieferten 63 % der Patienten eine Gewebeprobe von ausreichender Qualitdt und Quantitit zur
Bestimmung der PD-L1-Expression und 37 % waren unbekannt.

Die demografischen Daten und Anfangskrankheitsmerkmale waren zwischen den Studienarmen gut
ausgewogen. Die demografischen Angaben der Gesamtpopulation der Studie lauteten wie folgt:
Mainner (70 %), Alter > 65 Jahre (45 %), Alter > 75 Jahre (8 %), Weille (69 %), Asiaten (27 %),
Andere (4 %), aktuelle Raucher (16 %), ehemalige Raucher (75 %), Nie-Raucher (9 %), ECOG-
Performance-Status 0 (49 %), ECOG-Performance-Status 1 (51 %). Die Krankheitsmerkmale waren:
Stadium IIIA (53 %), Stadium IIIB (45 %), histologische Subgruppe plattenepithelial (46 %), nicht-
plattenepithelial (54 %). Von den 451 Patienten mit verfiigbarem PD-L1-Expressionsstatus hatten
67 % TC =1 % [PD-L1 TC 1-24 % (32 %), PD-L1 TC > 25 % (35 %)] und 33 % hatten TC <1 %.

Die zwei primiren Endpunkte der Studie waren progressionsfreies Uberleben (progression-free
survival, PFS) und Gesamtiiberleben (overall survival, OS) unter IMFINZI im Vergleich zu Placebo.
Sekundire Wirksamkeitsendpunkte waren PFS 12 Monate (PFS 12) und 18 Monate (PFS 18) nach der
Randomisierung und Zeit von der Randomisierung bis zur zweiten Progression (PFS2). PFS wurde
mittels verblindeter unabhéngiger zentraler Bewertung (Blinded Independent Central Review, BICR)
gemil RECIST vl.1 bewertet.

Die Studie zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung des PFS bei der mit IMFINZI behandelten
Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe [Hazard-Ratio (HR) = 0,52 (95%-KI: 0,42; 0,65), p-

Wert <0,0001]. Die Studie zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung des OS bei der mit
IMFINZI behandelten Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe [HR = 0,68 (95%-KI: 0,53; 0,87),
p-Wert = 0,00251]. Siehe Tabelle 3 und Abbildungen 1 und 2.

Tabelle 3. Wirksamkeitsergebnisse der PACIFIC-Studie®

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

oS
Anzahl Todesfille (%) 183 (38,4 %) 116 (48,9 %)
Median (Monate) NE 28,7
(95%-KI) (34,7, NE) (22,9; NE)

HR (95%-KI) 0.68 (0,53; 0.87)

2-seitiger p-Wert 0,00251
OS nach 24 Monaten (%) 66,3 % 55,6 %
(95%-KI) (61,7 %; 70,4 %) (48,9 %; 61,3 %)

p-Wert 0,005
PFS
Anzahl der Ereignisse (%) 214 (45,0 %) 157 (66,2 %)
Medianes PFS (Monate) 16,8 5,6
(95%-KI) (13,0; 18,1) (4,6; 7,8)

HR (95%-KI) 0,52 (0,42; 0,65)

p-Wert p <0,0001
PFS nach 12 Monaten (%) 55,9 % 353 %
(95%-KI) (51,0 %; 60,4 %) (29,0 %; 41,7 %)
PFS nach 18 Monaten (%) 44,2 % 27,0 %
(95%-KI) (37,7 %; 50,5 %) (19,9 %; 34,5 %)




IMFINZI Placebo
(n =476) (n=237)
PFS2
Medianes PFS2” (Monate) 28,3 17,1
(95%-KI) (25,1; 34,7) (14,5; 20,7)
HR (95%-KI) 0,58 (0,46; 0,73)
p-Wert p <0,0001

* Die OS-Analyse wurde ca. 13 Monate nach der priméren PFS-Analyse durchgefiihrt.

b PFS2 ist definiert als Zeit vom Datum der Randomisierung bis zum Datum einer zweiten Progression
(definiert geméf lokalen klinischen Standard) oder bis zum Tod.
NE: nicht erreicht

Abbildung 1. Kaplan-Meier-Kurve des OS
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Anzahl Patienten unter Risiko
Monate 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMFINZI 476 464 431 415 385 364 343 319 274 210 115 57 23 2 0 0
Placebo 237 220 198 178 170 155 141 130 117 78 42 21 9 3 1 0

Wabhrscheinlichkeit fiir PFS

Abbildung 2. Kaplan-Meier-Kurve des PFS
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Anzahl Patienten unter Risiko

Monate 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
IMFINZI 476 377 301 264 159 86 44 21 4 1 0
Placebo 237 163 106 87 52 28 15 4 3 0 0

Die Verbesserung des PFS und OS zugunsten der Patienten unter IMFINZI im Vergleich zu denen
unter Placebo wurde iibereinstimmend in allen vorab definierten Subgruppenanalysen beobachtet,

einschlieBlich ethnische Abstammung, Alter, Geschlecht, Raucherstatus, EGFR-Mutationsstatus und
Histologie.

Post-Hoc-Subgruppenanalyse nach PD-L1-Expression

Weitere Subgruppenanalysen wurden durchgefiihrt, 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 sind in den
Abbildungen 3, 4, 5 und 6 zusammengefasst.

Abbildung 3. Kaplan-Meier-Kurve des OS fiir PD-L1 TC>1 %

Medianes OS (95%-KI)
IMFINZI NE (NE; NE)
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Zeit ab Randomisierung (Monate)
Anzahl Patienten unter Risiko
Monate 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMFINZI 212 208 193 187 178 171 165 156 134 105 62 34 12 1 0 0

Placebo 91 81 75 67 64 58 52 46 41 29 17 7 5 2 0 0

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des PFS fiir PD-L1 TC>1 %

Medianes PFS (95%-KI)
IMFINZI 17,8 (16,9; NE)
Placebo 5,6 (3,6; 11,0)
Hazard-Ratio (95%-KI): 0,46 (0,33; 0,64)
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Angzahl Patienten unter Risiko

Monat 0 3 6 9 12 18 21 24 27

IMFINZI 212 174 143 127 82 30 14 1 0

Placebo 91 59 39 34 20 8 4 3 0

Abbildung 5. Forest-Plot fiir OS nach PD-L1-Expression
Ereignisse/N (%)
IMFINZI Placebo HR (95%-KI)
Alle Patienten X = 183/476 (38,4 %) 116/237 (48,9 %) 0,68 (0,53; 0,87)
PD-LITC >1% —— 70/212 (33,0%)  45/91 (49,5%)  0.53 (0,36, 0,77)
PD-L1 TC >25 % ——ri 37/115 (32,2 %) 23/44 (52,3%) 0,46 (0,27; 0,78)
PD-L1 TC 1-24 % | Em— 33/97 34,0%)  22/47 (46,8 %) 0,60 (0,35;1,03)
PD-L1TC<1% [ - i 41/90 (45,6 %)  19/58 (32,8 %) 1,36 (0,79; 2,34)
PD-L1 nicht bekannt —— 72/174 (41,4 %)  52/88 (59,1 %) 0,62 (0,43; 0,89)
| ! |




Abbildung 6. Forest-Plot fiir PFS nach PD-L1-Expression

Ereignisse/N (%)
IMFINZI Placebo HR (95%-KI)
Alle Patienten |_._| 214/476 (45,0 %)  157/237 (66,2 %) 0,52 (0,42; 0,65)
PD-L1 TC > 1% —e— 84/212 (39,6 %) 59/91 (64,8 %) 0,46 (0,33; 0,64)
PD-L1 TC >25% e 48/115 (41,7%)  31/44 (70,5 %) 0,41 (0,26; 0,65)

PD-L1 TC 1-24 %

1 36/97 (37,1%)  28/47(59,6 %) 0,49 (0,30; 0,80)

PD-L1 TC < 1% : . | 49/90 (54,4%)  40/58 (69.0%) 0,73 (0.48; 1,11)

PD-LI nicht bekannt —— 81/174 (46.6%)  S8/88(65.9%)  0.59 (0.42: 0.83)

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

Patientenberichte zum Verlauf (Patient Reported Outcomes)

Patientenberichte zu Symptomen, zur Funktionsfihigkeit und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
(health-related quality of life, HRQoL) wurden mittels EORTC QLQ-C30 und dessen Lungenkrebs-
Modul (EORTC 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 Toxizitét oder Krankheitsprogression erhoben. Die Compliance war in der
IMFINZI-Gruppe éhnlich wie in der Placebo-Gruppe (83 % vs. 85,1 % auswertbare ausgefiillte
Fragebogen insgesamt).

Zu Beginn waren keine Unterschiede in Bezug auf patientenberichtete Symptome, Funktionsfédhigkeit
und HRQoL zwischen der IMFINZI- und der Placebo-Gruppe zu beobachten. Wéhrend der gesamten

Dauer der Studie wurde bis Woche 48 kein klinisch bedeutsamer Unterschied zwischen der IMFINZI-
und der Placebo-Gruppe in Bezug auf Symptomatik, Funktionsfihigkeit und HRQoL festgestellt (d. h.
ein Unterschied von groBer oder gleich 10 Punkten).

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Durvalumab eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pidiatrischen Altersklassen zur Behandlung maligner
Neoplasien (auBer Tumoren des zentralen Nervensystems, hdmatopoetischen Neoplasien und
Neoplasien des lymphatischen Systems) gewihrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Durvalumab wurde bei 1.902 Patienten mit soliden Tumoren bei
Dosierungen zwischen 0,1 und 20 mg/kg intravends alle zwei, drei oder vier Wochen untersucht. Die
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PK-Exposition erhohte sich iiberdosisproportional (nichtlineare PK) bei Dosen < 3 mg/kg und
dosisproportional (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 im
Dosisbereich > 10 mg/kg alle 2 Wochen umfasste, betrug der geometrische Mittelwert des
Verteilungsvolumens im Steady-State (V) 5,64 1. Die Durvalumab-Clearance (CL) verringerte sich
mit der Zeit und erreichte einen geometrischen Mittelwert der Clearance im Steady-State (CLs) von
8,16 ml/h an Tag 365; die Abnahme der CLs wurde als nicht klinisch relevant eingestuft. Die
terminale Halbwertzeit (t1,2) betrug, basierend auf der Baseline-CL, etwa 18 Tage. Primére
Eliminationswege von Durvalumab sind Proteinkatabolismus iiber das retikuloendotheliale System
oder Elimination des Antikorper-Zielprotein-Komplexes.

Besondere Patientengruppen

Alter (19-96 Jahre), Korpergewicht (34—149 kg), Geschlecht, positiver Anti-Drug-Antikorper-(ADA)-
Status, Albuminwerte, LDH-Werte, Kreatininwerte, 16sliches PD-L1, Tumortyp, ethnische Herkunft
oder ECOG-Status hatten keinen klinisch signifikanten Effekt auf die PK von Durvalumab.

Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion

Leichte (Kreatinin-Clearance (CrCL) 60 bis 89 ml/min) und méBig schwere Einschrankungen der
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance (CrCL) 30 bis 59 ml/min) hatten keinen klinisch signifikanten
Effekt auf die PK von Durvalumab. Die Auswirkungen einer schweren Nierenfunktionsstérung (CrCL
15 bis 29 ml/min) auf die PK von Durvalumab sind nicht bekannt.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Leichte Einschriankungen der Leberfunktion (Bilirubin < ULN und AST > ULN oder Bilirubin > 1,0
bis 1,5-fach ULN und beliebiger AST-Wert) hatten keinen klinisch signifikanten Effekt auf die PK
von Durvalumab. Die Auswirkungen einer méfig eingeschrénkten (Bilirubin > 1,5 bis 3-fach ULN
und beliebiger AST-Wert) oder schwer eingeschriankten Leberfunktion (Bilirubin > 3,0-fach ULN und
beliebiger AST-Wert) auf die Pharmakokinetik von Durvalumab sind nicht bekannt; jedoch wird
davon ausgegangen, dass eine Verdnderung der Leberfunktion keinen Einfluss auf die Exposition von
Durvalumab hat, da monoklonale IgG-Antikorper nicht primér {iber die hepatischen Wege eliminiert
werden.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenitit und Mutagenitit
Das karzinogene und genotoxische Potenzial von Durvalumab wurde nicht untersucht.

Reproduktionstoxizitét

GemiB der vorliegenden Literatur spielt der PD-1/PD-L1-Signalweg eine zentrale Rolle wéhrend der
Schwangerschaft, da er die miitterliche Immuntoleranz gegeniiber dem Fetus aufrechterhilt. In
allogenen Modellen zur Trachtigkeit in der Maus fiihrte eine Unterbrechung des PD-L1-Signalwegs zu
einer Erhohung der Abortrate. In Tierstudien zur Reproduktion fiihrte die Gabe von Durvalumab an
trachtige Cynomolgus-Affen ab dem Nachweis der Tréachtigkeit bis zur Geburt der Jungen bei einer
Exposition, die etwa 18 Mal hoher war als die Exposition bei der klinischen Dosis von 10 mg/kg
Durvalumab (basierend auf der AUC), zu einer Plazentagéingigkeit. Es wurden jedoch keine
miitterliche Toxizitdt oder Auswirkungen auf die embryofetale Entwicklung, das
Schwangerschaftsergebnis oder die postnatale Entwicklung festgestellt. Vernachléssigbare
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

20



Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.)
Polysorbat 80
Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitétsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeo6fthete Durchstechflasche
3 Jahre.

Verdiinnte Losung

Im Falle einer nicht sofortigen Anwendung wurde die chemische und physikalische Stabilitét von
IMFINZI fiir einen Zeitraum von nicht mehr als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C oder 4 Stunden bei
Raumtemperatur bis zu 25 °C vom Zeitpunkt des Anbruchs der Durchstechflasche bis zur Anwendung
nachgewiesen.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

1 Durchstechflasche.

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

1 Durchstechflasche.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Herstellung der Losung
IMFINZI wird als Einzeldosis-Durchstechflasche bereitgestellt und enthélt keine
Konservierungsmittel, eine aseptische Arbeitsweise ist einzuhalten.

. 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 Losung triibe, verfarbt ist oder Partikel zu sehen sind.
Durchstechflasche nicht schiitteln.

. Entnehmen Sie das benétigte Volumen der/den IMFINZI-Durchstechflasche/n und tiberfithren
Sie es in einen Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchloridldsung fiir
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Injektionszwecke oder 50 mg/ml (5%iger) Glukoseldsung fiir Injektionszwecke. Die verdiinnte
Losung durch vorsichtiges Umdrehen mischen. Die Endkonzentration der verdiinnten Losung
sollte zwischen 1 mg/ml und 15 mg/ml liegen. Losung nicht einfrieren oder schiitteln.

. Nicht benétigte Reste in der Durchstechflasche sind zu verwerfen.

Anwendung
. Geben Sie die Infusionslosung iiber 60 Minuten unter Verwendung eines Infusionsschlauchs,
der einen sterilen 0,2- oder 0,22-Mikrometer-In-line-Filter mit geringer Proteinbindung enthilt.

. Andere Arzneimittel diirfen nicht gleichzeitig durch denselben Infusionsschlauch gegeben
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG IT

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DIE FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

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

Frederick,

Maryland

21703

Vereinigte Staaten von Amerika

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

MedImmune UK Ltd

6 Renaissance Way
Liverpool,

L24 9JW

Vereinigtes Konigreich

MedImmune Pharma B.V.
Lagelandseweg 78
6545CG Nijmegen,
Niederlande

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméfig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und MafBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
. nach Aufforderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

FALTSCHACHTEL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IMFINZI 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Durvalumab

2. WIRKSTOFF(E)

Ein ml Konzentrat enthdlt 50 mg Durvalumab.
Eine Durchstechflasche mit 2,4 ml Konzentrat enthélt 120 mg Durvalumab.
Eine Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat enthélt 500 mg Durvalumab.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat (Ph.Eur.),
Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

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

5. HINWEISE ZUR ART(EN) DER ANWENDUNG

Intravendse Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITER(E) WARNHINWEIS(E), FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG VON NICHT
VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN, FALLS ZUTREFFEND

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Schweden

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT AUF DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

IMFINZI 50 mg/ml steriles Konzentrat
Durvalumab
iv.

| 2. ART DER ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

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

6. WEITERE ANGABEN

AstraZeneca AB
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B. GEBRAUCHSINFORMATION
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

IMFINZI 50 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Durvalumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede

auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Thnen
angewendet wird, denn sie enthilt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.
. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.
. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir

Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.
Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist IMFINZI und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von IMFINZI beachten?
Wie ist IMFINZI anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist IMFINZI aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist IMFINZI und wofiir wird es angewendet?

IMFINZI wird bei Erwachsenen zur Behandlung einer bestimmten Art von Lungenkrebs, dem
sogenannten nicht-kleinzelligen Lungenkrebs (non-small cell lung cancer, NSCLC), angewendet. Es
wird angewendet, wenn Ihr NSCLC:
e innerhalb der Lunge gestreut hat und nicht operativ entfernt werden kann und
o aufeine Erstbehandlung mit Chemotherapeutika und Strahlentherapie angesprochen oder sich
stabilisiert hat.

IMFINZI enthilt den Wirkstoff Durvalumab, der ein monoklonaler Antikdrper ist. Dies ist eine
bestimmte Art von Protein, das dafiir entwickelt wurde, bestimmte Zielstrukturen im Kdérper zu
erkennen. IMFINZI wirkt, indem es Threm Immunsystem hilft, den Krebs zu bekédmpfen.

Falls Sie Fragen dazu haben, wie IMFINZI wirkt oder warum Thnen dieses Arzneimittel verschrieben

wurde, fragen Sie Thren Arzt oder Apotheker.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von IMFINZI beachten?

IMFINZI darf Thnen nicht gegeben werden

. wenn Sie allergisch gegen Durvalumab oder einen der in Abschnitt 6. ,,Inhalt der Packung und
weitere Informationen™ genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Fragen Sie

bei Threm Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor IMFINZI bei [hnen angewendet wird, wenn:

. Sie eine Autoimmunkrankheit haben (eine Krankheit, bei der das korpereigene Immunsystem
die eigenen Zellen angreift);
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. Sie eine Organtransplantation hatten;
. Sie Lungenprobleme oder Probleme mit der Atmung haben;
. Sie Leberprobleme haben.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder wenn Sie sich nicht sicher sind), sprechen
Sie mit Threm Arzt, bevor IMFINZI bei Ihnen angewendet wird.

Wenn IMFINZI bei Ihnen angewendet wird, konnen bei Ihnen einige schwere Nebenwirkungen
auftreten.

Wenn bei Ihnen Folgendes auftritt, kontaktieren oder suchen Sie unverziiglich Ihren Arzt auf. Thr Arzt
kann Thnen andere Arzneimittel geben, um schwerere Komplikationen zu verhindern und um Ihre
Beschwerden zu lindern. Ihr Arzt kann die nachste IMFINZI-Dosis hinauszégern oder Thre
Behandlung mit IMFINZI beenden, wenn Folgendes bei Thnen auftritt:

. Lungenentziindung: Symptome kdnnen ein neu auftretender oder sich verschlimmernder
Husten, Kurzatmigkeit oder Brustschmerzen sein;
. Leberentziindung: Symptome konnen Ubelkeit oder Erbrechen, vermindertes Hungergefiihl,

rechtsseitige Bauchschmerzen, Gelbfirbung der Haut oder der Augépfel, Benommenbheit,
dunkler Urin, erhohte Blutungsneigung oder raschere Bildung von Blutergiissen sein;

. Darmentziindung: Symptome kénnen Durchfall oder vermehrte Darmbewegungen, Stuhl mit
Blut oder Schleim, der schwarz, teerartig oder klebrig ist, starke Bauchschmerzen oder
Druckempfindlichkeit sein;

. Entziindung der Driisen (insbesondere Schilddriise, Nebenniere, Hirnanhangdriise und
Bauchspeicheldriise): Symptome konnen schneller Herzschlag, extreme Miidigkeit,
Gewichtszunahme oder Gewichtsverlust, Schwindel oder Ohnmacht, Haarausfall, Kéltegefiihl,
Verstopfung, Kopfschmerzen, die nicht weggehen, oder uniibliche Kopfschmerzen sein;

. Typ-1-Diabetes: Symptome konnen hoher Blutzucker, ein verstérktes Hunger- oder
Durstgefiihl und hiufigeres Wasserlassen sein;

. Nierenentziindung: ein Symptom kann eine verringerte Urinmenge sein;

. Hautentziindung: Symptome kénnen Hautausschlag, Juckreiz, Hautblasen oder Geschwiire im
Mund oder an anderen feuchten Oberflachen sein;

. Entziindung des Herzmuskels: Symptome konnen Brustschmerzen, Kurzatmigkeit oder
unregelméaBiger Herzschlag sein;

. Entziindung der Muskeln: Symptome kdnnen Muskelschmerzen oder Schwiche sein;

. Infusionsbezogene Reaktionen: Symptome kénnen Schiittelfrost oder Zittern, Juckreiz oder
Hautausschlag, Hitzewallungen, Kurzatmigkeit oder keuchende Atmung, Schwindel oder Fieber
sein.

Falls eines der oben aufgefiihrten Symptome bei Ihnen auftritt, kontaktieren oder suchen Sie
unverziiglich Thren Arzt auf.

Kinder und Jugendliche
IMFINZI sollte nicht bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Anwendung von IMFINZI zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel
eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Dazu gehoéren auch
pflanzliche Arzneimittel und nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel.

Schwangerschaft

. Teilen Sie Threm Arzt mit, wenn Sie schwanger sind, vermuten, schwanger zu sein oder
beabsichtigen, schwanger zu werden.

. Wenn Sie eine Frau im gebérfahigen Alter sind, miissen Sie wihrend der Behandlung mit

IMFINZI und bis mindestens drei Monate nach Ihrer letzten Dosis eine zuverlissige
Verhiitungsmethode anwenden.
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Stillzeit

° Teilen Sie Threm Arzt mit, wenn Sie stillen.

. Fragen Sie Ihren Arzt, ob Sie wihrend oder nach der Behandlung mit IMFINZI stillen diirfen.
. Es ist nicht bekannt, ob IMFINZI in die menschliche Muttermilch iibergeht.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass IMFINZI Thre Verkehrstiichtigkeit und Ihre Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt.

Wenn bei Ihnen jedoch Nebenwirkungen auftreten, die Ihre Konzentrationsfahigkeit und Ihr
Reaktionsvermdgen beeintrichtigen, sollten Sie beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von
Maschinen vorsichtig sein.

3. Wie ist IMFINZI anzuwenden?

IMFINZI wird Thnen in einem Krankenhaus oder in einer ambulanten Praxis unter Aufsicht eines

erfahrenen Arztes gegeben.

. Ihr Arzt wird Ihnen IMFINZI alle 2 Wochen mittels einer ca. 60-miniitigen Infusion (Tropf) in
eine Vene geben.

. Ihr Arzt wird entscheiden, wie viele Behandlungen Sie bendtigen.

Die empfohlene Dosis betrdgt 10 mg Durvalumab pro Kilogramm Ihres Koérpergewichts.

Falls Sie einen Termin versiumen, um IMFINZI zu erhalten

. Rufen Sie Thren Arzt unverziiglich an, um einen neuen Termin zu vereinbaren.

. Es ist sehr wichtig, dass Sie keine Behandlung mit diesem Arzneimittel versdumen.
Wenn Sie weitere Fragen zu Ihrer Behandlung haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Maogliche Nebenwirkungen

Wie alle Arzneimittel kann dieses Arzneimittel Nebenwirkungen verursachen, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenn Sie IMFINZI erhalten, konnen bei Thnen einige schwere Nebenwirkungen auftreten (siche
Abschnitt 2).

Sprechen Sie unverziiglich mit Ihrem Arzt, wenn bei Ihnen eine der nachfolgenden, in klinischen
Studien mit Durvalumab berichteten Nebenwirkungen, einschlieBlich der im Abschnitt 2 aufgelisteten
schweren Nebenwirkungen, auftritt:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Infektionen der oberen Atemwege
Schwere Infektionen der Lunge (Pneumonie)
Schilddriisenunterfunktion, die Miidigkeit oder Gewichtszunahme verursachen kann
Husten
Lungenentziindung (Pneumonitis)
Durchfall
Bauchschmerzen
Hautausschlag oder Juckreiz
Fieber
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Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Infektionen des Zahnfleisches und der Mundschleimhaut
e Grippe
Schilddriisentiberfunktion, die einen schnellen Herzschlag oder Gewichtsverlust verursachen
kann
heisere Stimme (Dysphonie)
Entziindung des Darms oder des Dickdarms (Kolitis)
abweichende Leberwerte (Aspartataminotransferase erhdht; Alaninaminotransferase erhoht)
Nachtschweil3
Muskelschmerzen (Myalgie)
abweichende Nierenfunktionstests (erhohter Blutkreatinin-Wert)
Schmerzen beim Wasserlassen
Schwellung der Beine (periphere Odeme)
Reaktion im Zusammenhang mit der Infusion des Arzneimittels, die Fieber und Hitzewallungen
verursachen kann

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
o verringerte Ausschiittung von Nebennierenhormonen, die Miidigkeit verursachen kann
e cine Erkrankung, die zu hohen Blutzuckerwerten fiihrt (Typ-1-Diabetes mellitus)
e Leberentziindung, die Ubelkeit oder ein vermindertes Hungergefiihl ausldsen kann
e Muskelentziindung
e Nierenentziindung (Nephritis), die [hre Urinmenge vermindern kann

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)
e Unterfunktion der Hirnanhangdriise (Hypophyseninsuffizienz, einschlielich Diabetes
insipidus), die Miidigkeit und eine erhohte Urinmenge verursachen kann
e Herzmuskelentziindung

Sprechen Sie unverziiglich mit Threm Arzt, falls eine der oben aufgelisteten Nebenwirkungen bei
Thnen auftritt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist IMFINZI aufzubewahren?

IMFINZI wird Thnen in einem Krankenhaus oder in einer ambulanten Praxis gegeben. Die
medizinische Fachkraft ist verantwortlich fiir dessen Lagerung. Die Lagerbedingungen sind wie folgt:
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis“ und der
Durchstechflasche nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).

Nicht einfrieren.

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

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn es triibe oder verfarbt ist oder sichtbare Partikel
enthalt.
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Bewahren Sie nicht verwendete Reste der Infusionslosung nicht zur erneuten Benutzung auf. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was IMFINZI enthilt
Der Wirkstoff ist Durvalumab.

Jeder ml des Konzentrates zur Herstellung einer Infusionslosung enthélt 50 mg Durvalumab.

Jede Durchstechflasche enthilt entweder 500 mg Durvalumab in 10 ml Konzentrat oder 120 mg
Durvalumab in 2,4 ml Konzentrat.

Die sonstigen Bestandteile sind: Histidin, Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat
(Ph.Eur.), Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie IMFINZI aussieht und Inhalt der Packung
IMFINZI Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung ist eine sterile, konservierungsmittelfreie,
klare bis opaleszierende, farblose bis blassgelbe Fliissigkeit, frei von sichtbaren Partikeln.

Es ist in Packungen mit entweder 1 Durchstechflasche mit 2,4 ml Konzentrat oder
1 Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat erhéltlich.

Inhaber der Zulassung
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje
Schweden

Hersteller

MedImmune UK Limited
6 Renaissance Way
Liverpool

L24 9JW

Vereinigtes Konigreich

MedImmune Pharma BV
Lagelandseweg 78

6545 CG Nijmegen
Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Acrtpa3enexa boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

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

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 21 434 61 00

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

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

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000
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Latvija United Kingdom

SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM/JJJJ}.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur verfiigbar: http://www.ema.europa.eu

< >

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Zubereitung und Anwendung der Infusion

. Parenterale Arzneimittel sind vor der Infusion auf sichtbare Partikel oder Verfarbungen zu
priifen. Das Konzentrat ist eine klare bis opaleszierende, farblose bis blassgelbe Fliissigkeit, frei
von sichtbaren Partikeln. Verwerfen Sie die Durchstechflasche, wenn die Losung triibe, verfarbt
ist oder Partikel zu sehen sind.

. Durchstechflasche nicht schiitteln.

. Entnehmen Sie der/n Durchstechflasche/n das bendtigte Volumen an Konzentrat und tiberfiihren
Sie es in einen Infusionsbeutel mit 9 mg/ml (0,9%iger) Natriumchloridlosung fiir
Injektionszwecke oder 50 mg/ml (5%iger) Glukoselosung fiir Injektionszwecke, um eine
verdiinnte Losung mit einer Endkonzentration von 1 bis 15 mg/ml herzustellen. Die verdiinnte
Losung vorsichtig durch Umdrehen mischen.

. Nach Verdiinnung muss das Arzneimittel unverziiglich verwendet werden. Die verdiinnte
Losung darf nicht eingefroren werden. Bei nicht sofortiger Anwendung sollte die Dauer vom
Durchstechen der Durchstechflasche bis zum Beginn der Anwendung 24 Stunden bei 2 °C bis
8 °C oder 4 Stunden bei Raumtemperatur (bis 25 °C) nicht iiberschreiten. Nach Aufbewahrung
im Kiihlschrank miissen die Infusionsbeutel vor der Anwendung auf Raumtemperatur gebracht
werden. Geben Sie die Infusionsldsung tiber 60 Minuten unter Anwendung eines sterilen 0,2-
oder 0,22-Mikrometer-In-line-Filters.

. Andere Arzneimittel diirfen nicht durch denselben Infusionsschlauch gegeben werden.

. IMFINZI ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt. Nicht bendtigte Reste in der
Durchstechflasche sind zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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