KISA URUN BIiLGiSi

'Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iliggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

IMFINZI™ 500 mg/10 mL infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her mL’si 50 mg durvalumab igerir.

10 mL’lik bir flakon 500 mg durvalumab igerir.

Durvalumab, rekombinant DNA teknolojisi ile memeli (Cin hamster over) hiicrelerinde iiretilen
bir insan immiinoglobulin (IgG1«) monoklonal antikordur.

Yardimci maddeler:
Yardimci maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Konsantre inflizyon ¢6zeltisi (steril konsantre).

Berrak ila opalesan, renksiz ila hafif sar1, gozle goriiliir partikiil igermeyen ¢ozelti. Cozeltinin pH
diizeyi yaklasik 6,0°dir, ozmolalitesi ise yaklasik 400 mOsm/kg’dir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

IMFINZI PD-L1 diizeyi %1 ve iizeri olan, rezeke edilemeyen lokal ileri kiiglik hiicreli disi
akciger kanserinde (KHDAK), platin bazli kemoradyoterapi sonrasi progresyon goriilmeyen
yetiskin hastalarin tedavisinde monoterapi olarak endikedir. Tedavi siiresi fayda goren hastalarda
1 yila kadar olup progresyon gelistiginde kesilmelidir. Durvalumab kullanan hastalarda daha
sonraki basamaklarda PD-1 ve PD-L1 antikoru kullanilamaz. EGFR, ALK ve ROS-1 mutasyonu
bulunan hastalarda IMFINZI kullanilamaz.

Performans durumu 0-1 olan yaygin evre kiigiik hiicreli akciger kanseri (YE-KHAK) eriskin

hastalarinin birinci basamak tedavisinde 4 kiir etoposid ve karboplatin ya da sisplatin ile
kombinasyon ve ardindan idame monoterapi olarak progresyona kadar IMFINZI endikedir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, kanser tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baglatilmali ve takip edilmelidir.

Lokal olarak ilerlemis KHDAK hastalari i¢in PD-L1 testi
Lokal olarak ilerlemis KHDAK hastalari, valide edilmis bir testle dogrulanmig PD-L1 tiimor
ekspresyonuna dayanarak tedavi agisindan degerlendirilmelidir (bkz. bolim 5.1).

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

IMFINZI™ monoterapisi i¢in nerilen doz ve kemoterapi ile kombinasyon halindeki IMFINZI
icin Onerilen doz Tablo 1’de sunulmaktadir. IMFINZI, 1 saat boyunca intravendz inflizyonla
uygulanir.

Tablo 1. Onerilen IMFINZI Dozu

Endikasyon Onerilen IMFINZI Dozu Tedavi Siiresi

Lokal  Olarak Ilerlemis | 2 haftada bir 10 mg/kg Hastalik progresyonuna,

KHDAK kabul edilemez toksisiteye
kadar veya maksimum 12 ay
boyunca®

YE-KHAK 4 kiir boyunca her 3 haftada | Hastalik progresyonuna veya

(21 giin) bir kemoterapi®® ile | kabul edilemez toksisiteye
kombinasyon halinde 1500 | kadar
mg®

ardindan her 4 haftada bir
monoterapi olarak 1500 mg

& Hastalik progresyonu dogrulanana kadar, hastalik progresyonuna iligkin baslangi¢ kaniti olan
klinik agidan stabil hastalar i¢in tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir.

b Viicut agirligr 30 kg veya daha az olan hastalar, 4 kiir boyunca her 3 haftada (21 giin) bir
kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI 20 mg/kg’a esdeger agirliga dayali doz ve
ardindan agirlik 30 kg’in lizerine ¢ikana kadar 4 haftada bir monoterapi olarak 20 mg/kg
almalidir.

¢ IMFINZI ayn1 giin kemoterapiden 6nce uygulanir.

4 IMFINZI kemoterapi ile kombinasyon halinde uygulandiginda, dozlama bilgileri i¢in etoposid
ve karboplatin ya da sisplatin ait Kullanma Talimatlarina bakin.

Dozun yiikseltilmesi veya azaltilmas1 onerilmemektedir. Hasta bazinda giivenlilik ve tolerabilite
esas alinarak dozlara ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Immiin aracili advers reaksiyonlarin tedavisine iliskin agiklamalar Tablo 2’de yer almaktadir
(ayrica bkz. Boliim 4.4).

2/32



Tablo 2. IMFINZI™ j¢in 6nerilen tedavi modifikasyonlar: ve tedavi onerileri

IMFINZI™ Aksi Belirtilmedikce
Advers reaksiyonlar | Siddeti? Tedavi Kortikosteroid
Modifikasyonu | Tedavisi
1 ila 2 mg/kg/giin
Derece 2 Do;l_ara ara predtlizqn veya
verilir esdegeri baglatilir,

Immiin aracili
pnomonit/interstisyel
akciger hastalig1

ardindan doz azaltilir.

Derece 3 veya 4

Tamamen kesilir

1ila 2 mg/kg/giin
prednizon veya
esdegeri baglatilir,
ardindan doz azaltilir.

Immiin aracili hepatit

Derece 2 ile ALT veya
AST >3-5 x NUS ve/veya
toplam bilirubin

>1.5-3 x NUS

Derece 3 ile AST veya
ALT <8 x NUS veya
toplam bilirubin <5 x NUS

Dozlara ara
verilir

Derece 3 ile AST veya
ALT >8 x NUS veya
toplam bilirubin >5 x NUS

Baska bir neden olmadan
eszamanlt ALT veya AST
>3 x NUS ve

toplam bilirubin >2 x NUS

Tamamen kesilir

1ila 2 mg/kg/giin
prednizon veya
esdegeri baglatilir,
ardindan doz azaltilir.

. Derece 2 veva 3 Dozlara ara 1ila 2 mg/kg/giin
Immiin aracili kolit y verilir prednizon veya
veya diyare esdegeri baglatilir,
Derece 4 Tamamen kesilir | ardindan doz azaltilir.
. Klinik olarak
Immiin aracili Derece 2-4 stabil olana Semptomatik tedavi
hipertiroidizm, tiroidit kadar dozlara ara | (bkz. Boliim 4.8)
verilir
Klinik gereklilige
Immiin aracili et gore tiroid hormonu
hipotiroidizm Derece 2-4 Degisiklik yok replasman tedavisi
baslatilir.
Immiin aracili Klinik olarak Lila 2 me/kg/giin
i . prednizon veya
adrenal yetmezlik stabil olana ..
LT Derece 2-4 esdegeri baglatilir,
veya hipofizit/ kadar dozlara ara
hipopitiiitarizm verilir ardlnfi an doz az'al‘tlhr
ve klinik gereklilige
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IMFINZI™ Aksi Belirtilmedikce
Advers reaksiyonlar | Siddeti® Tedavi Kortikosteroid
Modifikasyonu | Tedavisi
gore hormon
replasman tedavisi
baslatilir.
tmmiin aracily Klinik gereklilige
- - . Derece 2-4 Degisiklik yok gore insiilin ile tedavi
tip 1 diabetes mellitus
baslatilir.
Derece 2 ile serum Dozlara ara
kreatinin >1,5-3 x (NUS verilir

Immiin aracili nefrit

veya baglangic degeri)

Derece 3 ile serum
kreatinin >3x baslangi¢
degeri veya

>3-6 x NUS;

Derece 4 ile serum
kreatinin >6 x NUS

Tamamen kesilir

1 ila 2 mg/kg/giin
prednizon veya
esdegeri baglatilir,
ardindan doz azaltilir.

Immiin aracili
dokiintii veya dermatit

>1 hafta stiren Derece 2

Dozlara ara
verilir

1 ila 2 mg/kg/giin
prednizon veya

L . Derece 3 esdegeri baslatilir,
(pemfigoid dahil) ardindan doz azaltilir.
Derece 4 Tamamen kesilir

Immiin aracili Derece 2 \I?eC;?Iliarlt‘)a ara 1ila 2 mg/kg/giin

miyokardit

Derece 3 veya 4, veya
pozitif biyopsili herhangi
bir Derece

Tamamen kesilir

prednizon veya
esdegeri baglatilir,
ardindan doz azaltilir.

Immiin aracili
Miyozit/polimiyozit

Derece 2 veya 3

Dozlara ara
verilirt

Derece 4

Tamamen kesilir

1ila 2 mg/kg/giin
prednizon veya
esdegeri baglatilir,
ardindan doz azaltilir.

Infiizyon ile iliskili
reaksiyonlar

Derece 1 veya 2

Infiizyona ara
verilir veya hizi
yavaslatilir

Sonraki infiizyon
reaksiyonlarinin
profilaksisi i¢in
premedikasyon
diisiiniilebilir.

Derece 3 veya 4

Tamamen kesilir

Enfeksiyon

Derece 3 veya 4

Klinik olarak
stabil olana
kadar dozlara ara
verilir
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IMFINZI™ Aksi Belirtilmedikce

Advers reaksiyonlar | Siddeti® Tedavi Kortikosteroid
Modifikasyonu | Tedavisi
Derece 2 Do;l_ara ara
verilir

1ila 2 mg/kg/giin
prednizon veya
esdegeri baglatilir,
ardindan doz azaltilir.

Solunum veya otonomik
Miyastenia gravis yetmezlik belirtileri olan
herhangi bir derece Tamamen kesilir

Derece 3 veya 4

Derece 3 Dogl_ara ara lila 2 mg/kg/giin
T verilir prednizon veya
Diger immiin aracili o -
an etkiler esdegeri baglatilir,
y Derece 4 Tamamen kesilir | ardindan doz azaltilir.

& Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri, versiyon 4.03.

ALT: alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz; NUS: normalin iist siniri.
Kortikosteroidlere ragmen 2 ila 3 ginde iyilesme gorilmezse, derhal ilave
immiinosiipresif tedaviye baslanir. Iyilesme (Derece 0) durumunda, kortikosteroid doz
azaltimina baglanmali ve en az 1 ay devam edilmelidir. Sonrasinda klinik karar
dogrultusunda IMFINZI’ye devam edilebilir.

Eger yan etki 30 giin i¢inde < Derece 1'e ulasacak sekilde diizelmezse veya solunum
yetmezligi belirtileri varsa, IMFINZI'yi kalic1 olarak kullanmay1 durdurunuz.

b

Immiin aracili advers reaksiyon siiphesinde etiyolojiyi dogrulamak ya da alternatif etiyolojileri
dislamak icin yeterli degerlendirme gerceklestirilmelidir. Advers reaksiyonun ciddiyetine bagh
olarak, IMFINZI’ye ara verilmeli ve kortikosteroidler uygulanmalidir. Kotiilesme olmasi veya
herhangi bir iyilesme goriilmedigi takdirde Kkortikosteroidlerin dozunu arttirmay1 ve/veya ilave
sistemik immiinosupresanlar kullanmay1 diisiiniin. Derece <I’e diizelme olduktan sonra,
kortikosteroid dozunun azaltilmasina baslanmalidir ve azaltim en az 1 ay siirmelidir. Advers
reaksiyonlar diizelerek Derece <1’e geriledigi ve kortikosteroid dozu giinde <10 mg prednizon
veya esdegerine disiiriildigii takdirde, ara verilmesini takip eden 12 hafta iginde IMFINZI tekrar
baglatilabilir. Rekiirren Derece 3 (siddetli) immiin aracili advers reaksiyonlar ve replasman
hormonlari ile kontrol edilen endokrinopatiler hari¢ olmak tizere herhangi bir Derece 4 (yasami1
tehdit edici nitelikte) immiin aracili advers reaksiyonlar igin IMFINZI kalic1 olarak kesilmelidir.

Immiin aracili olmayan advers reaksiyonlar s6z konusu oldugunda, Derece 2 ve 3 advers
reaksiyonlar i¢in Derece <1 veya baslangi¢c durumuna geri doniilene kadar IMFINZI’ye ara verin.
Derece 4 advers reaksiyonlar s6z konusu oldugunda (durdurma kararmin eslik eden klinik
belirtilere/semptomlara ve klinik yargiya dayandirilmasi gerektigi Derece 4 laboratuvar
anormallikleri hari¢) IMFINZI kesilmelidir.

Uygulama sekli:

IMFINZI™ intravendz uygulama igindir. Intravendz infiizyon ¢ozeltisi halinde, 1 saat boyunca
uygulanir.
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Uygulama 6ncesinde bu tibbi iiriiniin seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢cin B6liim 6.6’ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ya da orta siddetli bobrek yetersizligi olan hastalarda IMFINZI igin 6nerilen herhangi bir
doz ayarlanmas1 mevcut degildir. Siddetli bobrek yetersizligi olan hastalardan elde edilen veriler
bu popiilasyonla ilgili sonuglar ¢ikarmak agisindan i¢in ¢ok sinirlidir (bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Orta seviyeli ila siddetli karaciger yetersizligi bulunan hastalardan elde edilmis veriler sinirlidir.
Durvalumabin klirensinde hepatik siireglerin katilimmnin kiigiik olmasi nedeniyle, maruziyet
acisindan herhangi bir fark beklenmediginden, karaciger yetersizligi olan hastalar i¢in Onerilen
herhangi bir IMFINZI dozu ayarlamasi bulunmamaktadir (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
IMFINZI™nin giivenliligi ve etkililigi 18 yasin altindaki ergenlerde ve g¢ocuklarda
belirlenmemigtir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalar (>65 yas) i¢in doz ayarlamas: gerekli degildir (bkz. Boliim 5.1). 75 yas veya iizeri
hastalar hakkindaki veriler sinirlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

IMFINZI™, durvalumaba veya Béliim 6.1°de listelenen yardimei maddelerden herhangi birine
kars1 asirt duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tibbi {irlinlerin izlenebilirligini arttirmak i¢in uygulanan {iriiniin ticari ad1 ve seri
numarasi agik sekilde kaydedilmelidir.

Immiin aracili pndmonit

IMFINZI™ alan hastalarda, sistemik kortikosteroidlerin kullanimin1 gerektiren ve net bir
alternatif etiyolojinin olmamasi ile tanimlanan immiin aracili pndmonit veya intersitisyel akciger
hastalig1 goriilmiistiir.

Akcigerine radyasyon tedavisi uygulanan hastalarda radyasyon pnomoniti sik goriliir ve
pnomonit ile radyasyon pndmonitinin klinik prezentasyonu ¢ok benzerdir. PACIFIC
calismasinda, calismanin baglamasindan oOnceki 1 ila 42 giin i¢cinde en az 2 kiir eszamanl
kemoradyoterapi ile uygulanan tedaviyi tamamlamis olan hastalarda pnémonit veya radyasyon
pnomoniti IMFINZI ile tedavi uygulanan grupta 161 (%33,9) hastada, plasebo grubunda ise 58
(%24,8) hastada ortaya ¢ikmistir ve bunlarin arasinda Derece 3 (%3,4’e karsilik %3,0) ve Derece
5 (%1,1’e karsilik %1,7) olaylar da mevcuttur (bkz. boliim 4.8).

6/32



Hastalar pndmonit veya radyasyon pndmonitinin belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir.
Pnomonit siiphesi, radyografik goriintiileme ile dogrulanmali, diger enfeksiy6z ve hastalikla
iliskili etiyolojiler dislanmali ve boliim 4.2°de Onerildigi sekilde yonetilmelidir.

Immiin aracili hepatit

IMFINZI™ alan hastalarda, sistemik kortikosteroidlerin kullanimin1 gerektiren ve net bir
alternatif etiyolojinin olmamasi ile tanimlanan immiin aracili hepatit goriilmistiir (bkz. Boliim
4.8). Hastalar, IMFINZI™ ile tedavi dncesinde ve tedavi sirasinda periyodik olarak ve Klinik
degerlendirmeye dayanarak belirtildigi sekilde anormal karaciger testlerine karsi takip
edilmelidir. Immiin aracili hepatit Boliim 4.2°de onerildigi sekilde yonetilmelidir.

Immiin aracili kolit

IMFINZI™ alan hastalarda, sistemik kortikosteroidlerin kullanimin1 gerektiren ve net bir
alternatif etiyolojinin olmamasi ile tanimlanan immiin aracili kolit veya diyare goriilmiistiir (bkz.
Boliim 4.8). Hastalar, kolit veya diyarenin bulgu ve belirtilerine kars1 takip edilmeli ve Boliim
4.2°de onerildigi sekilde yonetilmelidir.

Immiin aracili endokrinopatiler

Immiin aracili hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroidit

IMFINZI alan hastalarda immiin aracili hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroidit ortaya ¢ikmistir
ve hipotiroidizm hipertiroidizmi izleyebilir (bkz. boliim 4.8). Hastalar tedavi dncesinde ve tedavi
sirasinda periyodik olarak ve klinik degerlendirmeye dayanarak belirtildigi sekilde anormal tiroid
fonksiyon testleri agisindan izlenmelidir. Immiin aracili hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroidit
boliim 4.2°de onerildigi sekilde yonetilmelidir.

Immiin aracili adrenal yetmezlik

IMFINZI™ alan hastalarda immiin aracili adrenal yetmezlik goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.8).
Hastalar, adrenal yetmezligin klinik bulgu ve belirtileri agisindan takip edilmelidir. Semptomatik
adrenal yetmezlikte hastalar Boliim 4.2°de onerildigi sekilde yonetilmelidir.

Immiin aracili tip 1 diabetes mellitus

IMFINZI™ alan hastalarda ilk olarak diyabetik ketoasidoz olarak ortaya ¢ikabilen ve erken teshis
edilmedigi takdirde Sliimciil olabilen immiin aracili tip 1 diabetes mellitus goriilmiistiir (bkz.
Boliim 4.8). Hastalar, tip 1 diabetes mellitusun klinik bulgu ve belirtileri agisindan takip
edilmelidir. Semptomatik tip 1 diabetes mellitus hastalar1 Bolim 4.2°de onerildigi sekilde
yonetilmelidir.

Immiin aracili hipofizit/hipopitiiitarizm

IMFINZI alan hastalarda immiin aracili hipofizit veya hipopitiiitarizm ortaya ¢ikmistir (bkz.
Bolim 4.8). Hastalar hipofizit veya hipopitiiitarizmin klinik belirti ve semptomlar1 agisindan
izlenmelidir. Semptomatik hipofizit veya hipopitiiitarizm ortaya ¢ikmasi durumunda hastalar
boliim 4.2°de onerildigi sekilde yonetilmelidir.

Immiin aracili nefrit
IMFINZI™ alan hastalarda, sistemik kortikosteroidlerin kullanimin1 gerektiren ve net bir
alternatif etiyolojinin olmamasi ile tanimlanan immiin aracili nefrit goriilmiistiir (bkz. Bolim
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4.8). Hastalar, IMFINZI™ ile tedavi oncesinde ve tedavi sirasinda periyodik olarak anormal
bobrek fonksiyon testlerine karsi takip edilmeli ve Bolim 4.2°de onerildigi sekilde
yonetilmelidir.

Immiin aracili dokiintii

IMFINZI alan hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi gerektiren ve net bir alternatif
etiyolojisi olmayan immiin aracili dokiintii veya dermatit (pemfigoid dahil) ortaya ¢ikmistir (bkz.
boliim 4.8). PD-1 inhibitérleri ile tedavi uygulanan hastalarda Stevens-Johnson Sendromu veya
toksik epidermal nekroliz olaylar1 bildirilmistir. Hastalar dokiintii veya dermatit belirtileri ve
semptomlar1 agisindan izlenmeli ve boliim 4.2°de 6nerildigi sekilde yonetilmelidir.

Diger immiin aracili advers reaksiyonlar

IMFINZI’'nin etki mekanizmas1 géz oniline alindiginda, baska potansiyel immiin aracili advers
reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. IMFINZI monoterapisi ile tedavi uygulanan hastalarda asagidaki
immiin aracili advers reaksiyonlar gozlemlenmistir: Miyastenia gravis, miyokardit, miyozit,
polimiyozit, menenjit, ensefalit, Guillain-Barré sendromu, immiin trombositopeni ve non-infektif
sistit (bkz. Bolim 4.8). Klinik c¢aligma programinda yer alan hastalarda pankreatit olaylari
bildirilmistir.

Hastalar belirtiler ve semptomlar agisindan izlenmeli ve boliim 4.2°de diger immiin aracili advers
reaksiyonlar i¢in onerildigi sekilde yonetilmelidir.

Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar

Hastalar infiizyonla iliskili reaksiyonlarin belirti ve semptomlar agisindan izlenmelidir. IMFINZI
alan hastalarda infiizyonla iliskili siddetli reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Infiizyonla
iligkili reaksiyonlar boliim 4.2°de onerildigi sekilde yonetilmelidir.

Klinik ¢alismalara dahil edilmeyen hastalar

Sunlarin goriildiigli hastalar klinik ¢aligmalara dahil edilmemistir: baslangicta ECOG performans
skorunun >2 olmasi; ¢alismanin baslamasindan onceki 2 yil igerisinde aktif veya Onceden
belgelenmis otoimmiin hastalik; immiin yetmezlik Oykisii; siddetli immiin aracili advers
reaksiyon Oykiisli; sistemik kortikosteroidlerin fizyolojik dozu hari¢ (< 10 mg/giin prednizon
veya esdegeri) sistemik immiinosupresyon gerektiren tibbi durumlar; kontrol edilemeyen
eszamanli hastaliklar; aktif tiiberkiiloz veya hepatit B veya C veya HIV enfeksiyonu veya
IMFINZI’nin baglamasindan dnceki veya sonraki 30 giin i¢inde canli zayiflatilmis as1 uygulanan
hastalar. Veri mevcut olmadiginda, durvalumab bu popiilasyonlarda potansiyel yarar/riskin
bireysel bazda dikkatle degerlendirilmesinin ardindan, dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

YE-KHAK'li hastalarda IMFINZI ile eszamanli profilaktik kraniyal radyasyonun (PCI)
giivenliligi bilinmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Durvalumaba baslamadan o6nce, sistemik kortikosteroidlerin fizyolojik dozu (<10 mg/giin
prednizon veya esdegeri) harig, sistemik kortikosteroidlerin veya immiinosupresanlarin
kullanilmasi, durvalumabin farmakodinamik aktivitesi ve etkililigi ile potansiyel etkilesimi
nedeniyle Onerilmemektedir. Bununla birlikte, immiin aracili advers reaksiyonlarin tedavi
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edilmesi i¢in durvalumaba baslandiktan sonra sistemik kortikosteroidler veya diger
immiinosupresanlar kullanilabilir (bkz. b6lim 4.4).

Durvalumab ile hi¢bir formal farmakokinetik (FK) ilag-ilag etkilesimi ¢alismasi yapilmamustir.
Durvalumabin primer eliminasyon mekanizmalar1 hedef aracili dagilim veya retikiiloendotelyal
sistem  yoluyla protein katabolizmasi oldugundan, metabolik ilag-ilag etkilesimi
beklenmemektedir. Durvalumab ve kemoterapi arasindaki FK ilag-ilag etkilesimi CASPIAN
calismasinda degerlendirilmis olup, durvalumab ile eszamanli tedavinin, etoposid, karboplatin ya
da sisplatinin FK’sini etkilemedigini gostermistir. Bunun yani sira, popiilasyon FK analizine
dayanarak, eszamanli kemoterapi tedavisi durvalumabin FK’sini anlamli sekilde etkilememistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ya da orta siddetli bobrek yetersizligi olan hastalarda IMFINZI igin Onerilen herhangi bir
doz ayarlanmasi mevcut degildir. Siddetli bobrek yetersizligi olan hastalardan elde edilen veriler
bu popiilasyonla ilgili sonuglar ¢ikarmak agisindan i¢in ¢ok sinirlidir (bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Orta seviyeli ila siddetli karaciger yetersizligi bulunan hastalardan elde edilmis veriler sinirhidir.
Durvalumabin klirensinde hepatik siireglerin katiliminin kiigiik olmasi nedeniyle, maruziyet
acisindan herhangi bir fark beklenmediginden, karaciger yetersizligi olan hastalar i¢in onerilen
herhangi bir IMFINZI dozu ayarlamasi1 bulunmamaktadir (bkz. boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
IMFINZI™>nin giivenliligi ve etkililigi 18 yasin altindaki ergenlerde ve cocuklarda
belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslt hastalar (>65 yas) i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6liim 5.1 ve B6liim 5.2). 75
yas veya lizeri hastalar hakkindaki veriler sinirhdir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip olan kadinlar durvalumab ile tedavi sirasinda ve son
durvalumab dozunun ardindan en az 3 ay etkili bir kontrasepsiyon kullanmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. IMFINZI™ gerekli olmadik¢a gebelik
déneminde kullanilmamalidir.
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Gebe kadinlarda durvalumab kullanimiyla ilgili veri yoktur. Etki mekanizmasina dayanarak
durvalumab, gebeligin siirdiiriilmesi {izerinde etki potansiyeline sahiptir ve bir fare allojenik
gebelik modelinde PD-L1 sinyalinin bozulmasinin fetal kayipta bir artigla sonuglandigi
gosterilmistir. Durvalumab ile yapilan hayvan ¢aligmalar1 {ireme tOKsisitesi i¢in bir gosterge
degildir (bkz. Bélim 5.3). Insan IgGl’in plasenta bariyerini gectigi bilinmektedir ve
durvalumabin plasentadan gectigi hayvan ¢alismalarinda dogrulanmistir. Durvalumab, bir gebe
kadina verildiginde fetusa zarar verebilir ve gebelik sirasinda ve tedavi uygulamasi sirasinda ve
son dozun ardindan en az 3 ay siiresince etkili bir kontrasepsiyon kullanmayan kadinlarda
onerilmez.

Laktasyon donemi

Durvalumabin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Sinomolgus maymunlarindan elde
edilen mevcut toksikolojik veriler, dogumdan sonra 28. Giinde anne siitiinde diisiik durvalumab
diizeyleri oldugunu ortaya koymustur (bkz. Boliim 5.3). Insanlarda, antikorlar anne siitiine
gecebilir, ancak emilim ve yenidogana zarar verme potansiyeli bilinmemektedir. Bununla
birlikte, emzirilen ¢ocuk a¢isindan potansiyel risk diglanamaz. Cocuk i¢in emzirmenin yarari ve
kadn i¢in tedavinin yarar1 goz oniinde bulundurularak, emzirmenin kesilmesi ya da durvalumab
tedavisinden kagiilmasi hakkinda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Durvalumabin insanlarda veya hayvanlarda fertilite iizerindeki muhtemel etkileri hakkinda bilgi
bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Durvalumabin ara¢ ve makine kullanimi iizerinde herhangi bir etkisi yoktur veya gbz ardi
edilebilir diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Monoterapi olarak IMFINZI’nin giivenliligi, ¢cok sayida tiimor tipinde 3006 hastadan toplanan
verilere dayanmaktadir. IMFINZI her 2 haftada bir 10 mg/kg ya da her 4 haftada bir 20 mg/kg
dozunda uygulanmastir.

En sik goriilen advers reaksiyonlar (>%10) Oksiiriik/balgamli oksiiriik (%21,5), diyare (%16,3),
dokiintii (%16,0), pireksi (%13,8), iist solunum yolu enfeksiyonlar1 (%13,5), karin agrisi
(%12,7), priirit (%10,8) ve hipotiroidizm (%10,1) olmustur.

Kemoterapi ile kombinasyon halinde verilen IMFINZI’nin giivenliligi, 265 KHAK hastasindaki
verilere dayanmaktadir. IMFINZI her 3 haftada bir kemoterapi ile kombinasyon halinde ardindan
her 4 haftada bir monoterapi olarak 1500 mg dozunda uygulanmistir. En sik goriilen (>%20)
advers reaksiyonlar notropeni (%48,7), anemi (%38,5), bulant1 (%33,6), yorgunluk (%32,1),
alopesi (%31,3), trombositopeni (%21,1) ve 16kopeni (%20,0) olmustur.
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Advers reaksivonlarin tablolastirilmis 6zeti

Tablo 3°de, monoterapi giivenlilik veri kiimesinde ve CASPIAN c¢alismasinda kemoterapi ile
kombinasyon halinde IMFINZI ile tedavi edilen hastalardaki advers reaksiyonlarin insidansi
listelenmistir. Advers ilag reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmektedir. Her
bir sistem organ sinifi i¢inde, advers ilag reaksiyonlar1 azalan siklik sirasiyla verilmektedir. Her
bir AIR i¢in karsilik gelen frekans kategorisi sdyle tanimlanmaktadir: ok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (mevcut verilerden hesaplanamiyor). Her bir siklik grubu iginde,
advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddilik siralamasiyla verilmektedir.

Tablo 3. IMFINZI monoterapisi ve kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI ile tedavi
edilen hastalardaki advers ila¢ reaksiyonlari

IMFINZI Monoterapisi

Kemoterapi ile Kombine

IMFINZI
Herhangi bir Derece Derece Herhangi bir Derece | Derece
(%) 3-4 (%) (%) 3-4
(%)
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Ust solunum yolu Cok yaygin 13,5 0,2 Yaygin 91 0,4
enfeksiyonlari®
Pnomoni®© Yaygin 8,9 3,5 Yaygin 5,7 1,9
Oral kandidiyazis Yaygin 2,1 0 Yaygin 0,8 0
olmayan
Dental ve oral yumusak doku Yaygin 1,7 <0,1 Yaygin 11 0
enfeksiyonlari®
Influenza Yaygin 1,6 <0,1 Yaygin 0,4 0
olmayan
Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Notropenie Cok yaygin 48,7 29,1
Anemi Cok yaygin 38,5 9,1
Trombositopenif Cok yaygin 21,1 6,8
Lokopenig Cok yaygin 20,0 7,9
Febril nétropeni Yaygin 6,4 5,3
Pansitopeni Yaygin 3,0 15
Immiin trombositopeni® Seyrek <0,1 <0,1
Endokrin hastahiklar:
Hipotiroidizm" Cok yaygin 10,1 0,2 Yaygin 9,4 0
Hipertiroidizm' Yaygin 4,6 0 Yaygin 9,8 0
Tiroiditj Yaygin 0,8 <0,1 Yaygin 1,5 0
olmayan
Adrenal yetmezlik Yaygin 0,6 <0,1 Yaygin 1,1 0
olmayan
Tip 1 diabetes mellitus Seyrek <0,1 <0,1 Yaygin 0,8 0,8
olmayan
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IMFINZI Monoterapisi

Kemoterapi ile Kombine

IMFINZI
Herhangi bir Derece Derece Herhangi bir Derece | Derece
(%) 3-4 (%) (%) 3-4
(%)
Hipofizit/Hipopitiiitarizm Seyrek <0,1 <0,1
Diabetes insipidus Seyrek <0,1 <0,1
Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Istahta azalma ‘ ‘ ‘ Cok yaygin 18,1 0,8
Sinir sistemi hastaliklar:
Miyastenia gravis SeyrekX <0,1
Enfektif olmayan ensefalit' Bilinmiyor
Menen;jit™ Seyrek <0,1 <0,1
Guillain-Barré sendromu Bilinmiyor
Kardiyak hastaliklar
Miyokardit | Seyrek | <01 | <01 | |
Solunum, gogiis bozukluklari: ve mediastinal hastaliklar
Oksiiriik/Balgamli Oksiiriik Cok yaygin 21,5 0,4 Cok yaygin 147 0,8
Pnomonit® Yaygin 3,8 0,9 Yaygin 2,6 0,8
Disfoni Yaygin 3,1 <0,1 Yaygin 0,8 0
olmayan
Interstisyel akciger hastalig Yaygin 0,6 0,1 Yaygin 0,8 0
olmayan olmayan
Gastrointestinal hastaliklar
Diyare Cok yaygin 16,3 0,6 Yaygin 9,8 1,1
Abdominal agr1" Cok yaygin 12,7 1,8 Yaygin 8,7 0,4
Kolit® Yaygin 0,9 0,3 Yaygin 0,8 0
olmayan olmayan
Bulant1 Cok yaygin 33,6 0,4
Konstipasyon Cok yaygin 16,6 0,8
Kusma Cok yaygin 14,7 0
StomatitP Yaygin 6,0 0,4
Hepatobilier hastaliklar
Aspartat aminotransferazda Yaygin 8,1 2,3 Yaygin 8,7 1,9
artis veya Alanin
aminotransferazda artig®¢
Hepatit®' Yaygin 0,8 0,4 Yaygin 1,9 1,1
olmayan
Deri ve deri alti doku hastaliklar
Dokiintii® Cok yaygin 16,0 0,6 Yaygin 9,4 0
Pruritus' Cok yaygin 10,8 <0, Yaygin 75 0
Gece terlemesi Yaygin 1,6 <0,1 Yaygin 0,4 0
olmayan
Dermatit Yaygin 0,7 <0,1 Yaygin 1,5 0
olmayan

12/32




IMFINZI Monoterapisi Kemoterapi ile Kombine
IMFINZI
Herhangi bir Derece Derece Herhangi bir Derece | Derece
(%) 3-4 (%) (%) 3-4
(%)
Alopesi Cok yaygin 31,3 1,1
Pemfigoid" Seyrek <0,1 0
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Miyalji Yaygin 59 <0,1 Yaygin 3,4 0
Miyozit Yaygin 0,2 <01
olmayan
Polimiyozit Seyrek <0,1 <0,1
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:
Kan kreatininde artig Yaygin 3,5 <0,1 Yaygin 19 0
Disiiri Yaygin 1,3 0 Yaygin 19 0
Nefrit" Yaygin 0,3 <0,1
olmayan
Non-infektif sistit Seyrek <0,1 0
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Pireksi Cok yaygin 13,8 0,3 Yaygin 8,3 0
Periferik 6dem* Yaygin 9,7 0,3 Yaygin 6,4 0,8
Yorgunluk¥ Cok yaygin 32,1 3,4
Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Infiizyon ile iliskili reaksiyon? ‘ Yaygin ‘ 1,6 ‘ 0,2 ‘ Yaygin ‘ 19 ‘ 0,4

& larenjit, nazofarenjit, peritonsiller apse, farenjit, rinit, siniizit, tonsillit, trakeobronsit ve
iist solunum enfeksiyonunu igerir.

akciger enfeksiyonu, pneumocystis jirovecii pndmonisi, pndmoni, adenoviral pnémoni,
bakteriyel pnémoni, sitomegaloviral pnomoni, haemophilus pnémonisi, pnoémokokal
pndmoni, streptokokal pnomoni, kandida pnomonisi ve legionella pndmonisini igerir.
Oliimle sonuclanma dahil.

gingivit, oral enfeksiyon, periodontit, dental pulpit, dis apsesi ve dis enfeksiyonunu
igerir.

notropeni ve notrofil sayisinda diisiisii kapsar.

trombositopeni ve trombosit sayisinda diistisii kapsar.

l6kopeni ve 16kosit sayisinda diisiisii kapsar.

otoimmiin hipotrioidizm, hipotiroidizmi kapsar.

hiperthiroidizm ve Basedow hastaligin1 kapsar.

otoimmiin tiroidit, tiroidit, subakut tiroiditi kapsar.

AstraZeneca destekli klinik calismalarda birlestirilen veri kiimesi disinda bildirilen
siklik seyrek seklinde olup, Derece > 2 olay bulunmamaktadir.

otoimmiin ensefalit ve ensefaliti kapsar.

menenjit ve enfektif olmayan menenjiti kapsar.

karmn agrisi, alt karin agrisi, iist karin agrisi ile boglir agrisin1 kapsar.

kolit, enterit, enterokolit ve proktiti kapsar.

stomatitis ve mukoza enflamasyonunu kapsar.

artan alanin aminotransferaz, artan aspartat aminotransferaz, artan hepatik enzim ve
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artan transaminazlari kapsar.

hepatit, otoimmiin hepatit, toksik hepatit, hepatoselliller hasar, akut hepatit,
hepatotoksisite ve immiin aracili hepatiti kapsar.

eritematdz dokiintii, jeneralize dokiintli, makiiler dokiintii, makiilopapiiler dokiinti,
papiiler dokiintii, pruritik dokiintii, pistiiler dokiintii, eritem ve dokiintiiyii kapsar.

t  jeneralize pruritus ve pruritusu kapsar.

Y pemfigoid, bulloz dermatit ve pemfigusu kapsar. Tamamlanan ve devam eden
calismalarda bildirilen siklik yaygin olmayan seklindedir.

polimiyozit (8liimciil), birlestirilmis veri kiimesinin disinda devam eden destekli bir
klinik ¢alismada, IMFINZI ile tedavi edilen bir hastada gozlenmistir: herhangi bir
derecede seyrek, Derece 3 veya 4 veya 5’te seyrek.

otoimmiin nefrit, tlibiilointerstisyel nefrit, nefrit, glomeriilonefrit ve membrandz
glomeriilonefriti kapsar.

periferik 6dem ve periferik sisligi kapsar.

Y yorgunluk ve asteniyi kapsar.

infiizyonla iliskili reaksiyon ve dozlama giinii ya da dozlamadan 1 giin sonra baslayan
tirtikeri kapsar.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

IMFINZI en yaygin olarak immiin aracili advers reaksiyonlarla iligskilendirilmektedir. Ciddi
reaksiyonlar da dahil olmak iizere bunlarin ¢ogu, uygun tibbi tedavinin baslamasindan veya
IMFINZI’nin  durdurulmasindan sonra ¢oziilmistiir. Asagidaki immiin aracili advers
reaksiyonlara iligkin veriler, PACIFIC g¢alismasim1 ve durvalumabin onaylanmadigi
endikasyonlarda farkli solid tiimorleri bulunan hastalar tizerindeki ¢alismalar1 da igeren 3006
hastay1 kapsayan bir birlesik giivenlilik veri tabanini yansitmaktadir. Biitiin ¢alismalarda
IMFINZI, her 2 haftada bir 10 mg/kg, her 4 haftada bir 20 mg/kg veya her 3 ya da 4 haftada bir
1500 mg dozunda uygulanmistir. Kemoterapi ile kombinasyon halinde verildiginde IMFINZI igin
anlamli advers reaksiyonlarin ayrintilari, IMFINZI monoterapisine kiyasla klinik olarak énemli
farkliliklar kaydedilmisse sunulmaktadir. Bu advers reaksiyonlara yonelik tedavi kilavuzlari
bolim 4.4’te agiklanmistr.

Immiin aracili pnémonit

IMFINZI monoterapisine iliskin birlesik giivenlilik veri tabaninda (n = 3006 c¢oklu tiimor tipi),
immiin aracili pnémonit 107 (%3,6) hastada ortaya ¢ikmuistir ve bunlara 23 (%0,8) hastadaki
Derece 3, 2 (< %0,1) hastadaki Derece 4 ve 6 hastadaki (%0,2) Derece 5 olay dahildir.
Baslangica kadar gecen medyan siire 57 giindii (aralik: 2-785 giin). 107 hastanin 64’ yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi gormiistiir (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) ve 2 hasta ayni
zamanda infliksimab, 1 hasta da ayrica siklosporin almistir. IMFINZI 38 hastada durdurulmustur.
58 hastada olaylar ¢oziimlenmistir.

Immiin aracili pnémonit, PACIFIC calismasinda ¢alismanin baslangicindan dnceki 1 ila 42 giin
icinde eszamanli kemoradyoterapi ile uygulanan tedaviyi tamamlayan hastalarda (%10,7),
birlesik giivenlilik veri tabanindaki diger hastalara (%2,2) kiyasla daha sik sekilde ortaya
¢cikmustir.

PACIFIC Calismasinda, (IMFINZI kolunda n = 475, plasebo kolunda n = 234) immiin aracili
pnomonit, IMFINZI uygulanan gruptaki 51 (%10,7) hastada ve plasebo grubunda yer alan 16
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(%06,8) hastada ortaya ¢ikmistir ve IMFINZI alan 8 (%1,7) hastada ve plasebo alan 6 (%2,6)
hastada ortaya ¢ikan Derece 3 olaylar ile IMFINZI alan 4 (%0,8) hastada ve plasebo alan 3
(%1,3) hastada ortaya ¢ikan Derece 5 (6liimciil) olaylar buna dahildir. Baslangica kadar gecen
medyan siire IMFINZI uygulanan grupta 53 giin (aralik: 1-341 giin), plasebo grubunda ise 55,5
giin (aralik: 0-231 giin) olarak belirlenmistir. IMFINZI uygulanan grupta 51 hastanin 44’
sistemik kortikosteroid tedavisi gérmiistiir ve bunlarin 28’ine yiiksek doz (giinde en az 40 mg
prednizon veya esdegeri) kortikosteroid tedavisi uygulanmis, 2 hasta ise ayni zamanda
infliksimab almistir. Plasebo grubunda 16 hastanin 11°i sistemik kortikosteroid tedavisi
gérmiistiir ve bunlarin 9’una yiliksek doz (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri)
kortikosteroid tedavisi uygulanmistir. IMFINZI uygulanan gruptaki 27 hastada, plasebo
uygulanan grupta ise 6 hastada olay ¢6ziimlenmistir.

Immiin aracili hepatit

IMFINZI monoterapisine iligkin birlesik giivenlilik veri tabaninda, immiin aracili hepatit 36
(%1,2) hastada ortaya ¢ikmistir ve bunlara 19 (%0,6) hastadaki Derece 3, 1 (<%0,1) hastadaki
Derece 4 ve 2 (< %0,1) hastadaki Derece 5 (6limciil) olay dahildir. Baglangica kadar gegen
medyan siire 67 giin (aralik: 7-333 giin) olarak belirlenmistir. 36 hastanin 25’i yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi gérmiistiir (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri). Iki hasta da aym
zamanda mikofenolat tedavisi gérmiistiir. IMFINZI 7 hastada durdurulmustur. 22 hastada olaylar
¢Ozlimlenmistir.

Immiin aracili kolit

IMFINZI monoterapisine iliskin birlesik giivenlilik veri tabaninda, immiin aracilt kolit veya
diyare 52 (%1,7) hastada ortaya ¢ikmustir ve bunlara 9 (%0,3) hastadaki Derece 3 ve 2 (< %0,1)
hastadaki Derece 4 olay dahildir. Baslangica kadar gecen medyan siire 73 giin (aralik: 1-394 giin)
olarak belirlenmistir. 52 hastanin 34’ yiiksek doz kortikosteroid tedavisi gormiistiir (giinde en az
40 mg prednizon veya esdegeri). Bir hasta ayn1 zamanda infliksimab, 1 hasta da ayn1 zamanda
mikofenolat almigtir. IMFINZI 9 hastada durdurulmustur. 39 hastada olaylar ¢oziimlenmistir.

Immiin aracili endokrinopatiler

Immiin aracili hipotiroidizm

IMFINZI monoterapisine iligskin birlesik giivenlilik veri tabaninda, immiin aracili hipotiroidizm
222 (%7,4) hastada ortaya ¢ikmistir ve bunlara 4 (%0,1) hastadaki Derece 3 olay dahildir.
Baslangica kadar gecen medyan siire 85 giin (aralik: 1-562 giin) olarak belirlenmistir. 222
hastanin 218’ine hormon replasman tedavisi uygulanmistir ve bes hasta hipotiroidizm i¢in yiiksek
doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) ve takiben hormon
replasmani almistir. Hastalarin higbirinde IMFINZI immiin aracili hipotiroidizm nedeniyle
durdurulmamastir.

Immiin aracil: hipertiroidizm

IMFINZI monoterapisine iligkin birlesik giivenlilik veri tabaninda, immiin aracili hipertiroidizm
43 (%1,4) hastada ortaya ¢ikmustir, Derece 3 veya 4 vaka gbzlenmemistir. Baslangica kadar
gecen medyan siire 43 giin (aralik: 1-196 giin) olarak belirlenmistir. 43 hastanin 39°u ilag tedavisi
gormistiir (tiyamazol, karbimazol, propiltiyourasil, perklorat, kalsiyum kanal blokeri veya beta
bloker), 11 hasta sistemik kortikosteroidler almistir ve bu 11 hastanin 4’ii yiiksek doz (giinde en
az 40 mg prednizon veya esdegeri) kortikosteroid tedavisi gormiistiir. Bir hastada IMFINZI
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immiin aracili hipertiroidizm nedeniyle durdurulmustur. 35 hastada olay g¢6ziimlenmistir. On
sekiz hasta hipertiroidizmi takiben hipotiroidizm yasamstir.

Immiin aracili tiroidit

IMFINZI monoterapisine iligkin birlesik giivenlilik veri tabaninda, immiin aracilt tiroidit 11
(%0,4) hastada ortaya c¢ikmistir ve bunlara 2 (<%0,1) hastadaki Derece 3 olay dahildir.
Baglangica kadar gegen medyan siire 41 giin (aralik: 14-106 giin) olarak belirlenmistir. 11
hastanin 9’u hormon replasman tedavisi gormiis, 1 hastaya yiiksek doz kortikosteroid (en az
giinde 40 mg prednizon veya esdegeri) ardindan hormon replasmani uygulanmigtir. Bir hastada
IMFINZI immiin aracili tiroidit nedeniyle durdurulmustur. Iki hastada tiroidit ardindan
hipotiroidizm gorilmistiir.

Immiin aracili adrenal yetmezlik

IMFINZI monoterapisine iliskin birlesik giivenlilik veri tabaninda, immiin aracili adrenal
yetersizlik 12 (%0,4) hastada ortaya ¢ikmistir ve bunlara 3 (< %0,1) hastadaki Derece 3 olay
dahildir. Baslangica kadar gegen medyan siire 145,5 giin (aralik: 20-547 giin) olarak
belirlenmistir. 12 hastanin tiimii sistemik kortikosteroid tedavisi gérmiistiir; 12 hastanin 4’{ine
yiiksek doz (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) kortikosteroid tedavisi uygulanmaistir.
Hastalarin hi¢birinde IMFINZI immiin aracili adrenal yetersizlik nedeniyle durdurulmamistir. 3
hastada olay ¢6ziimlenmistir.

Immiin aracil: Tip 1 diabetes mellitus

IMFINZI monoterapisine iligskin birlesik giivenlilik veri tabaninda, immiin aracili tip 1 diabetes
mellitus 1 (<%0,1) hastada ortaya ¢ikmistir (Derece 3). Olay ortaya ¢ikana kadar gegen siire 43
giin olmustur. Hasta endokrin tedavisi almis ve IMFINZI immiin aracili tip 1 diabetes mellitus
nedeniyle durdurulmustur. Hastanin olay1 ¢oziimlenmistir.

Immiin aracili hipofizit/hipopitiitiarizm

IMFINZI  monoterapisi ile birlestirilmis giivenlilik veri tabaninda, immiin aracili
hipofizit/hipopitiiitarizm 2 (<%0,1) hastada (Derece 3) goriilmiistiir. Olaylar ortaya ¢ikana kadar
gegen siire 44 giin ve 50 giin olmustur. Her iki hasta yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en
az 40 mg prednizon veya esdegeri) almig ve bir hastada IMFINZI immiin aracili
hipofizit/hipopituitarizm nedeniyle durdurulmustur.

Immiin aracily nefiit

IMFINZI monoterapisine iliskin birlesik giivenlilik veri tabaninda, immiin aracili nefrit 9 (%0,3)
hastada ortaya ¢ikmistir ve bunlara 2 (< %0,1) hastadaki Derece 3 olay dahildir. Baslangica kadar
gecen medyan siire 87 giin (aralik: 29-393 giin) olarak belirlenmistir. Alt1 hasta (%0,2) yiiksek
doz kortikosteroid tedavisi gormiistiir (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) ve 1 hasta
ayrica mikofenolat almistir. Bes hastada IMFINZI durdurulmustur. 6 hastada olaylar
¢cOziimlenmistir.

Immiin aracili dékiintii

IMFINZI monoterapisine iliskin birlesik giivenlilik veri tabaninda, immiin aracili dokiintii veya
dermatit (pemfigoid dahil) 45 (%1,5) hastada ortaya ¢ikmistir ve bunlara 12 (%0,4) hastadaki
Derece 3 olay dahildir. Baslangica kadar gecen medyan siire 41 giin (aralik: 4-333 giin) olarak
belirlenmistir. 45 hastanin 20’si yiiksek doz kortikosteroid tedavisi gormiistiir (giinde en az 40
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mg prednizon veya esdegeri). IMFINZI 3 hastada durdurulmustur. 31 hastada olaylar
¢cOziimlenmistir.

Infiizyon ile iliskili reaksivonlar

IMFINZI monoterapisine iliskin birlesik giivenlilik veri tabaninda, inflizyonla iliskili
reaksiyonlar 49 (%1,6) hastada ortaya ¢ikmistir ve bunlara 5 (%0,2) hastadaki Derece 3 olay
dahildir. Derece 4 ya da 5 olay yoktur.

Laboratuar Anomalileri

Durvalumab monoterapisi ile tedavi uygulanan hastalarda, baslangigtan itibaren Derece 3 veya 4
laboratuvar anormalligi yasayan hastalarin orani asagidaki gibidir: artan alanin aminotransferaz
icin %2,4; artan aspartat aminotransferaz i¢in %3,6; artan kan kreatinini i¢in %0,5; artan amilaz
icin %35,7 ve artan lipaz igin %35,6. TSH’de baslangicta < NUS’den herhangi bir derece> NUS’ye
kayma yasayan hastalarin oran1 %18,8 ve TSH’de baslangigta > NAS olan herhangi bir derece
<NAS’ye kayma %18,1°dir.

Kemoterapi ile kombinasyon halinde durvalumab tedavisi goren hastalarda, baslangigtan itibaren
Derece 3 veya 4 laboratuar anomalisi gelisen hastalarin orani asagidaki gibiydir: artan alanin
%3,4; artan am_ilaz icin %4,8 ve artan lipaz icin %8,1. TSH’de baslangicta < NUS’den herhangi
bir derece> NUS’e kayma yasayan hastalarin oran1 %17,7 ve TSH’de baslangigta > NAS olan
herhangi bir derece <NAS’ye kayma %31,3 tiir.

Immiinojenisite

Monoterapi olarak IMFINZI’nin immiinojenitesi, 2 haftada bir 10 mg/kg veya tek ajan olarak her
4 haftada bir 20 mg/kg IMFINZI ile tedavi uygulanan ve anti-ilag antikor (ADA) varlig
acisindan degerlendirilebilir olan 2280 hastadaki birlestirilmis verilere dayanmaktadir. Altmis {ig
hastanin (%3,0) tedaviyle ortaya ¢ikan ADA testi pozitiftir. Durvalumaba yonelik nétralize edici
antikorlar (nAb) hastalarin %0,5’inde (12/2280) tespit edilmistir. ADA’larin varhigi giivenlilik
tizerinde klinik agidan anlamli etki ortaya ¢ikarmamistir. ADA’nin etkililik tizerindeki etkisinin
belirlenmesi i¢in hasta sayisi yeterli degildir. Popiilasyon farmakokinetigi analizine gore ADA
acisindan pozitif hastalarda hafifge daha diisiik maruziyet beklenmektedir, fakat FK
maruziyetteki azalma tipik bir hastayla karsilastirildiginda %30’un altindadir ve klinik agidan
anlaml kabul edilmemektedir.

CASPIAN calismasinda, her 3 haftada bir kemoterapi ile kombinasyon halindeki IMFINZI 1500
mg ile tedavi edilen ve ADA varlig1 agisindan degerlendirilebilen 201 hastadan 0 (%0) hastanin
tedaviyle ortaya ¢ikan ADA testi pozitiftir. Tedaviyle ortaya ¢ikan ADA’nin, durvalumab FK,
klinik giivenliligi ve etkililigi iizerindeki etkisi dl¢tilebilir degildir ¢linkii hicbir hasta numunesi
tedaviyle ortaya ¢ikan durvalumab ADA testinde pozitif sonug vermemistir.

Yashilar
Yaslilar (> 65 yas) ile daha geng¢ hastalar arasinda giivenlilik agisindan genel olarak farklilik

bildirilmemistir. 75 yas veya lizeri KHDAK ve YE-KHAK hastalarindan elde edilmis veriler
sinirlidir.

17/32



Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir  (Www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Durvalumab ile doz asim1 konusunda herhangi bir bilgi yoktur. Doz asim1 durumunda, hastalarin
advers reaksiyon belirtileri veya semptomlar1 agisindan yakindan izlenmesi ve derhal uygun
semptomatik tedaviye baslanmasi onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar
ATC kodu: LO1XC28

Etki mekanizmasi

Programlanmis hiicre 6liimi ligand-1 (PD-L1) proteininin ekspresyonu, tiimorlerin, immiin
sistem tarafindan tespit edilmesinden ve eliminasyonundan kag¢inmasina yardimci olan adaptif bir
immiin yanittir. PD-L1, inflamatuvar sinyallerce (6rn., IFN-gamma) indiiklenebilir ve hem tiimor
hiicrelerinde hem de tiimoér mikro ¢evresinde tiimor ile iligskili immiin hiicrelerde eksprese
olabilir. PD-L1, T hiicre fonksiyonunu ve aktivasyonunu PD-1 ve CD80 (B7.1) ile etkilesim
yoluyla bloke eder. PD-LI, reseptorlerine baglanarak, sitotoksik T-hiicre aktivitesini,
proliferasyonunu ve sitokin iiretimini azaltir.

Durvalumab, PD-L1’in PD-1 ve CD80 (B7.1) ile etkilesimini segici bir sekilde bloke eden,
tamamen insana ait, immiinoglobulin G1 kappa (IgG1x) monoklonal antikorudur. Durvalumab,
antikora bagimli hiicre aracili sitotoksisiteye (ADCC) neden olmaz. PD-L1/PD-1 ve PD-
L1/CD80 etkilesimlerinin segici blokaji anti-timér immiin yanitlarini giiglendirir ve T-hiicresi
aktivasyonunu arttirir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

KHDAK — PACIFIC Calismast

IMFINZI™"nin etkililigi, lokal olarak ilerlemis, rezeke edilemeyen 713 KHDAK hastas: ile
gerceklestirilen randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli bir ¢alisma olan PACIFIC
calismasinda degerlendirilmistir. Hastalar, ¢alismaya baslamadan 6nceki 1 ila 42 giin iginde
radyasyon tedavisi ile birlikte en az 2 kiir definitif platin bazli kemoterapiyi tamamlamistir ve
ECOG performans durumlar1 0 veya 1’dir. Hastalarin %92’si toplam 54 ila 66 Gy radyasyon
dozu almistir. Kemoradyasyon sonrasinda progrese olan hastalar, daha 6nce herhangi bir anti PD-
1 veya anti-PD-L1 antikoru maruziyeti olan hastalar, aktif veya ¢alisma basladiktan 6nceki 2 yil
icinde dnceden belgelenmis otoimmiin bir hastaligi; immiin yetmezlik dykiisii; siddetli immiin
aracili advers reaksiyonlar Oykiisii; sistemik kortikosteroidlerin fizyolojik dozlari harig sistemik
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immunosupresyon gerektiren tibbi durumlar; aktif tiiberkiiloz veya hepatit B veya C veya HIV
enfeksiyonu olan veya IMFINZI™ tedavisi baslamadan &nceki 30 giin icinde ve basladiktan
sonraki 30 giin i¢inde canli ateniie as1 olmus olan hastalar ¢aligma dis1 tutulmustur. Hastalar, 12
aya kadar veya kabul edilemez toksisite ya da dogrulanan hastalik progresyonuna kadar 2 haftada
bir intravendz infiizyon yoluyla 10 mg/kg IMFINZI™ (n=476) veya 10 mg/kg plasebo (n=237)
almak iizere 2:1 oraninda randomize edilmistir. Randomizasyon cinsiyet, yas (<65 yasa karsin >
65 yas) ve sigara kullanma durumuna (sigara kullanana karsin sigara kullanmayan) gore
tabakalandirilmistir. 12. ayda hastalik kontrolii olan hastalara, hastalik progresyonu oldugunda
yeniden tedavi edilme se¢enegi verilmistir. Timor degerlendirmeleri ilk 12 ay 8 haftada bir ve
sonrasinda 12 haftada bir yapilmistir.

Hastalar timor PD-L1 ekspresyonu diizeyinden bagimsiz sekilde ¢alismaya dahil edilmistir.
Miimkiin olmasi durumunda kemoradyoterapiden Once alinan arsiv amacl timor dokusu
numuneleri, VENTANA PD-L1 (SP263) IHC tayini kullanilarak timor hiicrelerinde (TC) PD-L1
ekspresyonu agisindan retrospektif olarak test edilmistir. Randomize edilen 713 hastanin %63’
PD-L1 ekspresyonunu belirlemek icin yeterli nitelik ve nicelikte doku numunesi saglamustir,
%37’s1 ise bilinmemektedir.

Demografik o6zelliklerin ve baslangictaki hastalik Ozelliklerinin c¢alisma kollar1 arasinda iyi
sekilde dengelenmis oldugu gorilmistir. Genel ¢alisma popiilasyonunun baslangigtaki
demografik 6zellikleri su sekildedir: erkek (%70), > 65 yas (%45), > 75 yas (%8), Beyaz (%69),
Asyal1 (%27), diger (%4), sigara kullanmakta olan (%16), gecmiste sigara kullanmis olan (%75),
hi¢ sigara kullanmamis olan (%9), ECOG Performans Durumu 0 (%49), ECOG Performans
Durumu 1 (%51). Hastalik 6zelliklerinin su sekilde oldugu belirlenmistir: Evre ITITIA (%53), Evre
1B (%45), skuamdz (%46), skuamoz olmayan (%54) hidtolojik alt gruplari. PD L1 ekspresyonu
bilinen 451 hastanin %67’sinin TC > %1 [PD-L1 TC %1-24 (%32), PD L1 TC > %25 (%35)],
%33 1iniin ise TC<%]1 oldugu belirlenmistir.

Calismanin iki primer sonlanma noktasi, plaseboya kiyasla IMFINZI ile elde edilen
progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalimdir (OS). Sekonder etkililik sonlanma noktasi,
randomizasyondan itibaren 12 aylik (PFS 12) ve 18 aylik (PFS 18) PFS’yi ve Randomizasyondan
Ikinci Progresyona Kadar Gegen Siireyi (PFS2) igermistir. PFS, Korlestirilmis Bagimsiz Merkezi
Inceleme (BICR) ile RECIST v1.1’e gore degerlendirilmistir.

Calisma IMFINZI ile tedavi uygulanan grupta PFS’de plasebo grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme oldugunu gostermistir [tehlike oran1 (HR) = 0,52 (%95
GA: 0,42, 0,65), p <0,0001]. Calisma IMFINZI ile tedavi uygulanan grupta OS’de plasebo
grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme oldugunu gostermistir [HR =
0,68 (%95 GA: 0,53, 0,87), p <0,00251]. Bkz. Tablo 4 ve Sekil 1 ve 2.

Medyan 34,2 aylik takip ile 4-y1llik takip analizinde IMFINZI plaseboya kiyasla daha iyi OS ve

PFS gostermeye devam etmistir. Tablo 4 primer analiz ve takip analizinin OS ve PFS sonug¢larin
ozetlemektedir.
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Tablo 4. PACIFIC c¢ahismasi i¢in etkililik sonuglar:

Primer Analiz?

4-Yillik Takip Analiz®

IMFINZI Plasebo IMFINZI Plasebo
(n = 476) (n =237) (n = 476) (n=237)
OS
Oliim say1s1 (%) 183 (%38,4) 116 (%48,9) 247 (%51,9) 149 (%62,9)

Ortalama (ay)

(%95 GA)

NR 28,7
(34,7, NR) (22,9, NR)

47,5
(38,4, 52,6)

29,1
(22,1, 35,1)

HR (%95 GA)

0,68 (0,53, 0,87)

0,71 (0,57, 0,38)

2- yonlii p degeri 0,00251
24. aydaki OS (%0) %66,3 %55,6 %66,3 %55,3
(%95 GA) (%61,7, %70,4) | (%48,9, %61,3) (%618, %70,4) | (%486, %61.4)
p-degeri 0,005
48. aydaki OS (%0) %49,6 %36,3
(%95 GA) (%449, %54,1) | (%30,1, %42,6)
PFS
Olay sayis1 (%) 214 (%45,0) 157 (%66,2) 266 (%55,9) 174 (%73,4)
Medyan PFS (ay) 16,8 5,6 17,2 5,6
(%95 GA) (13,0, 18,1) (4,6,7,8) (12.3,238) (46, 7.7)
HR (%95 GA) 0,52 (0,42, 0,65) 0,55 (0,44, 0,67)
p-degeri p <0,0001
12. aydaki PFS (%) %55,9 %35,3 %55,3 %34,4

(%50,5, %59,8)

(%28,2, %40,7)

(%95 GA) (%51,0, %60,4) | (%29,0, %41,7)
18. aydaki PFS (%) %442 %27,0 %49,2 %27,3
(%95 GA) (%37,7, %50,5) | (%19,9, %34,5) (%44,3,%53,) | (%214, %33,5)
48. aydaki PFS (%) %35,3 %19,5
(9695 GA) (%30,3, %40,4) | (%14,1, %25,7)
0
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Primer Analiz? 4-Yillik Takip Analiz®
IMFINZI Plasebo IMFINZI Plasebo
(n = 476) (n = 237) (n = 476) (n = 237)
PES2°¢
Medyan PFS2 (ay) 28,3 17,1
(%95 GA) (25,1, 34,7) (14,5, 20,7)
HR (%95 GA) 0,58 (0,46, 0,73)
p-degeri p <0,0001

& 13 Subat 2017 tarihli veri kesme noktasinda primer PFS analizi. 22 Mart 2018 tarihli veri
kesme noktasinda primer OS ve PFS2 analizi.

b 20 Mart 2020 tarihli veri kesme noktasina takip OS ve PFS analizi.

¢ PFS2 randomizasyondan ikinci progresyon tarihine (yerel standart klinik uygulama ile
tanimlanan) veya 6liime dek gegen siire olarak tanimlanir.

NR: Ulasilmadi

Sekil 1 ve 2 4-yillik takip analizinden OS ve PFS i¢in Kaplan-Meier egrilerini gosterir.

Sekil 1. Kaplan-Meier OS egrisi

DMFINZI
Plasebo
Tehlike oram (%83 GA):

Medyan OS (2495 GA)
475 (384, 32.6)
20.1(22.1,35.1)
0,71 (0,37, 0.89)

]
|
S
= 1 e T T
a T =
O mq"‘&m&r«uu+-. EEE
— IFINT
————— Placebo
Randomizasyondan sonra gegen siire (ay)
Risk altmdaki hasta sayis
Ay il 3 L] 9 12 15 18 i | 24 7 30 33 36 39 42 4 48 51 4 5 60 B3 66
IMFINZI 476 464 431 414 3B5 344 343 316 8% 00 274 A5 232 241 I35 225 195 138 73 k] 15 2 a
Plazebo 237 20 19% 179 171 136 |l43 133 123 116 107 99 9 93 91 B3 75 33 19 15 7 2 a
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Sekil 2. Kaplan-Meier PFS egrisi

Medyan PFS (%53 GA)

IMFINZI 17.2(12.3,23.8)
' Plasebo 5.6(4.6,7.7)
o Tehlike Oram (793% GA) 0.35 (0,44, 0.67)
1
1

)EJ l'h_

| 4

E -

o

(72

by

(=™

lessbosnedens Slempm e, L o
—_— IMNFINA
————— Placeba
Randomizasyondan sonra gecen siire (av)

Fisk altndaki hasta sayis
Ay 0 3 8 9 12 15 18 21 4 27 30 33 36 39 42 43 43 510 60 &3
IMFINZI 476 377 301 66 213 18% 165 146 136 127 11 110 103 97 a2 80 @ 37 18 1 0
Flasebo 237 163 105 BA &7 35 47 40 36 35 19 16 5 4 13 12 16 11 5 il L]

Plasebo alanlara kiyasla IMFINZI alan hastalarin lehine PFS ve OS’de goriilen iyilesmeler, etnik
koken, yas, cinsiyet, sigara kullanimi1 dykiisti, EGFR mutasyon durumu ve histolojiyi i¢eren tiim
analiz edilen 6nceden tanimlanmis alt gruplarda tutarl bir sekilde gézlenmistir.

PD-L1 ekspresyonuna gore post-hoc alt grup analizi

Tiimor PD-L1 ekspresyonu (> %25, %1-24, > %1, < %1) ve PD-L1 durumu belirlenemeyen (PD-
L1 bilinmiyor) hastalar {izerinde etkililigi degerlendirmek iizere ek alt grup analizleri yapilmistir.
4 yillik takip analizi i¢in PFS ve OS bulgulart Sekil 3, 4, 5 ve 6’da 6zetlenmektedir.
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Sekil 3. PD-L1 TC > %1 icin Kaplan-Meier OS egrisi

Medyan OS (%95 GA)
) IMFINZI 57.4 (437, NR)
e Plasebo 29,6 (17,7, 44.7)
N 5 Tehlike Oram (%93 GA): 0.60 (0,43, 0.34)
-
Bl S
‘a o P
s | S
o T e
] "li-{‘—v-ii-iil'fw- ___________
o
—  IMFINZ
————— Placeba
Randomizasyvondan sonra gegen siire (av)
Risk altmdaki hasta say1s1
Ay 0 i 6 9 1215 18 21 24 27 30 33 3 3 42 43 48 51 4 57 60 € 66
IMFINZI 212 208 185 18 178 171 165 136 146 141 132 128 125 117 116 113 98 75 45 2 8 1 0
Plasebo 91 81 75 & 64 3@ 52 47 4 4 4 38 3® 3 3¢ 33 W 12 13 7T 5 I 0
Sekil 4. PD-L1 TC > %1 icin Kaplan-Meier PFS egrisi
| i Medyan PFS (%93 GA)
E IMFIMZI 239(172.414)
\ Plasebo 5,6(3.6.11.0)
ar '1._ \ Tehlike Oram (¥:83 GA): 0.49 (0,36, 0.66)
% .
O -
wl
& -
. S
e
T e R A [ - Sp———
1——  nopm
o= Placeba
|$ domizasyondan sonra gegen siire (ay)
Risk altmdaki hasta sayim
Ay Q 3 13 9 12 15 18 11 4 7 W 33 36 39 42 45 48 51 M 51 L]
DMFINZL M2 17 142 126 105 S84 B2 69 L] 62 57 55 50 47 45 400 30 o 12 7
Plzzebo 2 | 30 3o 4 26 19 16 15 15 12 11 10 10 g 9 7 4 1 1

23/32



Sekil 5: PD-L1 Ekspresyonuna gore Forest OS grafigi

Olaylar/N (%)
IMFINZI Plaseho
Tiim hastalar |_._| 247/476 (%31,9) 1497237 (%662.9)
FD-LITC =%l —— 970212 (%ed5 %) 3491 (%39,3)
PD.L1 TC = %23 A SOV115 (%43,5)  26/44 (2639.1)
FD-L1 TC 1-%a2d e 47797 (448.5) 2847 (%39.6)
FD-L1 TC <%l I * 1 55/90 (%61,1)  34/58 (%3E6)
PD-LI Bilimey=n —— 93/174 (%34,6) 6L/8R (%669.3)

I I T T T
0.500.751.00 1.25 1.50

Sekil 6. PD-L1 Ekspresyonuna gore Forest PFS grafigi
|

Olaylar™ (%)
IMFINZI Plazeho
Tiim hastalar }_._{ 2660476 (2325 1747237 (%734
FD-L1 TC =%l . 11v212 (%319 67/91 (%73.6)
PD-L1 TC = %23 —— SO115 (2651, 3344 (%750
FD-L1 TC 1-%24 eooe S19T (%652.6) 3447 (7L
| - i

FD-L1 TC =%l f 1 5590 (961,10 4158 (%707
FD-L1 Bilinmsyen o 101174 (%3800 66788 (%7300

T T T T
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Genel olarak, PD-L1 TC >%]1 alt grubunda durvalumabin giivenlilik profili, PD-L1 TC <%]1 alt
grubunda oldugu gibi, tedavi amacglh popiilasyonla tutarlilik sergilemistir.

Hasta tarafindan bildirilen sonuclar

Hasta tarafindan bildirilen semptomlar, fonksiyon ve saglikla iligkili yasam kalitesi (HRQoL),
EORTC QLQ-C30 ve akciger kanseri modiilii (EORTC QLQ-LC13) kullanilarak toplanmuistir.
LCI13 ve C30 baslangicta, ilk 8 hafta boyunca her 4 haftada bir, ardindan tedavi periyodunun
tamamlanmasina veya toksisite veya hastalik progresyonundan dolayr IMFINZI’nin kesilmesine
kadar her 8 haftada bir degerlendirilmistir. Uyumun IMFINZI ve plasebo tedavisi gruplari
arasinda benzer oldugu goriilmiistiir (degerlendirilebilir tamamlanmis formlar toplamda %83’e
karsilik %85,1).

Baglangigta, IMFINZI ve plasebo gruplari arasinda hasta tarafindan bildirilen semptomlarda,
fonksiyonda ve HRQoL’de hi¢bir fark gozlenmemistir. 48. Haftaya kadar ¢alisma boyunca,
IMFINZI ile plasebo gruplari arasinda semptomlar, islevsellik ve HRQoL (10 puana esit veya
daha biiyiik bir fark ile degerlendirildigi tizere) agisindan klinik olarak anlamli bir fark ortaya
cikmamustir.

KHAK — CASPIAN Calismasi

CASPIAN, etoposid ve karboplatin veya sisplatin ile kombinasyon halindeki tremelimumab ile
veya tremelimumab olmadan IMFINZI’nin etkililigini degerlendirmek iizere tasarlanmis bir
calismadir. CASPIAN, WHO/ECOG performans durumu 0 veya 1, viicut agirligi> 30 kg olan ve
KHAK i¢in birinci basamak tedavi olarak platin bazli bir kemoterapi rejimi almaya uygun, yagam
beklentisi >12 hafta olan, RECIST 1.1°¢ gore en az bir hedef lezyon ve yeterli organ ve kemik
iligi fonksiyonuna sahip, tedavi gérmemis 805 YE-KHAK hastasinda yapilan randomize, agik
etiketli, ¢ok merkezli bir ¢aligmadir. Asemptomatik ya da tedavi edilmis beyin metastazlari olan
hastalar calismaya uygundur. Gogiis radyasyonu tedavisi Oykiisii; aktif primer bagisiklik
yetmezligi Oykiisli; paraneoplastik sendrom (PNS) dahil olmak iizere otoimmiin bozukluklari;
aktif ya da onceden belgelenmis otoimmiin veya enflamatuar bozukluklari; tedavinin ilk
dozundan 6nceki 14 giin igerisinde sistemik kortikosteroidlerin fizyolojik dozu disinda sistemik
immiinosupresanlar kullanan; aktif tiiberkiiloz ya da hepatit B veya C ya da HIV enfeksiyonu
bulunan ya da IMFINZI tedavisi baglamadan 6nceki 30 giin iginde ve basladiktan sonraki 30 giin
iginde canli ateniie as1 olmus olan hastalar ¢alismanin disinda birakilmistir.

Randomizasyon, 1. Kiirdeki planli platin bazli (karboplatin ya da sisplatin) tedaviye gore
tabakalandirilmstir.

Hastalar 1:1:1 oraninda asagidaki gibi randomize edilmistir:

e 1. Kol: IMFINZI 1500 mg + tremelimumab 75 mg + etoposid ile karboplatin ya da
sisplatin

e 2. Kol: IMFINZI 1500 mg + etoposid ile karboplatin ya da sisplatin

e 3. Kol: 4 ila 6 kiir boyunca, 1. Giinde karboplatin (EAA 5 veya 6 mg/mL/dak) veya
sisplatin (75-80 mg/m?) ve her 21 giinliik siklusun 1., 2. ve 3. giinlerinde intravendz
etoposid (80-100 mg/m?).

25/32



Kol 1 ve 2’ye randomize edilen hastalar igin, etoposid ile karboplatin ya da sisplatin,
randomizasyondan sonra her 3 haftada bir seklindeki programda 4 kiir ile smirlandirilmistir.
IMFINZI monoterapisi, hastalik progresyonuna ya da kabul edilemez toksisiteye kadar her 4
haftada bir devam etmistir. Hastanin klinik olarak stabil olmasi ve arastirmaci tarafindan
belirlendigi gibi klinik fayda saglamasi durumunda IMFINZI monoterapisinin uygulanmasina
hastalik progresyonundan sonra da izin verilmistir.

3. kola randomize edilen hastalarin toplam 6 kiir etoposid ile karboplatin ya da sisplatin
almalarmna izin verilmistir. Etoposid + platinin tamamlanmasindan sonra, Profilaktik Kranyal
Isinlama’ya (PCI) yalnizca 3. kolda arastirmacinin takdirine gore izin verilmistir.

Timor degerlendirmeleri, randomizasyon tarihinden itibaren 6. ve 12. haftada ve ardindan
dogrulanan objektif hastalik progresyonuna kadar her 8 haftada bir gerceklestirilmistir. Sagkalim
degerlendirmeleri, tedavinin sonlandirilmasindan sonra her 2 ayda bir yapilmistir.

Calismanin primer sonlanim noktalari, IMFINZI + etoposid + platin (Kol 2) karsisinda tek basina
etoposid + platin (Kol 3) ve IMFINZI + tremelimumab + etoposid + platin (Kol 1) karsisinda tek
basina etoposid + platinin (Kol 3) Genel Sagkalimidir (OS). Kilit sekonder sonlanim noktasi
progresyonsuz sagkalimdir (PFS). Diger sekonder sonlanim noktalart Objektif Yanit Orani
(ORR), OS ve PFS degerlendirme noktalar1 ile Hasta Tarafindan Bildirilen Sonuglardir (PRO).
PFS ve ORR, arastirmaci degerlendirmeleri kullanilarak RECIST v1.1’e gore degerlendirilmistir.

Demografik bilgiler ve baslangi¢ hastalik 6zellikleri ¢aligmanin iki kolunda da (2. kolda 268
hasta ve 3. kolda 269 hasta) oldukga iyi dengelenmistir. Genel ¢alisma popiilasyonunun baslangig
demografik bilgileri su sekildedir: erkek (%69,6); yas > 65 yas (%39,6); medyan yas 63 (aralik:
28 ila 82 yas), beyaz (%83,8), Asyali (%14,5), siyahi/Afro-Amerikan (%0,9), diger (%0,6),
Hispanik olmayanlar ya da Latin (%96,1), simdi ya da eskiden sigara kullanan (%93,1), hi¢
sigara kullanmamis (%6,9), WHO/ECOG PS 0 (%35,2), WHO/ECOG PS 1 (%64,8), Evre IV
%90,3, sisplatin alan hastalar %24,6ve karboplatin alan hastalar % 74,1 idi ve 3. kolda hastalarin
%356,81 6 kiir etoposid + platin ve hastalarin %7,8’1 PCI almustir.

Planlanmig bir ara (primer) analizde calisma, tek basina etoposid + platine (Kol 3) kiyasla
IMFINZI + etoposid + platin (Kol 2) ile OS’de istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme oldugunu
gostermistir [HR=0,73 (%95 GA: 0,591, 0,909), p=0,0047]. Anlamlilik agisindan resmi olarak
test edilmemis olmasina ragmen, tek basina etoposid + platine kiyasla IMFINZI + etoposid +
platin PFS’de de iyilesme gostermistir [HR=0,78 (%95 GA: 0,645, 0,936)].

Planl: takip analizinde (medyan: 25,1 ay), IMFINZI + etoposid + platin (2. Kol) etoposid + platin
(3. Kol) karsisinda OS’de iyilesme devam etmistir. Planli takip analizinden elde edilen OS, PFS,
ORR ve DoR sonuglar1 Tablo 5’te 6zetlenmistir; OS ve PFS i¢in Kaplan-Meier egrileri Sekil 7 ve
8’de sunulmaktadir.
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Tablo 5. CASPIAN Calismasi icin Etkililik Sonugclari?

2. Kol: IMFINZI +
etoposid ile
karboplatin ya da
sisplatin (n=268)

3. Kol: etoposid +
karboplatin ya da
sisplatin (n=269)

oS
Oliim sayis1 (%) 210 (78,4) 231 (85,9)
Medyan OS (ay) 12,9 10,5
(%95 GA) (11,3,14,7) (9,3,11,2)
HR (%95 GA)® 0,75 (0,625, 0,910)
p-degeri® 0,0032
18 ayda OS (%) 32,0 24,8
(%95 GA) (26,5, 37,7) (19,7,30,1)
PES
Olay sayist (%) 234 (87,3) 236 (87,7)
Medyan PFS (ay) 51 54
(%95 GA) (4,7,6,2) (4,8,6,2)
HR (%95 GA)® 0,80 (0,665, 0,959)
6 ayda PFS (%) 45,4 45,8
(%95 GA) (39,3,51,3) (39,5,51,9)
12 ayda PFS (%) 17,9 53
(%95 GA) (13,5, 22,8) (2,9, 8,8)
ORR n (%) 182 (67,9) 156 (58,0)
(%95 GA)® (62,0, 73,5) (51,8, 64,0
Tam Yanit n (%) 7 (2,6) 2(0,7)
Kismi Yanit n (%) 175 (65,3) 154 (57,2)
Medyan DoR (ay) 51 51
(%95 GA)¢® (4,9,5,3) (48,5,3)

& 27 Ocak 2020 veri kesim tarihindeki takip OS, PFS, ORR ve DoR analizi
® Analiz, 1. kiirdeki planli platin tedavisine (karboplatin ya da sisplatin) gore ayarlanan
katmanlandirilmis log-sira testi kullanilarak ve iligki sira testleri yaklagimi kullanilarak

gergeklestirilmistir.

¢ Ara analizde (11 Mart 2019 veri kesim tarihi) OS p-degeri 0,0047 olup, gézlemlenen gergek
olay sayisinda O'Brien Fleming tiirii sinirmna sahip Lan-DeMets alfa harcama islevine dayali

olarak % 4 genel 2 tarafli alfa i¢in 0,0178 istatistiksel anlamlilik beyan sinirini karsilamistir.
4Dogrulanan Objektif Yanit.

€ Post-hoc analiz.
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Sekil 7. Kaplan-Meier OS egrisi
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Alt grup analizi

Tek basma etoposid + platin alanlara kiyasla IMFINZI + etoposid + platin alan hastalar igin
OS’deki olumlu gelismeler, demografik ozellikler, cografi bolge, karboplatin veya sisplatin
kullanim1 ve hastalik 6zelliklerine gére onceden belirlenmis alt gruplar arasinda tutarh bir sekilde
gozlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Durvalumab farmakokinetigi (FK) hem monoterapi hem de kemoterapi ile kombinasyon
halindeki IMFINZI i¢in degerlendirilmistir.

Emilim:
IMFINZI' nin intravendz yolla uygulandig: diisiiniiliirse, IMFINZI' nin absorpsiyonuyla ilgili veri
mevcut degildir.

Biyotransformasyon:

IMFINZI, IgG1 alt smifina dahil bir immiinoglobiilindir ve bu nedenle metabolize edilmez.
Bunun yerine Imfinzi, endojen 1gG molekiillerine benzer sekilde, retikiiloendotelyal sistem
tarafindan peptit ve amino asit bilesenlerine katabolize edilmektedir ve nihai iirlinler endojen
aminoasit havuzuna alinmaktadir.

Dagilim:
1878 hastay1 igeren bir popiilasyon farmakokinetik analizine dayali olarak iki haftada bir

>10 mg/kg doz araliginda geometrik ortalama kararli durum dagilim hacmi (Vss) 5,64 L’dir.

Eliminasyon:
Durvalumab klerensi (KL) zaman iginde azalarak 365. giinde 8,6 mL/saat geometrik ortalama

kararli durum klerensi (KLss) ile sonug¢lanmis olup, KLss’deki diistisiin klinik olarak anlamli
oldugu degerlendirilmemistir. Baglangic KL degerine dayali terminal yarilanma omrii (tir2)
yaklasik 18 giindiir. Durvalumabin tek bir ajan olarak ve kemoterapi ile kombinasyon halindeki
farmakokinetigi arasinda klinik olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. Durvalumabin primer
eliminasyon mekanizmalar1 hedef aracili dagilim veya retikiiloendotelyal sistem yoluyla protein
katabolizmasidir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Durvalumabin farmakokinetigi solid tiimdrleri olan 2903 hastada iki, ii¢c veya dort haftada bir
monoterapi olarak intravendz yoldan uygulanan 0,1 ila 20 mg/kg araligindaki dozlarla
calistlmistir. Farmakokinetik maruziyeti <3 mg/kg dozlarda doz orantisal degerin {izerinde
(dogrusal olmayan farmakokinetik) ve >3 mg/kg dozlarda doz orantisal bir sekilde (dogrusal
farmakokinetik) artmistir. Kararli duruma yaklasik 16 haftada ulagilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Diger 6zel popiilasyonlar:
Yas (19 - 96 yas), viicut agirhigi (31 - 149 kq), cinsiyet, pozitif anti-ila¢ antikor (ADA) durumu,
albiimin diizeyleri, LDH diizeyleri, kreatinin diizeyleri, ¢oziinebilir PD-L1, timdr tipi, 1tk veya
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ECOG durumu durvalumabin farmakokinetigi lizerinde klinik olarak anlamli bir etki ortaya
¢ikarmamustir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif (kreatinin klirensi (CrCL) 60 ila 89 mL/dak) ve orta dereceli (kreatinin Kklirensi (CrCL) 30
ila 59 mL/dak) bobrek yetersizligi, durvalumabin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak anlamli
bir etki sergilememistir. Siddetli bobrek yetersizliginin (CrCL 15 ila 29 mL/dak) durvalumabin
farmakokinetigi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetersizligi (bilirubin < NUS ve AST > NUS veya bilirubin > 1,0 ila 1,5 x NUS
ve herhangi bir AST), durvalumabin farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli bir etki
sergilememistir. Orta dereceli karaciger yetersizliginin (bilirubin > 1,5 ila 3 x NUS ve herhangi
bir AST) veya siddetli karaciger yetersizliginin (bilirubin > 3,0 x NUS ve herhangi bir AST)
durvalumabm farmakokinetigi {izerindeki etkisi bilinmemektedir; bununla birlikte, IgG
monoklonal antikorlart primer olarak hepatik mekanizmalar yoluyla uzaklastirilmadigindan,
karaciger  fonksiyonundaki  bir  degisikligin  durvalumab  maruziyetini  etkilemesi
beklenmemektedir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite ve mutajenisite
Durvalumabin karsinojenik ve genotoksik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Ureme toksikolojisi

Literatlirde bildirildigi gibi, PD-1 / PD-L1 mekanizmasi, annenin fetiise karsi bagigiklik
toleransin1 devam ettirerek gebeligin korunmasinda merkezi bir rol oynar ve fare allojenik
gebelik modellerinde PD-L1 sinyalinin bozulmasinin fetiis kaybinda bir artisa yol agtigi
gosterilmigtir. Hayvan tiireme ¢aligmalarinda, hamile cynomolgus maymunlarina gebeligin
dogrulanmasindan baglanarak dogumdan kadar 10 mg/kg durvalumab klinik dozunda
gozlemlenenden yaklasik 18 kat daha yiiksek maruziyet diizeylerinde (EAA’ya gore) durvalumab
uygulamasinin plasenta transferi ile iligkili oldugu ancak maternal toksisite veya embriyofetal
gelisim, gebelik sonucu veya postnatal gelisim ilizerine etki goOstermedigi gozlenmistir.
Dogumdan sonraki 28. giinde cynomolgous maymunun siitlinde goéz ardi edilebilir diizeyde
durvalumab tespit edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Histidin

Histidin hidroklorir monohidrat
Trehaloz dihidrat

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su
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6.2. Gegcimsizlikler

Bu tibbi iiriin, Boliim 6.6°da belirtilenler disinda bagka tibbi tiriinler ile karistirilmamalidir.
Uriiniin seyreltilmesinde %0.9 Sodyum Kloriir Enjeksiyon veya %5 Dekstroz Enjeksiyon
kullanilmalidir.

Gegimlilik ¢aligmalar1 polyolefin (PO) veya polivinil-kloriir (PVC) inflizyon torbalari ile
yapildigindan, infiizyonluk c¢o6zelti hazirlanirken sadece PO veya PVC infiizyon torbalari
kullanilmalidir.

6.3. Raf omrii

Acilmamis flakon
2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklandiginda 36 ay

Seyreltilmis ¢6zelti

Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, inflizyon i¢in hazirlanan ¢6zelti hemen kullanilmalidir.
Hemen kullanilmayacak oldugu takdirde, kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullanimdan
onceki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltme, kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullarda yapilmadikg¢a, normalde 2°C ila 8°C’de 24 saatten veya oda sicakliginda (25°C’ye
kadar) 12 saatten uzun olmayacaktir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Acilmamis flakon

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Calkalamayimniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Seyreltilen ¢ozelti
Inflizyonun hazirlanmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Elastomerik tipa ve gri aliiminyum flip-off contali 10 mL’lik Tip 1 cam flakon igindeki 10 mL
konsantre, 500 mg durvalumab igerir. 1 flakonluk ambalaj biiytikligii.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamig olan {irinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yoénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

(Cozeltinin hazirlanmasi
IMFINZI™ | tek dozluk bir flakonda sunulmaktadir ve herhangi bir koruyucu icermemektedir. Bu
nedenle ¢ozelti hazirlaniyorken aseptik teknik kullanilmalidir.
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e Miistahzar1 partikiil madde ve renk bozukluguna kars1 gérsel olarak inceleyiniz. IMFINZI™

berrak ile opak arasi, renksiz ila hafif sar1 renkli ¢ozeltidir. Eger ¢ozelti bulaniksa, renk
bozuklugu varsa veya gozle goriiliir partikiiller gozleniyorsa flakonu imha ediniz. Flakonu
calkalamayiniz.

e IMFINZI flakonundan (flakonlarindan) gereken hacmi ¢ekiniz ve 9 mg/mL (%0.9)
enjeksiyonuk sodyum kloriir soliisyonu veya 50 mg/mL (%5) enjeksiyonluk glukoz soliisyonu
igeren bir intravendz (IV) torbaya aktarmiz. Hafif¢ce ters-diiz ederek seyreltilmis ¢ozeltiyi
karistiriiz. Seyreltilmis ¢ozeltinin nihai konsantrasyonu 1 mg/mL ila 15 mg/mL arasinda
olmalidir. Cozeltiyi dondurmayiniz veya ¢alkalamayiniz.

¢ Flakonda kalan kisim varsa bunu imha ediniz.

Uygulama

e Infiizyon ¢dzeltisini steril, proteine diisiik baglanma &zellikli 0,2 veya 0,22 mikron diiz eksenli
filtre igeren bir intravendz hattan 1 saat boyunca intraven6z yoldan uygulaymiz.

e Ayni infiizyon hattindan bagka ilaglar1 birlikte uygulamayiniz.
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