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™ 120 mg/2.4 mL infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak igin konsantre
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her mL’si 50 mg durvalumab igerir.

2,4 mL’lik bir flakon 120 mg durvalumab igerir.

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

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

3. FARMASOTIK FORM
Konsantre inflizyon ¢ozeltisi (steril konsantre).

Berrak ila opalesan, renksiz ila hafif sar1, gozle goriiliir partikiil icermeyen ¢o6zelti. Cozeltinin pH
diizeyi yaklasik 6,0°dir, ozmolalitesi ise yaklasik 400 mOsm/kg’dir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Rezeke Edilebilir Kii¢lik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK)

Neoadjuvan tedavi olarak 4 kiir platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI,
ardindan ameliyat sonras1 12 ay monoterapi olarak IMFINZI, TNM 8’ e gore Evre 3A veya Evre
3B; PD -L1 > %1 KHDAK olan yetiskinlerin tedavisinde endikedir.Yass1 hiicreli olmayan kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinin EGFR ve ALK mutasyonlarinin negatif
olmasi gerekmektedir.

Rezeke Edilemeyen Lokal leri Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri (KHDAK)
IMFINZI PD-L1 diizeyi %1 ve iizeri olan, rezeke edilemeyen lokal ileri kii¢iik hiicreli disi

akciger kanserinde (KHDAK), platin bazli kemoradyoterapi sonrasi progresyon goriilmeyen
yetiskin hastalarin tedavisinde monoterapi olarak endikedir. Tedavi siiresi fayda goren hastalarda
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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.

Smirli Evre Kiiciik Hiicreli Akciger Kanseri (SE-KHAK)

IMFINZI, smirli evre kiiclik hiicreli akciger kanserinde (SE-KHAK), platin bazh
kemoradyoterapi sonrasi progresyon goriilmeyen yetiskin hastalarin tedavisinde 2 yila kadar
monoterapi olarak endikedir. Progresyon veya kabul edilemeyen toksisite durumunda IMFINZI
tedavisi kesilmelidir.

Yaygin Evre Kiiclik Hiicreli Akciger Kanseri (YE-KHAK)

Performans durumu 0-1 olan yaygin evre kiiciik 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.

Safra Yolu Kanseri (SYK)

IMFINZI, gemsitabin ve sisplatin ile kombinasyon halinde, rezeke edilemeyen veya metastatik,
PD-L1 > %]l (tiimorde ve/veya infiltre eden immiin hiicrelerde) pozitif safra yolu kanserli (SYK)
yetigkinlerin birinci basamak tedavisi i¢in endikedir.

Endometriyum kanseri

Yanlig-eslesme onarimi kusurlu (AMMR) endometriyum kanserinde karboplatin ve paklitaksel ile
kombinasyon halinde ve sonrasinda monoterapi olarak idame IMFINZI kullanimi denovo
metastatik 1. Basamak veya adjuvan tedaviden en az 1 yil sonra niiks gelismis hastalarda
progresyona veya tolere edilemeyen yan etki gelisimine kadar kullanimi uygun goriilmdistiir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, kanser tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmali ve takip edilmelidir.

Lokal olarak ilerlemis KHDAK hastalar1 icin PD-L1 testi
Lokal olarak ilerlemis KHDAK hastalari, valide edilmis bir testle dogrulanmig PD-L1 tiimor
ekspresyonuna dayanarak tedavi agisindan degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 5.1).

Endometriyum kanseri bulunan hastalarda MMR testi
Endometriyum kanseri bulunan hastalar, onaylanmis bir test ile dogrulanan timér MMR
durumuna dayanarak tedavi i¢in degerlendirilmelidir (bkz. B6lim 5.1).

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

IMFINZI™ monoterapisi igin dnerilen doz ve kemoterapi ile kombinasyon halindeki IMFINZI
icin Onerilen doz Tablo 1’de sunulmaktadir. IMFINZI, 1 saat boyunca intravendz infiizyonla
uygulanir.
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Tablo 1. Onerilen IMFINZI Dozu

Endikasyon

Onerilen IMFINZI Dozu

Tedavi Siiresi

Rezeke Edilemeyen Lokal Ileri

2 haftada bir 10 mg/kg veya 4

Hastalik progresyonuna, kabul

KHDAK haftada bir 1500 mg* edilemez toksisiteye kadar
veya maksimum 12 ay
boyunca®

SE-KHAK 4 haftada bir 1500 mg? Hastalik progresyonuna, kabul
edilemez toksisiteye kadar
veya maksimum 24 ay
boyunca

Rezeke edilebilir KHDAK Ameliyat oOncesinde platin | Neoadjuvan faz:  Definitif

bazli kemoterapi' ile | cerrahiyi engelleyen hastalik

kombinasyon halinde her 3
haftada bir 1500 mg®, 4 kiire
kadar

ardindan ameliyattan sonra
monoterapi  olarak her 4
haftada bir 1500 mg 12 kiire
kada

progresyonuna veya kabul
edilemez toksisiteye kadar

Adjuvan faz: Hastalik
niikstine, kabul edilemez
toksisiteye veya ameliyattan
sonra en fazla 12 kiire kadar

YE-KHAK

4 kiir boyunca her 3 haftada
(21 gilin) bir kemoterapi ile
kombinasyon halinde 1500
mg?

ardindan her 4 haftada bir
monoterapi olarak 1500 mg

Hastalik progresyonuna veya
kabul edilemez toksisiteye
kadar

SYK

8 kiire kadar her 3 haftada (21
giin) bir kemoterapi ile
kombinasyon halinde 1500
mg°®

ardindan her 4 haftada
monoterapi olarak 1500 mg

bir

Hastalik progresyonuna veya
kabul edilemez toksisiteye
kadar

Endometriyum kanseri

(dMMR hastalar)

En az 4 en fazla 6 kiir olmak
iizere 3 haftada (21 giinde) 1,
karboplatin ve paklitaksel ile

kombinasyon halinde 1120
mg;
Takiben 4  haftada  bir

monoterapi olarak IMFINZI
1500 mg’

Hastalik progresyonuna veya
kabul edilemez toksisiteye
kadar
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? Viicut agirligt 30 kg veya daha az olan hastalar, agirlik 30 kg’in {izerine ¢ikana kadar

monoterapi olarak 2 haftada bir 10 mg/kg veya 4 haftada bir 20 mg/kg kilogram IMFINZI’ye
esdeger agirlik bazli doz almalidir.

® Hastalik progresyonu dogrulanana kadar, hastalik progresyonuna iliskin baslangic kanit1 olan
klinik agidan stabil hastalar i¢in tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir.

¢ Viicut agirligi 30 kg veya daha az olan rezeke edilebilir KHDAK hastalar1 IMFINZI’nin 20
mg/kg’lik agirhik esasli dozlamini almalidir. .Ameliyattan 6nce platin bazli kemoterapi ile
kombinasyon halinde her 3 haftada bir (21 giin) 20 mg/kg dozunda, ardindan ameliyattan sonra
agirlik 30 kg’in tlizerine ¢ikana kadar monoterapi olarak her 4 haftada bir 20 mg/kg dozunda
almalidir.

4 Viicut agirligr 30 kg veya daha az olan YE-KHAK li hastalar, agirhiga dayali olarak 20 mg/kg
IMFINZI dozu almalidir. Her 3 haftada (21 giin) bir kemoterapi dozu ile kombinasyon halinde,
ardindan agirlik 30 kg’in {izerine ¢ikana kadar 4 haftada bir monoterapi olarak 20 mg/kg
almalidir.

¢ Viicut agirhigi 36 kg veya daha az olan SYK hastalari, agirliga dayali olarak 20 mg/kg IMFINZI
dozu almalidir. Her 3 haftada (21 giin) bir kemoterapi dozu ile kombinasyon halinde, ardindan
agirlik 36 kg’1n tlizerine ¢gikana kadar 4 haftada bir monoterapi olarak 20 mg/kg almalidir.

fidame fazinda viicut agirhig: 30 kg veya daha diisiik olan endometriyum kanser hastalar1 viicut
agirligr 30 kg’in iizerine ¢ikana kadar viicut agirligina gore ayarlanmis 20 mg/kg’a esdeger dozda
IMFINZI almalidir.

Dozun yiikseltilmesi veya azaltilmas1 dnerilmemektedir. Hasta bazinda giivenlilik ve tolerabilite
esas alinarak dozlara ara verilmesi veya tedavinin kesilmesi gerekebilir (bkz. Tablo2).

Immiin aracili ve Immiin aracili olmayan advers reaksiyonlarin tedavisine iliskin agiklamalar
Tablo 2’de yer almaktadir (daha fazla tedavi onerisi, izleme ve degerlendirme bilgisi i¢in boliim
4.4'e bakin).

Tablo 2. IMFINZI™ icin 6nerilen tedavi modifikasyonlari

IMFINZI™ Tedavi
. . .
Advers reaksiyonlar Siddeti Modifikasyonu
Immiin-aracili advers reaksiyonlar
fmmiin aracilt . Derece 2 Dozlara ara verilir
pndmonit/interstisyel akciger
hastalig Derece 3 veya 4 Tamamen kesilir
ALT veya AST
>3 -<5xNUS
veya total bilirubin
Immiin aracili hepatit >1.5-= 3 x NUS Dozlara ara verilir
ALT veya AST
>5-<10x NUS
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Advers reaksiyonlar

Siddeti®

IMFINZI™ Tedavi
Modifikasyonu

eszamanli ALT veya AST >3
x NUS ve
total bilirubin

>2 x NUSP

AST veya ALT Tamamen kesilir

>10 x NUS

veya

total bilirubin

>3 x NUS

Derece 2
' Dozlara ara verilir
Immiin aracili kolit veya diyare | Derece 3

Derece 4 Tamamen kesilir
Immiin aracili hipertiroidizm, Klinik olarak stabil olana
Lo Derece 2-4 o
tiroidit kadar dozlara ara verilir
Immiin aracili S
hipotiroidizm Derece 2-4 Degisiklik yok
Immiin aracili
adrenal yetmezlik veya Derece 2-4 Klinik olarak stabil olana
hipofizit/ kadar dozlara ara verilir
hipopitiiitarizm
Immiin aracil Derece 2-4 Degisiklik yok

tip 1 diabetes mellitus

Immiin aracili nefrit

Serllm kreatinin >1,5-3 x
(NUS veya baslangi¢ degeri)
ile birlikte derece 2

Dozlara ara verilir

Serum kreatinin >3x baglangi¢
degeri veya

>3-6 x NUS ile birlikte derece
3;
Serum kreatinin >6 x NUS ile
birlikte derece 4

Tamamen kesilir

Immiin aracili dokiintii veya

>1 hafta siiren Derece 2

Dozlara ara verilir

} . . Derece 3
dermatit (pemfigoid dahil)
Derece 4 Tamamen kesilir
Immiin aracih Derece 2-4 Tamamen kesilir

miyokardit
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Advers reaksiyonlar

Siddeti®

IMFINZI™ Tedavi
Modifikasyonu

[mmiin aracili
miyozit/polimiyozit/rabdomiyoliz

Derece 2 veya 3

Dozlara ara verilir®

Derece 4

Tamamen kesilir

Derece 1 veya 2

Infiizyona ara verilir veya

Infiizyon ile iliskili inflizyon hiz1 yavaglatilir
ksiyonl

reaksiyoniat Derece 3 veya 4 Tamamen kesilir

Enfeksiyon Derece 3 veya 4 Klinik olarak stabil olana

kadar dozlara ara verilir

Immiin aracili miyastenia gravis

Derece 2-4

Tamamen kesilir

Immiin aracili transvers miyelit

Herhangi Bir Derece

Tamamen kesilir

Immiin aracili menenjit

Derece 2

Dozlara ara verilir

Derece 3 veya 4

Tamamen kesilir

Immiin aracili ensefalit

Derece 2-4

Tamamen kesilir

Immiin aracili Guillain-Barre
sendromu

Derece 2-4

Tamamen kesilir

Diger immiin aracil1 yan etkiler 9

Derece 2 veya 3

Dozlara ara verilir

Derece 4

Tamamen kesilir

Immiin-aracili olmayan advers reaksiyonlar

Diger immiin-aracili olmayan
advers reaksiyonlar

Derece 2 ve 3

Derece < 1 veya baslangi¢
durumuna geri doniilene
kadar doza ara verilir

Derece 4

Ilag kalic1 olarak kesilir®

*  Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri, versiyon 4.03.
ALT: alanin aminotransferaz; AST: aspartat aminotransferaz; NUS: normalin iist sinir1.

ALT artiglarina iliskin 6nerilere uyulmalidir.
¢ Eger yan etki 30 giin i¢inde < Derece 1'e ulasacak sekilde diizelmezse veya solunum
solunum yetmezligi belirtileri varsa IMFINZI tedavisini kalic1 olarak kesiniz.

igerir.

Alternatif nedeni olan hastalarda, es zamanl bilirubin yiikselmeleri olmaksizin AST veya

Immiin trombositopeni, pankreatit, immiin aracili artrit, iiveit ve enfeksiydz olmayan sistit

¢ 4. derece laboratuvar anormallikleri harig, bu tiir durumlarda tedaviyi birakma karar eslik
eden klinik belirti/bulgulara ve klinik degerlendirmeye dayanmalidir.
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Advers reaksiyonun ciddiyetine bagli olarak, IMFINZI’ye ara verilmeli ve kortikosteroidler
uygulanmalhidir (bkz. boliim 4.4). Advers reaksiyonlar diizelerek Derece <I1’e geriledigi ve
kortikosteroid dozu giinde <10 mg prednizon veya esdegerine diisiiriildigli takdirde, ara
verilmesini takip eden 12 hafta icinde IMFINZI tekrar baglatilabilir. Rekiirren Derece 3 (siddetli)
immiin aracili advers reaksiyonlar ve replasman hormonlari ile kontrol edilen endokrinopatiler
hari¢ olmak lizere herhangi bir Derece 4 (yasami tehdit edici nitelikte) immiin aracili advers
reaksiyonlar i¢cin IMFINZI kalici olarak kesilmelidir.

Uygulama sekli: ‘
IMFINZI™ intravendz uygulama igindir. Intravendz infiizyon ¢dzeltisi halinde, 1 saat boyunca
uygulanir.

Uygulama 6ncesinde bu tibbi iirliniin seyreltilmesi ile ilgili talimatlar i¢in B6liim 6.6’ya bakiniz.
Kemoterapi ile birlikte IMFINZI™ kullanimi

KHDAK, YE-KHAK ve SYK tedavisi i¢in, IMFINZI™ kemoterapi ile birlikte uygulandiginda,
IMFINZI™ ayni giin kemoterapiden 6nce uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta seviyeli karaciger yetmezligi olan hastalarda durvalumab doz ayarlamasi
onerilmez. Siddetli karaciger yetersizligi bulunan hastalardan elde edilmis veriler, bu popiilasyon
hakkinda sonug ¢ikarmak i¢in ¢ok sinirlidir (bkz. Bolim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

IMFINZI™nin giivenliligi ve etkililigi 18 yasin altindaki ergenlerde ve g¢ocuklarda
belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasl hastalar (>65 yas) i¢cin doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.1). 75 yas veya lizeri
hastalar hakkindaki veriler sinirlidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

IMFINZI™, durvalumaba veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Onerilen tedavi degisiklikleri igin béliim 4.2, Tablo 2'ye bakin.
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Stipheli immiin aracili advers reaksiyonlar i¢in, etiyolojiyi dogrulamak veya alternatif
etiyolojileri dislamak i¢in yeterli degerlendirme yapilmalidir. Advers reaksiyonun siddetine bagl
olarak, IMFINZI veya tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI kesilmeli veya kalici
olarak kesilmelidir. Kortikosteroid veya endokrin tedavisi baslatilmalidir. Kortikosteroid tedavisi
gerektiren olaylarda ve < Derece 1'e iyilesme saglandiginda, kortikosteroid azaltma baslatilmali
ve en az | ay boyunca devam ettirilmelidir. Kotiilesme varsa veya iyilesme yoksa kortikosteroid
dozunu artirmay1 ve/veya ek sistemik immiinosiipresan kullanmay1 diisiiniin.

izlenebilirlik
Biyoteknolojik tibbi iirlinlerin izlenebilirligini arttirmak i¢in uygulanan iiriiniin ticari adi1 ve seri
numarasi acik sekilde kaydedilmelidir.

Immiin aracili pnémonit

Sistemik kortikosteroid kullanimi gerektirmesi ve asikar baska bir etiyoloji bulunmamasi olarak
tanimlanan immiin-aracili pnémonit veya interstisyel akciger hastaligi IMFINZI, tremelimumab
ile kombinasyon halinde IMFINZI, veya platin-bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde
IMFINZI tedavisini takiben olaparib ile kombinasyon halinde IMFINZI veya kemoterapi ile
kombinasyon halinde IMFINZI alan hastalarda ortaya ¢ikmisti (bkz. Bolim 4.8). 2. derece
olaylar i¢in, 1-2 mg/kg/giin prednizon veya esdegeri baslangi¢ dozu baslatilmali ve ardindan doz
azaltilmahdir. 3. veya 4. derece olaylar i¢in, 2-4 mg/kg/giin metilprednizolon veya esdegeri
baslangi¢ dozu baslatilmali ve ardindan doz azaltilmalidir.

Pnémonit ve radyasyon pnémoniti

Akcigerine radyasyon tedavisi uygulanan hastalarda radyasyon pnomoniti sik goriiliir ve
pnomonit ile radyasyon pnOmonitinin klinik prezentasyonu c¢ok benzerdir. PACIFIC
caligmasinda, calismanin baslamasindan onceki 1 ila 42 giin icinde en az 2 kiir eszamanl
kemoradyoterapi ile uygulanan tedaviyi tamamlamis olan hastalarda pndmonit 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) ve Derece 5
(%1,1’e karsilik %1,7) olaylar da mevcuttur. AEGEAN c¢alismasinda, postoperatif radyoterapi
(PORT) alan hastalar arasinda, IMFINZI ile tedavi edilen grupta maksimum Derece 3 olay
bulunan 2 hasta (%6,7) dahil olmak tizere, IMFINZI ile tedavi edilen grupta 10 hastada (%33,3)
ve placebo grubunda 3 hastada (%11,1) pndmonit veya radyasyon pnonomiti gelismisti.

ADRIATIC calismasinda c¢alisma tedavisinin baglamasindan onceki 1 ila 42 giin iginde
kemoradyoterapiyi tamamlamis olan hastalar arasinda, Derece 3 (%3,1°e karsihik %2,3) ve
Derece 5 (9%0,4’e karsilik %0,0) olaylar dahil olmak iizere, IMFINZI ile tedavi edilen grupta 100
(%38,2) ve plasebo grubunda 80 hastada (%30,2) pnomonit veya radyasyon pnonomiti gelismisti.
Hastalar pndmonit veya radyasyon pndmonitinin belirti ve semptomlar1 agisindan izlenmelidir.
Pnémonit siiphesi, radyografik goriintiileme ile dogrulanmali, diger enfeksiydz ve hastalikla
iliskili etiyolojiler diglanmali ve boliim 4.2°de onerildigi sekilde yonetilmelidir.

Immiin aracili hepatit

IMFINZI veya tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI veya kemoterapi ile
kombinasyon halinde IMFINZI alan hastalarda, sistemik kortikosteroidlerin kullaniminm
gerektiren ve net bir alternatif etiyolojinin olmamasi ile tanimlanan immiin aracili hepatit
goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.8). Tedaviye baslamadan 6nce ve sonraki her infiizyondan once
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alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, total bilirubin ve alkalin fosfataz seviyelerini
izleyiniz. Klinik degerlendirmeye dayali olarak ek izlem diisiiniilmelidir. Immiin aracili hepatit
Boliim 4.2°de onerildigi sekilde yonetilmelidir. Kortikosteroidler, tiim derecelerde baslangic dozu
olarak 1-2 mg/kg/giin prednizon veya esdegeri ile uygulanmali ve ardindan doz azaltilarak
kesilmelidir.

Immiin aracili kolit

IMFINZI veya tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI veya kemoterapi ile
kombinasyon halinde IMFINZI alan hastalarda, sistemik kortikosteroidlerin kullaniminm
gerektiren ve net bir alternatif etiyolojinin olmamasi ile tanimlanan immiin aracili kolit veya
diyare goriilmiistiir (bkz. Bolim 4.8). Tremelimumab ile birlikte IMFINZI alan hastalarda
bagirsak perforasyonu ve kalin bagirsak perforasyonu gibi advers ilag reaksiyonlari bildirilmistir.
Hastalar, kolit/diyare ve intestinal perforasyonun bulgu ve belirtilerine karsi takip edilmeli ve
Boliim 4.2°de onerildigi sekilde yonetilmelidir. 2-4.dereceler i¢in kortikosteroidler, baslangic
dozu olarak giinde 1-2 mg/kg prednizon veya esdegeri olarak uygulanmali ve ardindan doz
azaltilarak kesilmelidir HERHANGI bir derecede bagirsak perforasyonundan siipheleniliyorsa
derhal bir cerraha danisin.

Immiin aracili endokrinopatiler

Immiin aracili hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroidit

IMFINZI veya tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI veya kemoterapi ile
kombinasyon halinde IMFINZI alan hastalarda immiin aracili hipotiroidizm, hipertiroidizm ve
tiroidit ortaya ¢ikmustir ve hipotiroidizm hipertiroidizmi izleyebilir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar
tedavi Oncesinde ve tedavi sirasinda periyodik olarak ve klinik degerlendirmeye dayanarak
belirtildigi sekilde anormal tiroid fonksiyon testleri acisindan izlenmelidir. Immiin aracili
hipotiroidizm, hipertiroidizm ve tiroidit boliim 4.2°de onerildigi sekilde yonetilmelidir. immiin
aracili hipotiroidizm i¢in, 2-4. dereceler i¢in klinik olarak endike oldugu sekilde tiroid hormonu
replasmanina baslaym. Immiin aracili hipertiroidizm/tiroidit i¢in, 2-4. dereceler i¢in semptomatik
tedavi uygulanabilir.

Immiin aracili adrenal yetmezlik

IMFINZI veya tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI veya kemoterapi ile
kombinasyon halinde IMFINZI alan hastalarda immiin aracili adrenal yetmezlik goriilmiistiir
(bkz. Boliim 4.8). Hastalar, adrenal yetmezligin klinik bulgu ve belirtileri agisindan takip
edilmelidir. Semptomatik adrenal yetmezlikte hastalar Bolim 4.2°de Onerildigi sekilde
yonetilmelidir. Kortikosteroidler, 2-4. derecelerde klinik olarak endike oldugu sekilde, baslangi¢
dozu olarak giinde 1-2 mg/kg prednizon veya esdegeri ile uygulanmali, ardindan doz azaltilmali
ve hormon replasmani yapilmalidir.

Immiin aracili tip 1 diabetes mellitus

IMFINZI veya tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI veya kemoterapi ile
kombinasyon halinde IMFINZI alan hastalarda ilk olarak diyabetik ketoasidoz olarak ortaya
cikabilen ve erken teshis edilmedigi takdirde Oliimciil olabilen immiin aracili tip 1 diabetes
mellitus goriilmistlir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar, tip 1 diabetes mellitusun klinik bulgu ve
belirtileri agisindan takip edilmelidir. Semptomatik tip 1 diabetes mellitus hastalar1 B6liim 4.2°de
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onerildigi sekilde yonetilmelidir.2-4. derecelerde klinik olarak endike oldugu takdirde insiilin
tedavisine baslanabilir.

Immiin aracili hipofizit/hipopitiiitarizm

IMFINZI veya tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI veya kemoterapi ile
kombinasyon halinde IMFINZI alan hastalarda immiin aracili hipofizit veya hipopitiiitarizm
ortaya ¢cikmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar hipofizit veya hipopitiiitarizmin klinik belirti ve
semptomlar1 agisindan izlenmelidir. Semptomatik hipofizit veya hipopitiiitarizm ortaya ¢ikmasi
durumunda hastalar bolim 4.2°de oOnerildigi sekilde yonetilmelidir. Kortikosteroidler, 2-4.
derecelerde klinik olarak endike oldugu sekilde, baslangic dozu olarak giinde 1-2 mg/kg
prednizon veya esdegeri ile uygulanmali, ardindan doz azaltilmali ve hormon replasmani
yapilmalidir.

Immiin aracili neftit

IMFINZI veya tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI veya kemoterapi ile
kombinasyon halinde IMFINZI alan hastalarda, sistemik kortikosteroidlerin kullaniminm
gerektiren ve net bir alternatif etiyolojinin olmamasi ile tanimlanan immiin aracili nefrit
goriilmiistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar, IMFINZI™ veya tremelimumab ile kombinasyon
halinde IMFINZI ile tedavi oncesinde ve tedavi sirasinda periyodik olarak anormal bobrek
fonksiyon testleri agisindan kontrol edilmeli ve Bolim 4.2°de 6nerildigi sekilde yonetilmelidir.
Kortikosteroidler 2-4.derecelerde baslangi¢c dozu olarak 1-2 mg/kg/giin prednizon veya esdegeri
ile uygulanmal1 ve doz azaltilarak kesilmelidir

Immiin aracili dékiintii

IMFINZI veya tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI veya kemoterapi ile
kombinasyon halinde IMFINZI alan hastalarda sistemik kortikosteroid kullanimi gerektiren ve
net bir alternatif etiyolojisi olmayan immiin aracili dokiintii veya dermatit (pemfigoid dahil)
ortaya ¢ikmistir (bkz. Bo6liim 4.8). PD-1 inhibitorleri ile tedavi uygulanan hastalarda Stevens-
Johnson Sendromu veya toksik epidermal nekroliz olaylar1 bildirilmistir. Hastalar dokiintii veya
dermatit belirtileri ve semptomlart agisindan izlenmeli ve boliim 4.2’de Onerildigi sekilde
yonetilmelidir. Kortikosteroidler, Derece 2>1 hafta veya 3-4. derecelerde baslangi¢ dozu olarak
giinde 1-2 mg/kg prednizon veya esdegeri ile uygulanmali ve ardindan doz azaltilarak
kesilmelidir.

Immiin aracili miyokardit

IMFINZI veya tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI veya kemoterapi ile
kombinasyon halinde IMFINZI alan hastalarda 6liimciil olabilen immiin aracili miyokardit
meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8). Hastalar, immiin aracili miyokarditin belirti ve semptomlari
acisindan izlenmelidir ve Boliim 4.2'de 6nerildigi sekilde tedavi edilmelidir.

Kortikosteroidler, 2-4.dereceler i¢in 2-4 mg/kg/giin prednizon veya esdegeri baslangi¢ dozuyla
uygulanmali ve ardindan kademeli olarak azaltilmalidir. Kortikosteroidlere ragmen 2 ila 3 giin
icinde iyilesme olmazsa, derhal ek immiinosiipresif tedaviye baglayin. Coziilme iizerine (Derece
0), kortikosteroid kademeli olarak azaltilmali ve en az 1 ay boyunca devam ettirilmelidir.
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Immiin aracili pankreatit

Immiin aracili pankreatit, tremelimumab ve kemoterapi ile kombinasyon halinde veya kemoterapi
ile kombinasyon halinde IMFINZI alan hastalarda meydana gelebilir (bkz. Bliim 4.8). Hastalar,
immiin aracili pankreatitin belirtileri ve semptomlar1 agisindan izlenmeli ve boliim 4.2°de
onerildigi sekilde yonetilmelidir.

Diger immiin aracili advers reaksiyonlar

IMFINZI’nin veya tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI’nin etki mekanizmasi goz
oniine alindiginda, baska potansiyel immiin aracili advers reaksiyonlar ortaya ¢ikabilir. IMFINZI
monoterapisi veya tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI veya kemoterapi ile
kombinasyon halinde IMFINZI tedavisi uygulanan hastalarda asagidaki immiin aracili advers
reaksiyonlar  gdzlemlenmistir: Miyastenia  gravis,  transvers  miyelit,  miyozit,
polimiyozit,rabdomiyoliz,menenjit, ensefalit, Guillain-Barré sendromu, immiin trombositopeni,
immiin aracili artrit, liveit enfektif olmayan sistit ve polimiyalji romatika (bkz. Boliim 4.8).

Hastalar belirtiler ve semptomlar agisindan izlenmeli ve bolim 4.2°de Onerildigi sekilde
yonetilmelidir. Kortikosteroidler baslangic dozu olarak 1-2 mg/kg/giin prednizon veya esdegeri
ile uygulanmali ve 2-4. derecelerde doz azaltilarak kesilmelidir.

Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar

Hastalar infiizyonla iliskili reaksiyonlarin belirti ve semptomlar a¢isindan izlenmelidir. IMFINZI
veya tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI veya kemoterapi ile kombinasyon halinde
IMFINZI alan hastalarda inflizyonla iligkili siddetli reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).
Infiizyonla iliskili reaksiyonlar boliim 4.2°de 6nerildigi sekilde yonetilmelidir. 1. veya 2. derece
siddette, sonraki inflizyon reaksiyonlarinin profilaksisi i¢in premedikasyonlar diisiinebilir. 3. veya
4. derece i¢in, kurum standardina, uygun klinik uygulama kilavuzlarina ve/veya toplum
kilavuzlarina gore siddetli inflizyonla iligkili reaksiyonlar1 yonetin.

Daha dnceden otoimmiin hastaligi bulunan hastalar

Daha 6nceden otoimmiin hastaligi (OIH) bulunan hastalarda, gézlemsel calismalardan elde edilen
veriler daha 6nceden OIH bulunmayanlara kiyasla immiin-kontrol noktas: inhibitérii ile tedaviyi
takiben immiin-iliskili advers reaksiyon riskinde artis diisiindiiriir. Ayrica, altta yatan OIH’nin
alevlenmeleri siktir ama biiyiik boliimii hafif ve yonetilebilirdir.

Hastaliga 6zel 6nlem (SYK)

Kolanjit ve safra yolu enfeksiyonlar

Ilerlemis SYK’l1 hastalarda kolanjit ve safra yolu enfeksiyonlari nadir degildir. TOPAZ-1'de her
iki tedavi grubunda kolanjit olaylar1 bildirilmistir (%14,5 [IMFINZI + kemoterapi] ve %8,2
[plasebo + kemoterapi]); bunlar cogunlukla safra yolu stentleriyle iliskilidir ve etiyolojik olarak
immiin aracili degillerdir. SYK’l1 hastalar (6zellikle safra yolu stenti olanlar), tedaviye
baslamadan once ve sonrasinda diizenli olarak kolanjit veya safra yolu enfeksiyonlar1 gelisimi
acisindan yakindan izlenmelidir.

Tedaviye spesifik uyari (endometriyum kanserde olaparib ile kombinasyon halinde IMFINZI)
Hematolojik toksisite

Saf kirmizi hiicre aplazisi (PRCA) (bkz. Bolim 4.8) olaparib idame tedavisi platin-bazl
kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI tedavisini takiben IMFINZI ile kombinasyon
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halinde kullanildiginda bildirilmigtir. PRCA dogrulanirsa IMFINZI ve olaparib tedavisi
kesilmelidir.

Otoimmiin hemolitik anemi (AIHA) olaparib idame tedavisi platin-bazli kemoterapi ile
kombinasyon halinde IMFINZI tedavisini takiben IMFINZI ile kombinasyon halinde
kullanildiginda bildirilmistir. ATHA dogrulanirsa IMFINZI ve olaparib tedavisi kesilmelidir.

Metastatik KHDAK

Tremelimumab ve platin-bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI ile tedavi edilen
yasli hastalarda (> 75 vas) veriler smirhidir (bkz. Bolim 4.8 ve 5.1). Bu rejimin potansiyel
risk/faydasinin hasta bazinda dikkatli bicimde degerlendirilmesi Onerilir.

Klinik calismalara dahil edilmeyen hastalar

Sunlarin goriildiigii hastalar klinik ¢alismalara dahil edilmemistir: baglangigta ECOG performans
skorunun >2 olmasi; c¢aligmanin baslamasindan onceki 2 yil igerisinde aktif veya Onceden
belgelenmis otoimmiin hastalik; immiin yetmezlik Oykiisii; siddetli immiin aracili advers
reaksiyon Oykdisii; 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 baslamasindan 6nceki 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.

Her bir spesifik ¢alisma icin dahil edilmeme kriterleri hakkinda daha fazla bilgi i¢in boliim 5.1°e
bakiniz.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Durvalumab ile hi¢bir formal farmakokinetik (FK) ilag-ilag etkilesimi ¢alismasi yapilmamaistir.
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
caligmasinda 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.
POSEIDON c¢alismasinda tremelimumab ve platin-bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde
durvalumab i¢in FK ilag-ilag etkilesimleri degerlendirilmistir ve es zamanli tedavide
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tremelimumab, durvalumab, nab-paklitaksel, gemsitabin, pemetrekset, karboplatin veya sisplatin
arasinda klinik agidan anlamli FK etkilesimi gostermemistir. Bunun 6tesinde, olaparib maruziyeti
calisma boyunca 6l¢iilmemis olsa da, DUO-E ¢alismasinda durvalumab maruziyeti her iki tedavi
kolunda benzer olup durvalumab ve olaparib arasinda klinik ag¢idan anlamli PK ilag-ilag
etkilesimi olmadigin1 gosterir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

Higbir etkilesim ¢aligmast yapilmamustir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta seviyeli karaciger yetmezligi olan hastalarda durvalumab doz ayarlamasi
onerilmez. Siddetli karaciger yetersizligi bulunan hastalardan elde edilmis veriler, bu popiilasyon
hakkinda sonug ¢ikarmak ic¢in ¢ok sinirlidir (bkz. B6liim 5.2).

Higbir etkilesim calismast yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

IMFINZI™nin  giivenliligi ve etkililigi 18 yasin altindaki ergenlerde ve g¢ocuklarda
belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir.

Higbir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslt hastalar (=65 yas) i¢in doz ayarlamas1 gerekli degildir (bkz. B6liim 5.1). 75 yas veya lizeri
hastalar hakkindaki veriler sinirlidir.

Higbir etkilesim caligmasit yapilmamustir.

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 iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. B&liim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. IMFINZI™ gerekli olmadik¢a gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Gebe kadimlarda durvalumab kullanimiyla ilgili veri yoktur. Etki mekanizmasina dayanarak
durvalumab, gebeligin siirdiiriilmesi {lizerinde etki potansiyeline sahiptir ve bir fare allojenik
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gebelik modelinde PD-L1 sinyalinin bozulmasinin fetal kayipta bir artisla sonuglandig
gosterilmistir. Durvalumab ile yapilan hayvan calismalar1 lireme toksisitesi i¢in bir gosterge
degildir (bkz. Bélim 5.3). insan IgGl’in plasenta bariyerini gectigi bilinmektedir ve
durvalumabin plasentadan gectigi hayvan calismalarinda dogrulanmistir. Durvalumab, bir gebe
kadina verildiginde fetiise 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. Béliim 5.3). Insanlarda, antikorlar anne siitiine
gecgebilir, ancak emilim ve yenidogana zarar verme potansiyeli bilinmemektedir. Bununla
birlikte, emzirilen ¢ocuk agisindan potansiyel risk digslanamaz. Cocuk i¢in emzirmenin yarari ve
kadin icin tedavinin yarar1 gz oniinde bulundurularak, emzirmenin kesilmesi ya da durvalumab
tedavisinden kaginilmasi hakkinda bir karar verilmelidir.

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

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

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

4.8. lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

Monoterapi olarak IMFINZI

Monoterapi olarak IMFINZI’nin giivenliligi, ¢ok sayida tiimdr tipinde 4642 hastadan toplanan
verilere dayanmaktadir. IMFINZI her 2 haftada bir 10 mg/kg, her 4 haftada bir 20 mg/kg veya
her 4 haftada bir 1.500 mg dozunda uygulanmustir.

En yaygin goriilen advers reaksiyonlar (> %10) Oksiiriik/balgamli Oksiiriik (%18,1), ishal
(%15,1), dokiintii (%15), artralji (%12,4), pireksi (%12,5), karin agris1 (%11,8), iist solunum yolu
enfeksiyonlar1 (%11,8), kasint1 (%11,1) ve hipotiroidizm (%11,6) idi. En yaygin goriilen (> %?2)
Ulusal Kanser Enstitiisii Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (NCI CTCAE) Derece
> 3 advers reaksiyonlar pndmoni (%3.4) ve aspartat aminotransferaz artisi/alanin aminotransferaz
artisidir (%2,5).

Hastalarin %3,9'unda advers reaksiyonlar nedeniyle IMFINZI kesilmistir. Tedavinin kesilmesine
yol agan en yaygin advers reaksiyon pndmonit (%1,1) ve pndmonidir (%0,8).
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IMFINZI hastalarin %13,1’inde advers reaksiyonlar nedeniyle ertelenmis veya ara verilmistir.
Doz gecikmesine veya ara verilmesine neden olan en yaygin advers reaksiyonlar pnémoni (%2,3)
ve aspartat aminotransferaz artigi/alanin aminotransferaz artisi (%2,0) idi.

HCC ig¢in tedavi edilen hastalarda IMFINZI’nin giivenliligi 492 hastadaki verilere dayanir ve
IMFINZI monoterapisinin birlestirilmis verilerindeki (N=4642) genel giivenlilik profili ile
uyumludur. En sik advers reaksiyonlar (>%10) AST artist/ALT artis1 (%20,3), karin agrisi
(%17,9), diyare (%15,9), kasint1 (%15,4) ve dokiintii (%15,2) i1di. En sik NCI CTCAE Derece > 3
advers reaksiyonlar (>%2) AST artist/ALT artis1 (%8,1) ve karin agrisi (%2,2) idi.

Hastalarin %3,7’sinde advers reaksiyonlar nedeni ile IMFINZI tedavisi birakilmisti. Tedavinin
birakilmasina en yaygin sekilde neden olan advers reaksiyonlar AST artist/ALT artis1 (%0,8) ve
hepatit (9%0,6) idi.

Hastalarin %11,6'sinda advers reaksiyonlar nedeniyle IMFINZI tedavisi ertelendi veya kesildi.
Doz gecikmesine veya kesilmesine yol acan en yaygin advers reaksiyon AST artist/ALT artistydi
(%5.9).

Kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI

IMFINZI'nin kemoterapi ile kombinasyon halindeki giivenliligi, 5 calismadan (TOPAZ-1,
CASPIAN, DUO-E,AEGEAN ve NIAGARA) 1.769 hastanin havuzlanmis verilerine
dayanmaktadir. En sik (>%10) advers reaksiyonlar nétropeni (%41,7), anemi (%40,8), halsizlik
(%39,6), bulant1 (%40,1), konstipasyon (%29,7), istahsizlik (%22,2), trombositopeni (%21,5),
alopesi (%19,7), dokiintii (%19,7), diyare (%18,2),kusma (%16,8), karin agris1 (%16,7), periferik
noropati (%16,3), 16kopeni (%14,8), ates (%14,0), kasint1 (%13,0), hipotiroidizm (%11,9), artralji
(%11,5), oksiiriik/balgamli oksiirik (%11,0) ve aspartat aminotransferaz yiikselmesi/alanin
aminotransferaz yiikselmesi (%10,7) idi. En sik goriilen (> %2) NCI CTCAE Derece > 3 advers
reaksiyonlar ndétropeni (%25,2), anemi (%]13,7), trombositopeni (%6,9), l6kopeni (%4,5),
yorgunluk (%2,8), pnémoni (%2,4) ve atesli nétropeni (%2,1) idi.

Hastalarin  %6,2'sinde advers reaksiyonlar nedeniyle IMFINZI tedavisi sonlandirilmistir.
Tedavinin kesilmesine yol agan en yaygin advers reaksiyonlar dokiintii (%0,7), pndmonit (%0,7)
ve yorgunluk (%0,6) olmustur.

Hastalarin  %29,2'sinde advers reaksiyonlar nedeniyle IMFINZI tedavisi ertelenmis veya
kesilmistir. Doz gecikmesine veya kesilmesine yol agan en yaygin advers reaksiyonlar ndtropeni
(%12,6), trombositopeni (%4,5), anemi (%3,9) ve lokopeni (%2,1) olmustur.

75 mg tremelimumab ve platin-bazli kemoterapi ile kombinasyonda IMFINZI

75 mg tremelimumab ve platin-bazli kemoterapi ile kombinasyonda IMFINZI’nin giivenliligi
metastatik KHDAK bulunan 330 hastadaki verilere dayanir. En sik advers reaksiyonlar (> 20%)
anemi (%49,7), bulantt (%41,5) nétropeni (%41,2), halsizlik (%36,1), dokiintii (%25,8),
trombositopeni (%24,5) ve diyare (%21,5) idi. En sik NCI CTCAE Derece > 3 advers
reaksiyonlar (>%2) nétropeni (%23,9), anemi (%20,6), pnémoni (%9,4), trombositopeni (%S8,2),
16kopeni (%5,5), halsizlik (%5,2), lipaz artisi (%3,9), amilaz artis1 (%3,6), febril notropeni
(%2,4), kolit (%2,1) ve aspartat aminotransferaz artigi/alanin aminotransferaz artist (%2,1) idi.
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Hastalarin %8,5’inde advers reaksiyonlar nedeni IMFINZI tedavisi birakilmisti. Tedavinin
birakilmasina en yaygin sekilde neden olan advers reaksiyonlar pndmoni (%2,1) ve kolit (%1,2)
idi.

Hastalarin %49.4'linde advers reaksiyonlar nedeniyle IMFINZI tedavisine ara verildi. Doza ara
verilmesine yol acan en yaygin advers reaksiyonlar ndtropeni (%16,1), anemi (%10,3),
trombositopeni (%7,3), 16kopeni (%5,8), pndmoni (%5,2), aspartat aminotransferaz artisi/alanin
aminotransferaz artis1 (%4,8), kolit (%3,3) ve pnomonit (%3,3) idi.

300 mg tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI

300 mg tek doz tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI’nin giivenliligi HIMALAYA
calismasindan ve ¢alisma 22°deki 462 HCC hastasinin birlestirilmis verilerine (HCC veri havuzu)
dayanir. En sik advers reaksiyonlar (>%10) dokiintli (%32,5), kasint1 (%25,5), diyare (%25,3),
karin agrisi (%19,7), aspartat aminotransferaz artisi/alanin aminotransferaz artist (%18,0), pireksi
(%13,9), hipotiroidizm (%13,0), oksiiriik/balgamli 6kstiriik (%10,8), periferik 6dem (%10,4) ve
lipaz artis1 (%10,0) idi (bkz. Tablo 4). En sik NCI CTCAE Derece > 3 advers reaksiyonlar (>%?2)
aspartat aminotransferaz artigi/alanin aminotransferaz artist (%8,9), lipaz artis1 (%7,1), amilaz
artist (%4,3) ve diyare (%3,9) idi.

En sik ciddi advers olaylar kolit (%2,6), diyare (%2,4), pndmoni (%2,2) ve hepatit (%1,7) idi.

Advers reaksiyon nedeni ile tedavi birakma orani %6,5 idi. Tedavinin birakilmasina en yaygin
sekilde neden olan advers reaksiyonlar hepatit (%1,5) aspartat aminotransferaz artisi/alanin
aminotransferaz artis1 (%1,3) idi.

Advers ilag¢ reaksiyonlarinin siddeti CTCAE’ye gore degerlendirilmisti: derece 1=hafif; derece
2= orta siddetli; derece 3= siddetli; derece 4=yasami tehdit edici ve derece S=06lim.

Platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI tedavisini takiben giinde iki kez 300
mg olaparib ile kombinasyon halinde IMFINZI

Platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI tedavisini takiben giinde iki kez 300
mg olaparib ile kombinasyon halinde IMFINZI uygulamasinin giivenliligi endometriyum kanser
bulunan 238 hastanin verilerine dayanir. En sik (>%20) advers reaksiyonlar anemi (%61,8),
bulant1 (%54,6), halsizlik (%54,2), periferik noropati (%51,7), alopesi (%50,8), notropeni
(%39,5), konstipasyon (%32,8), trombositopeni (%29,8), diyare (%28,2), kusma (%25,6), artralji
(%24,4), dokiintii (%23,5), karin agrisi (%23,5) istahsizlik (%23,1) ve 16kopeni (%20,2) idi.

En sik (>%2) NCI CTCAE Derece >3 advers reaksiyonlar notropeni (%25,2), anemi (%23,5),
16kopeni (%6,7) trombositopeni (%5,9), halsizlik (%S5,5), febril nétropeni (%3,4), bulant1 (%2,9),
aspartat aminotransfereaz yiiksekligi/alanin aminotransferaz yiiksekligi (%2,9) ve periferik
noropati (%2,5) idi.

IMFINZI hastalarin %4,6’sinda sonlandirilmisti. Tedavinin birakilmasina en yaygin sekilde
neden olan advers reaksiyon pndmonit (%1,7) idi.
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Hastalarin 9%38,2’sinde IMFINZI’ye ara verilmisti. Dozun kesintiye ugramasina en yaygin
sekilde neden olan advers reaksiyonlar anemi (%13,4), trombositopeni (%11,8), nétropeni
(%10,1), 16kopeni (%2,9), hipotiroidi (%2,1) ve iist solunum yolu enfeksiyonu (%2,1) idi.

Advers reaksivonlarin tablolastirilmis 6zeti

Tablo 3, IMFINZI monoterapisinin birlestirilmis glivenlik veri setinde (N=4.642), IMFINZI ile
kemoterapi kombinasyonunda tedavi edilen hastalarda (N=1.769) ve IMFINZI ile platin bazli
kemoterapi kombinasyonunun ardindan IMFINZI ile olaparib kombinasyonunun uygulandigi
hastalarda (platin bazli kemoterapi + IMFINZI + olaparib) (N=238) advers reaksiyonlarin
goriilme sikligini listelemektedir.

Aksi belirtilmedigi siirece, Tablo 4 POSEIDON c¢alismasinda 75 mg tremelimumab ve platin-
bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI (N=330) ve HCC veri havuzunda 300 mg tek
doz tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI (N=462) ile tedavi edilen hastalardaki
advers reaksiyon goriilme sikliklarin1 gostermektedir.

Advers ilag¢ reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmektedir. Her bir sistem
organ smifi iginde, advers ilag reaksiyonlar1 azalan siklik sirastyla verilmektedir. Her bir AIR igin
karsilik gelen frekans kategorisi s0yle tanimlanmaktadir: ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila
<1/10); yaygm olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (mevcut verilerden hesaplanamiyor). Her bir siklik grubu icinde, advers
ilag reaksiyonlar1 azalan ciddilik siralamasiyla verilmektedir.

Tablo 3. IMFINZI ile tedavi edilen hastalarda advers ila¢ reaksiyonlar:

Monoterapi olarak Kemoterapi ile kombinasyon Platin-bazh
IMFINZI halinde IMFINZI kemoterapi +
IMFINZI +
olaparib*
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin | Ust solunum yolu Ust solunum yolu
enfeksiyonlar® enfeksiyonu®
Yaygin Pndmoni®®, Grip, Oral Pnémoni®®, Ust solunum yolu Pnoémoni, oral
kandidiyazis, Dental ve oral enfeksiyonlari® Dis ve agi1z i¢i kandidiazis,dis ve
yumusak doku enfeksiyonlar1® | yumusak dokularin enfeksiyonu? ag1z ici yumusgak
dokularin
enfeksiyonu!
Yaygin Infuenza Oral kandidiyazis, Influenza
olmayan
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok yaygin Anemi, Lokopeni®, Notropeni', Anemi",
Trombositopeni® Lokopeni®,
Nétropeni®,
Trombositopeni®
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Yaygin Febril ndtropent, Saf kirmiz1 hiicre
aplazisi, Febril
notropeni™
Lenfopeni

Yaygin Immiin trombositopeni® Pansitopeni® Pansitopeni®

olmayan

Seyrek Immiin trombositopeni

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Yaygin Asir1 duyarlilik'

Endokrin hastahklar:

Cok yaygin Hipotiroidizm* Hipotiroidizm* Hipotiroidizm

Yaygin Hipertiroidizm' Hipertiroidizm!, Hipertiroidizm ve
Tiroidit

Yaygin Tiroidit™, Adrenal yetmezlik | Adrenal yetmezlik, Tip 1 diyabetes

olmayan Hipofizit/Hipopitiitarizm, Tip | mellitus,

1 diyabetes mellitus Hipofizit/Hipopitiiitarizm, Tiroidit™

Seyrek Diyabet insipidus

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin

| Istah azalmas1

Istah azalmas:”

Sinir sistemi hastaliklari

Cok Yaygin Periferik néropati® Periferik noropati,
Bas donmesti', Bas
agrist', Disguzi“°

Yaygin Miyasteni gravis, ensefalit®? | Miyasteni gravis

olmayan

Seyrek Menenjit Ensefalit?

Bilinmiyor Guillain-Barré sendromu,

Transvers miyelit?

Goz hastaliklan

Yaygin Uveit Uveit

olmayan

Seyrek Uveit

Kardiyak hastaliklar

Yaygin ‘ Miyokardit | Miyokardit®
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olmayan

Vaskiiler hastaliklar:

Yaygin Venoz
tromboembolik
olaylar'*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Cok yaygin Oksiiriik/Balgamli Oksiiriik Oksiiriik/Balgamli Oksiiriik Oksiiriik/Balgamli
oksiiriik, Dispne"*

Yaygin Pnomonit™, Disfoni Pnomonit®!, Disfoni Pnémonit, Disfoni

Yaygin Interstisyel akciger hastalig1 Interstisyel akciger hastaligi, Interstisyel

olmayan akciger hastalig1

Gastrointestinal hastahiklar:

Cok yaygin Diyare, Karin agrisi* Diyare, Karin agrisi?, Kabizlik, Diyare, Karin

Mide bulantisi, Kusma Agrist",
Konstipasyon®,
Bulant1", Kusma",
Stomatit"

Yaygin Stomatit’ Kolit" Dispepsi', Kolit"

Yaygin Kolit*>V, Pankreatit® Pankreatit*

olmayan

Seyrek Colyak hastalig14 (Colyak hastalig14

Pankreas ekzokrin yetmezIligi

Pankreas ekzokrin yetmezligi

Hepato-bilier hastaliklar:

Cok yaygin Aspartat aminotransferaz artigi Aspartat
veya Alanin aminotransferaz aminotransferaz
artisr” yiiksekligi veya
Alanin
aminostransferaz
yiiksekligi
Yaygin Hepatit>* Aspartat Hepatit®*
aminotransferaz artisi veya
Alanin aminotransferaz
art151>Y
Yaygin Hepatit”
olmayan
Deri ve deri alti doku hastaliklar
Cok yaygin Dokiintii*?, Kasinti Dokiintii*, Alopesi, Kasinti Dokiintii®?,
Alopesi™ Kasinti
Yaygin Gece terlemeleri Dermatit Dermatit™
Yaygin Dermatit, Psoriyazis, Pemfigoid®, Gece terlemeleri, Gece terlemesi
olmayan Pemfigoid* Psoriyazis

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari

Cok yaygin

Artralji

Artralji

Artralji", Miyalji

Yaygin

Miyalji

Miyalji
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Yaygin Miyozit! Immiin aracili Immiin aracili artirit®® ,Miyozit% Miyozit

olmayan artirit*

Seyrek Polimiyozit Polimiyalji romatika®® Polimiyalji
,Polimiyalji romatika romatika®®

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Cok Yaygin Kan kreatinin
diizeyi yliksekligi

Yaygin Kan kreatinin artis1, Diziir1 Kan kreatinin artis1, Diziiri Diziiri

Yaygin Nefrit"™", Enfektif olmayan Enfektif olmayan sistit” Nefrit™® Enfektif olmayan

olmayan sistit sistit”

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar:

Cok yaygin Pireksi Pireksi, Yorgunluk Pireksi,
Yorgunluk®,
Periferik dem?

Yaygin Periferik 6dem! Periferik 6dem”

Cerrabhi ve tibbi prosediirler

Yaygin

Infiizyonla ilgili reaksiyon**

Infiizyonla ilgili reaksiyon**

Infiizyonla iliskili
reaksiyon

Advers reaksiyon sikliklar1 tek basina durvalumab ile tam olarak iligkilendirilemeyebilir ancak
altta yatan hastaliktan veya kombinasyon halinde kullanilan diger tibbi {irlinlerden katkilar
igerebilir.
*Alt1 21-gilinliik platin-bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI tedavisini takiben
olaparib ile kombinasyon halinde IMFINZI tedavisinin genel ¢alismasi
 larenjit, nazofarenjit, peritonsiller apse, farenjit, rinit, siniizit, tonsilit, trakeobronsit ve iist

solunum yolu enfeksiyonunu igerir.
pneumocystis jirovecii pndmonisi, pndémoni, adenoviral pndmoni, bakteriyel pndmoni,

b

sitomegaloviral pndmoni, hemofilus pndmonisi, pndmokok pndmonisi, streptokok pndémonisi,
kandida pnomonisi, klebsiella pndmonisi ve lejyonella pnémonisi igerir.

C

oliimciil sonuglanma dabhil.

4 gingivit, oral enfeksiyon, periodontitis, dental pulpit, dis apsesi ve dis enfeksiyonunu igerir.
¢ I6kopeni ve beyaz kan hiicresi sayisinda azalmayz igerir.

f

noétropeni ve notrofil sayisinin azalmasi dahildir

£ trombositopeni ve trombosit sayisinin azalmasi gibi durumlari igerir.

h

gecerlidir.
? Advers reaksiyon yalnizca DUO-E calismasindaki olaparib advers reaksiyonlari i¢in gecerlidir.
Tilag asir1 duyarliligini ve hipersensitiviteyi igerir.
kK otoimmiin hipotiroidizm, hipotiroidizm, immiin aracili hipotiroidizm, kan tiroid uyaric1 hormon
artis1 igerir.
! hipertiroidizm, Graves hastalig1, immiin aracili hipertiroidizm ve kan tiroid uyarici hormon
azalmasi igerir.

™ otoimmiin tiroidit, immiin aracili tiroidit, tiroidit ve subakut tiroiditi igerir.

"periferik noropati, parestezi ve periferik duyusal néropatiyi igerir.
¢ disguzi ve tat bozuklugunu igerir.
P ensefalit, otoimmiin ensefalit, immiin aracili ensefalit ve enfeksiy6z olmayan ensefaliti igerir.
9 pazarlama sonrasi verilerden bildirilen olaylardir.

advers reaksiyon yalnizca DUO-E c¢alismasindaki kemoterapi advers reaksiyonlari igin
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', derin ven trombozu, emboli, venéz emboli, pelvik ven trombozu, yiizeyel ven trombozu ve
trombozu igerir.
5, dispne ve efor dispnesini igerir.
!, pndémonit ve immiin aracih akciger hastaligini igerir.
Y, karin agrisi, alt karin agrisi, iist karin agrisi ve yan agrisini igerir.
¥, stomatit ve mukozal inflamasyonu igerir.
¥, kolit, enterit, enterokolit, immdiin aracili enterokolit ve proktiti igerir.
X, pankreatit, akut pankreatit ve immiin aracili pankreatiti igerir.
Y, alanin aminotransferaz artig1, aspartat aminotransferaz artisi, hepatik enzim artis1 ve
transaminaz artigini igerir.
?, hepatit, otoimmiin hepatit, toksik hepatit, akut hepatit, hepatotoksisite, immiin aracili hepatit ve
hepatik sitolizi igerir.
, eritematdz dokiintii, makiiler dokiintii, makiilopapiiler dokiintii, papiiler dokiintii, pruritik
dokiintii, piistiiler dokiintii, eritem, egzama ve dokiintliyii igerir.
b dermatit ve immiin aracili dermatiti igerir.
¢, pemfigoid, biilloz dermatit ve pemfigusu icerir. Tamamlanmis ve devam eden calismalardan
bildirilen siklik nadirdir.
44 miyozit ve rabdomiyolizi igerir.
¢, otoimmdin artrit, immiin aracili artrit, poliartrit ve romatoid artriti igerir.
ff havuzlanmis veri setinin disinda devam eden sponsorlu bir klinik calismadan IMFINZI ile
tedavi edilen bir hastada polimiyozit (6liimciil) gdzlemlenmistir.
g8 IMFINZI+Kemoterapi havuzunda veya platin bazli kemoterapi+IMFINZI+olaparib veri
setinde gozlenmemistir, ancak AstraZeneca tarafindan desteklenen diger klinik ¢alismalarda
gozlenmistir.
b otoimmiin nefrit, tiibiilointerstisyel nefrit, nefrit, glomeriilonefrit, membranéz glomeriilonefrit
_ve immiin aracili nefriti igerir.
" yorgunluk ve asteniyi igerir.
i periferik ddem ve periferik sisligi igerir.
kk " dozlama giiniinde veya dozlamadan 1 giin sonra baslayan infiizyonla iliskili reaksiyon ve
tirtikeri igerir.

aa

h

Tablo 4: Tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI ile tedavi edilen hastalarda advers ilac¢
reaksiyonlar

75 mg tremelimumab ve |300 mg tremelimumab ile

platin-bazhh kemoterapi ile | kombinasyon halinde
kombinasyon halinde | IMFINZI
IMFINZI
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin Ust solunum yolu
enfeksiyonlari®, Pndmoni®
Yaygin Influenza, Oral kandidiyazis Ust solunum yolu
enfeksiyonlari?, Pnémoni®

Influenza, Dis ve agiz yumusak
doku enfeksiyonlari®

Yaygin olmayan Dis ve agiz yumusak doku | Oral kandidiyazis
enfeksiyonlari®
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Cok yaygin Anemi!, Notropeni®e,
Trombositopeni®!, Lokopeni®€

Yaygin Febril ndtropeni®, Pansitopeni®

Yaygin olmayan Immiin trombositopeni

Bilinmiyor Immiin trombositopeni”

Endokrin hastahklar

Cok yaygin Hipotiroidizm!' Hipotiroidizm!'

Yaygin Hipertiroidizm', Adrenal | Hipertiroidizm’, Tiroidit¥,
yetmezlik, Adrenal yetmezlik

Hipopituitarizm/Hipofizit,
Tiroidit*

Yaygin olmayan

Diyabet insipidus, tip I diyabet

Hipopituitarizm / Hipofizit

Bilinmiyor Diyabet insipidus?, tip I
diyabet"

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Cok yaygin ‘ Istahta azalma® ‘

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin Periferik noropati®!

Yaygin olmayan Ensefalit™ Miyasteni gravis, Menenjit

Bilinmiyor Miyasteni  gravis”, Guillain- | Guillain-Barré Sendromu,
Barre sendromu”, Menenjit®, | Ensefalit", Transvers miyelit°
Transvers miyelit®

Goz hastahiklar

Yaygin olmayan Uveit

Seyrek Uveit"

Kardiyak hastaliklari

Yaygin olmayan ’ Miyokardit? ’ Miyokardit

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklari

Cok yaygin Oksiiriik/balgaml1 6ksiiriik Oksiiriik/balgamli 6ksiiriik

Yaygin Pnémonit?, Disfoni Pnémonit?

Yaygin olmayan Interstisyel Akciger Hastalig Disfoni, Interstisyel Akciger

Hastalig1

Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin BulantiY, Diyare, Kabizlik¢, | Diyare, Karin agrisi*
Kusma?

Yaygin Stomatit®s, Amilaz artis1, Karin | Lipaz artis;, Amilaz  artisi,
Agrist', Lipaz artis1, Kolit', | Kolit', Pankreatit"
Pankreatit"

Seyrek (Colyak hastalig1” Colyak hastaligi"

Bilinmiyor Bagirsak perforasyonu”, Kalin | Bagirsak perforasyonu®”, Kalin
bagirsak perforasyonu” bagirsak perforasyonu®

Hepato-bilier hastaliklar

Cok yaygin Aspartat aminotransferaz | Aspartat aminotransferaz
artigi/alanin aminotransferaz | artisi/alanin aminotransferaz
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artis1” artis1”
Yaygin Hepatit" Hepatit"
Deri ve deri alti doku hastaliklar
Cok yaygin Alopesi?, Dokiintii*, Kasint1 Dokiintii*, Kasinti
Yaygin Dermatit’, Gece terlemesi
Yaygin olmayan Dermatit,  Gece  terlemesi | Pemfigoid
Pemfigoid
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin Artralji
Yaygin Miyalji Miyalji
Yaygin olmayan Miyozit?, Polimiyozit?, immiin- | Miyozit?, Polimiyozit?, Immiin-
aracili artrit" aracili artrit, Polimiyalji
romatika
Bilinmiyor Polimiyalji romatika"
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin Kan kreatinin artis1, Diziiri Kan kreatinin artis1, Diziiri
Yaygin olmayan Nefrit, Enfektif olmayan sistit Nefrit*
Bilinmiyor Enfektif olmayan sistit"
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari
Cok yaygin Halsizlik!, Pireksi Pireksi, Periferik 6dem®
Yaygin Periferik 6dem®®
Cerrabhi ve tibbi prosediirler
Yaygin ’ Infiizyon-iliskili reaksiyon® ’ Infiizyon-iliskili reaksiyon®

2 Larenjit, nazofarenjit, farenjit, rinit, siniizit, tonsilit, trakeobronsit ve iist solunum yolu enfeksiyonunu kapsar.

b Pneumocystis jirovecii pnémoni,pndmoni ve bakteriyel pnémoniyi kapsar.

¢ Periodontit, dental pulpit, dis apsesi ve dis enfeksiyonunu igerir.

4 Advers reaksiyon sadece POSEIDON caligmasindaki kemoterapi AIR’lar1 igin gecerlidir.

¢Notropeni ve notrofil sayisinda diisiisti kapsar.

fPlatelet sayisinda diisiis ve trombositopeniyi kapsar.

¢ Lokopeni ve beyaz kiire sayisinda diisiisii kapsar.

hAdvers reaksiyon HCC veri havuzunda gzlenmemistir ama AstraZeneca’nin sponsor oldugu klinik ¢alismalarda IMFINZI veya
IMFINZI+tremelimumab ile tedavi edilen hastalarda bildirilmistir.

i Kan tiroid stimiile edici hormon yiiksekligi,hipotiroidizmi ve immiin-aracili hipotiroidizmi kapsar.

i Kan tiroid stimiile edici hormon diisiikliigii ve hipertiroidizmi kapsar.

X Otoimmiin tiroidit, immiin-aracil tiroidit, tiroidit ve subakut tiroiditi kapsar.

! Periferik noropati, parestezi ve periferik duyusal ndropatiyi kapsar.

™ Ensefalit ve oto-immiin ensefaliti kapsar.

" Advers reaksiyon POSEIDON caligmasinda gozlenmemistir ama POSEIDON veri seti digindaki klinik ¢alismalarda IMFINZI
veya IMFINZI+tremelimumab ile tedavi edilen hastalarda bildirilmistir.

° POSEIDON c¢alismast ve HCC veri havuzu disindaki ¢aligmalarda bildirilmistir.

P Oto-immiin miyokarditi kapsar.

4 fmmiin-aracili pnémonit ve pnémoniti kapsar.

" Karmn agris, alt abdominal agri, iist abdominal agr1 ve yan agrisini kapsar.

$ Mukozal inflamasyon ve stomatiti kapsar.

tKolit, enterit ve enterokoliti kapsar.

U Otoimmiin pankreatit, pankreatit ve akut pankreatiti kapsar.

Vv Alanin aminotransferaz artigi, aspartat aminotransferaz artisi, karaciger enzimlerinde artig, ve transaminaz artigini kapsar.

W Otoimmiin pepatit, hepatit, hepatoseliiler hasar, hepatotoksisite, akut hepatit ve immiin-aracili hepatiti kapsar.

* Egzema, eritem, dokiintli, makiiler dokiintii, makiilopapiiler dokiintii, papiiler dokiintii, kasintili dokiintii ve piistiiler dokiintiiyi
kapsar.

¥ Dermatit ve immiin-aracili dermatiti kapsar.

z Rabdomiyoliz, miyozit ve polimiyoziti kapsar.
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2 Otoimmiinefrit ve immiin-aracili nefriti kapsar.
b periferik 6dem ve periferik sisligi kapsar.
¢ Infiizyon-iliskili reaksiyon ve irtikeri kapsar.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

IMFINZI, immiin aracili advers reaksiyonlarla iligkilidir. Siddetli reaksiyonlar da dahil olmak
iizere bu advers reaksiyonlarin ¢ogu, uygun tibbi tedavi ve/veya tedavi modifikasyonlarinin
baslatilmasinin ardindan diizelmistir.

Asagidaki immiin aracili advers reaksiyonlara iliskin veriler, PACIFIC, HIMALAYA ve
ADRIATIC cgaligmalarini ve durvalumab'in onaylanmadig1 endikasyonlarda gesitli solid timorli
hastalarda yapilan ek calismalar: iceren 4.642 hastay1 kapsayan IMFINZI monoterapi kombine
giivenlik veritabanini yansitmaktadir. Tiim c¢alismalarda, IMFINZI 2 haftada bir 10 mg/kg, 4
haftada bir 20 mg/kg veya 3 veya 4 haftada bir 1.500 mg dozda uygulanmistir. IMFINZI
monoterapisine kiyasla klinik olarak anlamli farkliliklar gézlemlenmisse, kemoterapi ile birlikte
uygulandiginda IMFINZI'nin 6nemli advers reaksiyonlarinin ayrintilart sunulmaktadir.

Asagidaki immiin aracili advers reaksiyonlara iliskin veriler, 4 haftada bir 20 mg/kg IMFINZI ile
tremelimumab 1 mg/kg veya 4 haftada bir 1.500 mg IMFINZI ile tremelimumab 75 mg
kombinasyonu alan 2.280 hastaya dayanmaktadir. Tremelimumab ve platin bazli kemoterapi ile
kombinasyon halinde verilen IMFINZI'nin 6nemli advers reaksiyonlarina iligskin ayrintilar,
IMFINZI ile tremelimumab kombinasyonuna kiyasla klinik olarak anlamli farkliliklar tespit
edilmesi durumunda sunulmaktadir.

Asagidaki immiin aracili advers reaksiyonlara iliskin veriler, HCC'li 462 hastaya ait IMFINZI ile
tremelimumab 300 mg kombinasyonunun birlesik gilivenlik veritabanint (HCC havuzu) da
yansitmaktadir. Bu iki ¢alismada, IMFINZI, 4 haftada bir 1.500 mg dozda tremelimumab 300 mg
ile kombinasyon halinde uygulanmigtir.

Bu advers reaksiyonlarin yonetim yonergeleri 4.2 ve 4.4 boliimlerinde agiklanmustir.

Immiin aracili pnémonit

IMFINZI monoterapisine iligkin birlesik giivenlilik veri tabaninda (n = 4.642 ¢oklu timor tipi),
immiin aracili pnémonit 147 (%3,2) hastada ortaya ¢ikmistir ve bunlara 37 (%0,8) hastadaki
Derece 3, 2 (< %0,1) hastadaki Derece 4 ve 10 hastadaki (%0,2) Derece 5 olay dahildir.
Baglangica kadar gecen medyan siire 56 giindii (aralik: 1-1.308 giin). 147 hastanin yiiz on dordii
yiiksek doz kortikosteroid tedavisi gérmiistiir (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) ve 4
hasta ayn1 zamanda infliksimab ve siklosporin dahil diger immiinosupresanlar1 almistir. IMFINZI
60 hastada durdurulmustur. 85 hastada olaylar ¢6ziimlenmistir.

Immiin aracili pndmonit, PACIFIC c¢alismasinda ¢alismanin baslangicindan énceki 1 ila 42 giin
icinde eszamanli kemoradyoterapi ile uygulanan tedaviyi tamamlayan hastalarda (%10,7),
birlesik giivenlilik veri tabanindaki diger hastalara (%1,0) kiyasla daha sik sekilde ortaya
cikmustir.

PACIFIC Calismasinda, (IMFINZI kolunda n = 475, plasebo kolunda n = 234) immiin aracili
pnomonit, IMFINZI uygulanan gruptaki 47 (%9,9) hastada ve plasebo grubunda yer alan 14 (%6)
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hastada ortaya ¢cikmistir ve IMFINZI alan 9 (%1,9) 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. Baglangica kadar gegen medyan
siire IMFINZI uygulanan grupta 46 giin (aralik: 2-342 giin), plasebo grubunda ise 57 giin (aralik:
26-253 gilin) olarak belirlenmigtir. IMFINZI uygulanan grupta tiim hastalarda sistemik
kortikosteroid tedavisi gormiistiir ve bunlarin 30’una yiiksek doz (giinde en az 40 mg prednizon
veya esdegeri) kortikosteroid tedavisi uygulanmis, 2 hasta ise ayn1 zamanda infliksimab almistir.
Plasebo grubunda tiim hastalar sistemik kortikosteroid tedavisi gormiistiir ve bunlarin 12’sine
yiiksek doz (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) kortikosteroid tedavisi uygulanmistir ve
ayrica 1 hastaya siklofosfamid ve takrolimus uygulanmistir. IMFINZI uygulanan gruptaki 29
hastada, plasebo uygulanan grupta ise 6 hastada olay ¢ézliimlenmistir.

ADRIATIC ¢alismasinda, SE-KHAK bulunan hastalarda (IMFINZI kolunda n=262 ve plasebo
kolunda n=265) immiin aracili pndmonit IMFINZI kolunda Derece 3 bes hasta (%1,9) ve plasebo
grubunda Derece 3 bir hasta (%0,4) ve IMFINZI kolunda Derece 5 (6liimciil) bir hasta (%0,4)
dahil olmak iizere IMFINZI ile tedavi edilen grupta toplam 31 (%11,8) hastada ve plasebo
grubunda toplam 8 (%3,0) hastada ortaya ¢ikmisti. Ortaya ¢ikisina kadar gegen medyan siire
IMFINZI uygulanan grupta 55 giin (aralik: 1-375 giin), plasebo grubunda ise 65,5 giin (aralik:
24-124 giin) idi. IMFINZI uygulanan grupta yiiksek doz (glinde en az 40 mg prednizon veya
esdegeri) kortikosteroid tedavisi alan 25 hasta dahil olmak iizere tiim hastalar sistemik
kortikosteroid tedavisi almist1 ve 1 hasta ise ayn1 zamanda infliksimab almigti. Plasebo grubunda
yiiksek doz kortikosteroid tedavisi alan 7 hasta dahil tiim hastalar sistemik kortikosteroid tedavisi
almigti. IMFINZI ile tedavi edilen gruptaki 18 hastada ve plasebo grubundaki 3 hastada advers
olay diizelmisti.

Tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI i¢in birlesik giivenlilik veritabaninda
(n=2.280), immiin-aracili pndmonit 30 hastada (%1,3) Derece 3, 1 hastada (<%0,1) Derece 4 ve 7
hastada (%0,3) Derece 5 (6liimciil) olay dahil olmak {izere toplam 86 hastada (%3,8) ortaya
cikmisti. Ortaya ¢ikisina kadar gegen medyan siire 57 giin (aralik: 8-912 giin) idi. Tiim hastalar
sistemik kortikosteroid tedavisi almisti ve 86 hastadan 79’u yiiksek doz kortikosteroid tedavisi
(glinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almisti. 7 hasta ise diger immiinosiipresanlart da
almisti. 39 hastada tedavi sonlandirilmisti. 51 hastada advers olay diizelmisti.

HCC havuzunda (n=462), immiin-aracili pndmonit 1 hastada (%0,2) Derece 3 ve 1 hastada
(%0,2) Derece 5 (6liimciil) olay dahil olmak {izere toplam 6 hastada (%1,3) ortaya ¢ikmist.
Ortaya cikisina kadar gegen medyan siire 29 giin (aralik: 5-774 giin) idi. 6 hasta sistemik
kortikosteroid almisti ve 6 hastanin 5’1 yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg
prednizon veya esdegeri) almisti. 1 hasta ise diger immiinosiipresanlar1 da almisti. 2 hastada
tedavi sonlandirilmisti. 3 hastada advers olay diizelmisti.

DUO-E c¢alismasinda platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI tedavisini
takiben olaparib ile kombinasyon halinde IMFINZI (platin-bazli kemoterapi+ IMFINZI +
olaparib kolu) ile tedavi edilen 238 hastadan 3 hastadaki Derece 3 (%1,3) olay dahil 5’inde
(%2,1) immiin-aracili pndmonit gelisti. Immiin-aracili pndmonit gelisimine dek gecen medyan
stire 85 gilindii (aralik: 65-321 giin). Yiiksek doz kortikosteroid (glinde en az 40 mg/giin
prednizon veya esdegeri) alan 4 hasta dahil 5 hastaya sistemik kortikosteroid verilmisti. 5
hastanin tamamu iyilesti.
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Immiin aracili hepatit

IMFINZI monoterapisiyle kombine giivenlik veritabaninda, 120 hastada (%2,6) immiin aracil
hepatit goriildii; bunlarin 70'inde (%1,5) Evre 3, 9'unda (%0,2) Evre 4 ve 6'sinda (%0,1) Evre 5
(6liimciil) hepatit goriildii. Hastaligin baslangicina kadar gegen medyan siire 36 giindii (araligi: 1-
644 giin). 120 hastanin 94'i yiliksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon
veya esdegeri) aldi. Dokuz hasta ayrica mikofenolat tedavisi de dahil olmak {izere baska
immiinosupresanlar aldi.

IMFINZI 30 hastada kesildi. 56 hastada iyilesme goriildii.

IMFINZI ve tremelimumab kombinasyonunun (n=2.280) kombine giivenlik veritabaninda, 80
hastada (%3,5) immiin aracili hepatit meydana geldi; bunlarin 48'inde (%2,1) Evre 3, 8'inde
(%0,4) Evre 4 ve 2'sinde (<%0,1) Evre 5 (6liimciil) hepatit goriildii. Hastaligin baslangicina kadar
gecen medyan siire 36 giindii (araligi: 1 - 533 giin). Tiim hastalar sistemik kortikosteroid tedavisi
ald1 ve 80 hastanin 68'1 yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (glinde en az 40 mg prednizon veya
esdegeri) aldi. Sekiz hasta ayrica bagska immiinosupresanlar da aldi.

27 hastada tedavi kesildi. 47 hastada iyilesme goriildii.

HCC havuzunda (n=462), 34 (%7,4) hastada immiin aracili hepatit meydana geldi; bunlarin
20'sinde (%4,3) Evre 3, 1'inde (%0,2) Evre 4 ve 3'linde (%0,6) Evre 5 (6liimciil) gorildii.
Hastaligin baslangicina kadar gecen medyan siire 29 giindii (araligi: 13-313 giin). Tiim hastalar
sistemik kortikosteroid aldi ve 34 hastanin 32'si yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az
40 mg prednizon veya esdegeri) aldi. Dokuz hasta ayrica baska immiinosiipresan ilaglar aldi. 10
hastada tedavi kesildi. 13 hastada iyilesme goriildii.

Immiin aracili kolit

IMFINZI monoterapisine iligkin birlesik gilivenlilik veri tabaninda, immiin aracili kolit veya
diyare 79 (%]1,7) hastada ortaya ¢ikmistir ve bunlara 15 (%0,3) hastadaki Derece 3 ve 2 (< %0,1)
hastadaki Derece 4 olay dahildir. Baslangica kadar gecen medyan siire 72 giin (aralik: 1-920 giin)
olarak belirlenmistir. 79 hastanin elli besi yliksek doz kortikosteroid tedavisi gdormiistiir (glinde en
az 40 mg prednizon veya esdegeri). Bes hasta ayni zamanda infliksimabve mikofenolat dahil
olmak tiizere diger immiinsupresanlar1 almistir. IMFINZI 15 hastada durdurulmustur. 54 hastada
olaylar ¢oziimlenmistir.

Tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI i¢in birlesik giivenlilik veritabaninda
(n=2280), immiin-aracili kolit veya diyare 76 hastada (%3,3) Derece 3 ve 3 hastada (%0,1)
Derece 4 olay dahil olmak {izere toplam 167 hastada (%7,3) ortaya ¢ikmisti. Ortaya c¢ikisina
kadar gecen medyan siire 57 giin (aralik: 3-906 giin) idi. Tiim hastalar sistemik kortikosteroid
tedavisi almistt ve 167 hastadan 151°1 yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg
prednizon veya esdegeri) almisti. 22 hasta ise diger immiinosiipresanlari da almisti. 54 hastada
tedavi sonlandirilmisti. 141 hastada advers olay diizelmisti.

Tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI alan hastalarda bagirsak perforasyonu ve kalin
bagirsak perforasyonu seyrek olarak bildirilmisti.
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HCC havuzunda (n=462), immiin-aracil1 kolit veya diyare 17 hastada (%3,7) Derece 3 olay dahil
olmak tizere toplam 31 hastada (%6,7) ortaya ¢ikmisti. Ortaya ¢ikisina kadar gecen medyan siire
23 giin (aralik: 2-479 giin) idi. Tim hastalar sistemik kortikosteroid tedavisi almistt ve 31
hastadan 28’1 yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (glinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri)
almistt. 4 hasta ise diger immiinosiipresanlart da almisti. 5 hastada tedavi sonlandirilmisti. 29
hastada advers olay diizelmisti.

Bagirsak perforasyonu HCC havuzunun disindaki ¢alismalarda tremelimumab ile kombinasyon
halinde IMFINZI alan hastalarda (nadir) gozlenmisti.

Immiin aracili endokrinopatiler

Immiin aracili hipotiroidizm

IMFINZI monoterapisinin birlesik gilivenlilik veritabaninda, immiin-aracili hipotiroidizm 7
hastada (%0,2) Derece 3 olay dahil olmak {izere toplam 384 hastada (%8,3) ortaya ¢ikmisti
Ortaya cikisina kadar gegen medyan siire 90,5 gilin (aralik: 1-951 giin) idi. 384 hastanin 379’u
hormon replasman tedavisi almisti ve 7 hasta immiin-aracili hipotiroidizm igin yliksek doz
kortikosteroid tedavisi (glinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almisti. 1 hastada IMFINZI
tedavisi immiin-aracili hipotiroidizm nedeniyle sonlandirilmisti. 79 hastada advers olay
diizelmisti.

Tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI i¢in birlesik giivenlilik veritabaninda
(n=2280), immiin-aracil1 hipotiroidizm 6 hastada (%0,3) Derece 3 olay dahil olmak iizere toplam
209 hastada (%9,2) ortaya ¢ikmisti Ortaya ¢ikisina kadar gecen medyan siire 85 giin (aralik: 1-
624 giin) idi. 13 hasta sistemik kortikosteroid tedavisi almist1 ve 13 hastanin 8’1 yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almisti. 3 hastada tedavi
sonlandirilmists. 52 hastada advers olay diizelmisti. iImmiin aracili hipotiroidizmden énce 25
hastada immiin aracili hipertiroidizm veya 2 hastada immiin aracili tiroidit vardi.

HCC havuzunda (n=462), immiin-aracili hipotiroidizm 46 hastada (%10,0) ortaya ¢ikmist1 Ortaya
cikisina kadar gecen medyan siire 85 gilin (aralik: 26-763 giin) idi. 1 hasta yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi (glinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almisti. Tiim hastalar
hormon replasman tedavisi dahil baska bir tedaviye gereksinim duymustu. 6 hastada advers olay
diizelmisti. Immiin-aracili hipotiroidizm 4 hastada immiin-aracili hipertiroidizme ilerlemisti.

Immiin aracili hipertiroidizm

IMFINZI monoterapisine iliskin birlesik giivenlilik veri tabaninda, immiin aracili hipertiroidizm
76 (%1,6) hastada ortaya ¢cikmistir. Baslangica kadar gecen medyan siire 43 giin (aralik: 1-253
giin) olarak belirlenmistir. 76 hastanin yetmis biri ila¢ tedavisi gdrmiistiir (tiyamazol, karbimazol,
propiltiyourasil, perklorat, kalsiyum kanal blokeri veya beta bloker), 15 hasta sistemik
kortikosteroidler almistir ve bu 15 hastanin 8’1 yliksek doz (giinde en az 40 mg prednizon veya
esdegeri) kortikosteroid tedavisi gérmiistiir. Bir hastada IMFINZI immiin aracili hipertiroidizm
nedeniyle durdurulmustur. 62 hastada olay ¢ozliimlenmistir. Otuz bir hasta hipertiroidizmi takiben
hipotiroidizm yasamaistir.

Tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI i¢in birlesik giivenlilik veritabaninda
(n=2280), immiin-aracili hipertiroidizm 5 hastada (%0,2) Derece 3 olay dahil olmak iizere toplam
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62 hastada (%2,7) ortaya ¢cikmisti. Ortaya ¢ikisina kadar gegcen medyan siire 33 giin (aralik: 4-176
giin) idi. 18 hasta sistemik kortikosteroid tedavisi almistt ve 18 hastanin 11°1 yiliksek doz
kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almisti. 53 hasta baska bir
tedaviye (tiyamazol, karbimazol, propiltiyourasil, perklorat, kalsiyum kanal blokéiir veya beta-
blokdr) gereksinim duymustu. 1 hastada hipertiroidizm nedeniyle tedavi sonlandirilmigti. 47
hastada advers olay diizelmisti.

HCC havuzunda (n=462), immiin-aracili hipertiroidizm 1 hastada (%0,2) Derece 3 olay dahil
olmak {izere toplam 21 hastada (%4,5) ortaya ¢ikmisti. Ortaya ¢ikisina kadar gecen medyan siire
30 giin (aralik: 13-60 giin) idi. 4 hasta sistemik kortikosteroid tedavisi almisti ve 4 hastanin
tamami yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (glinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almist1.
20 hasta bagka bir tedaviye (tiyamazol, karbimazol, propiltiyourasil, perklorat, kalsiyum kanal
blokorii veya beta-blokdr) gereksinim duymustu. 1 hastada hipertiroidizm nedeniyle tedavi
sonlandirilmisti. 17 hastada advers olay diizelmisti.

Immiin aracili tiroidit

IMFINZI monoterapisine iligkin birlesik giivenlilik veri tabaninda, immiin aracili tiroidit 21
(%0,5) hastada ortaya c¢ikmistir ve bunlara 2 (<%0,1) hastadaki Derece 3 olay dahildir.
Baglangica kadar gegen medyan siire 57 giin (aralik: 14-217 giin) olarak belirlenmistir. 21
hastanin 18’1 hormon replasman tedavisi gérmiis, 3 hastaya yliksek doz kortikosteroid (giinde en
az giinde 40 mg prednizon veya esdegeri) uygulanmistir. Bir hastada IMFINZI immiin aracili
tiroidit nedeniyle durdurulmustur. 8 hastada advers olay diizelmisti. Bes hastada tiroidit sonrasi
hipotiroidizm goriildii.

Tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI i¢in birlesik giivenlilik veritabaninda
(n=2.280), immiin-aracih tiroidit 1 hastada (< %0,1) Derece 3 olay dahil olmak iizere toplam 15
hastada (%0,7) ortaya ¢ikmisti. Ortaya ¢ikisina kadar gegen medyan siire 57 giin (aralik: 22-141
giin) idi. 5 hasta sistemik kortikosteroid tedavisi almisti ve 5 hastanin 2’1 yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almisti. 13 hasta hormon
replasman tedavisi, tiyamazol, karbimazol, propiltiyourasil, perklorat, kalsiyum kanal blokorii
veya beta-blokdr dahil baska bir tedaviye gereksinim duymustu. Immiin-aracili tiroidit nedeniyle
tedavinin sonlandirildig1 hasta olmamisti. 5 hastada advers olay diizelmisti.

HCC havuzunda (n=462), immiin-aracili tiroidi 6 hastada (%1,3) ortaya ¢ikmisti. Ortaya ¢ikisina
kadar gegen medyan siire 56 giin (aralik: 7-84 giin) idi. 2 hasta sistemik kortikosteroid tedavisi
almist1 ve 2 hastanin 1°1 yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya
esdegeri) almigti. Tiim hastalar hormon replasman tedavisi dahil bagka bir tedaviye gereksinim
duymustu. 2 hastada advers olay diizelmisti.

Immiin aracili adrenal yetmezlik

IMFINZI monoterapisine iliskin birlesik giivenlilik veri tabaninda, immiin aracili adrenal
yetersizlik 24 (%0,5) hastada ortaya ¢ikmistir ve bunlara 8 (< %0,2) hastadaki Derece 3 olay
dahildir. Baglangica kadar gecen medyan siire 157,5 giin (aralik: 20-547 giin) olarak
belirlenmistir. 24 hastanin tiimii sistemik kortikosteroid tedavisi goérmiistiir; 24 hastanin 8’ine
yiiksek doz (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) kortikosteroid tedavisi uygulanmistir.
Bir hastada immiin aracili adrenal yetmezlik nedeniyle IMFINZI tedavisi sonlandirildi. 6 hastada
iyilesme saglandu.
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Tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI i¢in birlesik giivenlilik veritabaninda
(n=2.280), immiin-aracili adrenal yetmezlik 16 hastada (%0,7) Derece 3 ve 1 hastada (<%0,1)
Derece 4 olay dahil olmak iizere toplam 33 hastada (%1,4) ortaya ¢ikmisti. Ortaya ¢ikisina kadar
gecen medyan silire 105 gilin (aralik: 20-428 giin) idi. 32 hasta sistemik kortikosteroid tedavisi
almisti ve 32 hastanin 10’u tamamu yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg
prednizon veya esdegeri) almisti. 1 hastada tedavi sonlandirilmisti. 11 hastada advers olay
diizelmisti.

HCC havuzunda (n=462), immiin-aracili adrenal yetmezlik 1 hastada (%0,2) Derece 3 dahil
olmak iizere toplam 6 hastada (%]1,3) ortaya ¢ikmisti. Ortaya ¢ikisina kadar gecen medyan siire
64 giin (aralik: 43-504 giin) idi. Tim hastalar sistemik kortikosteroid tedavisi almisti ve 6
hastanin 1’1 yliksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri)
almisti. 2 hastada advers olay diizelmisti.

Immiin aracili Tip 1 diabetes mellitus

IMFINZI monoterapisine iliskin birlesik giivenlilik veri tabaninda, immiin aracili tip 1 diabetes
mellitus 5 (<%0,1) hastada ortaya ¢ikmistir ve bunlara 3 (< %0,1) hastadaki Derece 3 ve 1
hastada (<%0,1) Derece 4 olay dahildir. Olay ortaya ¢ikana kadar gecen siire 43 giin (aralik: 29-
631 giin) olmustur. Bes hastanin tamamina insiilin tedavisi uygulandi. Bir hastada IMFINZI
tedavisi kalict olarak kesildi. Bir hasta iyilesirken, bir hasta sekel ile iyilesti..

IMFINZI'nin tremelimumab ile kombinasyon halinde kullanildigi kombine giivenlik
veritabaninda (n=2.280), 6 hastada (%0,3) immiin aracili tip 1 diyabet mellitus goriildii;
bunlardan 1'inde (<%0,1) Evre 3, 2'sinde (<%0,1) Evre 4 diyabet vardi. Hastaligin baslangicina
kadar gegen medyan siire 58 giindii (araligi: 7-220 giin). Tiim hastalarin insiiline ihtiyac1 vardi. 1
hastada tedavi kesildi. 1 hastada iyilesme goriildii.

Immiin aracili hipofizit/hipopitiitiarizm

IMFINZI monoterapisi ile birlestirilmis giivenlilik veri tabaninda, immiin aracili
hipofizit/hipopitiiitarizm 6 (%0,1) hastada goriilmiistii ve 5'inde (%0,1) (Derece 3) goriilmiistiir.
Olaylarin baslangicina kadar gecen siire 85 giindii (aralig1: 44-225 giin). Ug hastaya yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi uygulandi (glinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri), i hasta immiin
aracili hipofizit/hipopituitarizm nedeniyle IMFINZI tedavisini birakti ve bir hastada iyilesme
goriildi.

Tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI i¢in birlesik giivenlilik veritabaninda
(n=2.280), immiin-aracil1 hipofizit/hipopituitarizm 8 hastada (9%0,4) Derece 3 olay dahil olmak
lizere toplam 16 hastada (%0,7) ortaya ¢ikmisti. Olaylarin baslangicina kadar gecen medyan siire
123 giindii (araligi: 63-388 giin). Tiim hastalara sistemik kortikosteroid uygulandi ve 16 hastanin
8'ine yliksek doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) uygulandi.
Dort hastaya ayrica endokrin tedavi uygulandi. 2 hastada tedavi kesildi. 7 hastada ise diizelme
gorildii.

HCC havuzunda (n=462), immiin-aracili hipofizit/hipopituitarizm 5 hastada (%1,1) ortaya

cikmisti. Ortaya cikisina kadar gecen medyan siire 149 giin (aralik: 27-242 giin) idi. 4 hasta
sistemik kortikosteroid tedavisi almisti ve 4 hastanin 1’1 yiiksek doz kortikosteroid tedavisi
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(glinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almisti. 3 hasta ise endokrin tedaviye gereksinim
duymustu. 2 hastada advers olay diizelmisti.

Immiin aracily nefiit

IMFINZI monoterapisine iligkin birlesik giivenlilik veri tabaninda, immiin aracili nefrit 17 (%0,4)
hastada ortaya ¢cikmistir ve bunlara 4 (%0,1) hastadaki Derece 3 ve 1 (<%0,1) Derece 4 olay
dahildir. Baslangica kadar gegen medyan siire 84 giin (aralik: 4-393 giin) olarak belirlenmistir.
On iki hasta yiiksek doz kortikosteroid tedavisi gormiistiir (giinde en az 40 mg prednizon veya
esdegeri) ve 1 hasta ayrica mikofenolat almistir. 7 hastada IMFINZI durdurulmustur. 8 hastada
olaylar ¢6ziimlenmistir.

Tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI i¢in birlesik giivenlilik veritabaninda
(n=2280), immiin-aracili nefrit 1 hastada (<%0,1) Derece 3 olay dahil olmak iizere toplam 9
hastada (%0.,4) ortaya ¢ikmisti. Ortaya cikisina kadar gecen medyan siire 79 giin (aralik: 39-183
giin) idi. Tim hastalar sistemik kortikosteroid tedavisi almisti ve 7 hasta yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almisti. 3 hastada tedavi
sonlandirilmisti. 5 hastada advers olay diizelmisti.

HCC havuzunda (n=462), immiin-aracili nefrit 2 hastada (%0,4) Derece 3 olay dahil olmak iizere
toplam 4 hastada (%0,9) ortaya ¢ikmisti. Ortaya ¢ikisina kadar gecen medyan siire 53 giin (aralik:
26-242 giin) idi. Tliim hastalar sistemik kortikosteroid tedavisi almist1 ve 4 hastanin 3’ii yiiksek
doz kortikosteroid tedavisi (giinde en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almisti. 2 hastada tedavi
sonlandirilmisti. 3 hastada advers olay diizelmisti.

Immiin aracili dékiintii

IMFINZI monoterapisine iligskin birlesik giivenlilik veri tabaninda, immiin aracili dokiintii veya
dermatit (pemfigoid dahil) 74 (%1,6) hastada ortaya ¢ikmistir ve bunlara 20 (%0,4) hastadaki
Derece 3 olay dahildir. Baslangica kadar gecen medyan siire 56 giin (aralik: 4-600 giin) olarak
belirlenmistir. 74 hastanin otuz yedisi yliksek doz kortikosteroid tedavisi gormiistiir (giinde en az
40 mg prednizon veya esdegeri). IMFINZI 5 hastada durdurulmustur. 46 hastada olaylar
¢Ozlimlenmistir.

Tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI i¢in birlesik giivenlilik veritabaninda
(n=2.280), immiin-aracil1 dokiintii veya dermatit (pemfigoid dahil) 17 hastada (%0,7) Derece 3
olay dahil olmak iizere toplam 112 hastada (%4,9) ortaya ¢ikmisti. Ortaya cikisina kadar gecen
medyan siire 35 giin (aralik: 1-778 giin) idi. 112 hastanin 57’si yliksek doz kortikosteroid tedavisi
(en az 40 mg prednizon veya esdegeri) almisti. 10 hastada tedavi sonlandirilmisti. 65 hastada
advers olay diizelmisti.

HCC havuzunda (n=462), immiin-aracili dokiintii veya dermatit (pemfigoid dahil) 9 hastada
(%1,9) Derece 3 olay dahil olmak {izere toplam 26 hastada (%5,6) ortaya c¢ikmisti. Ortaya
cikisina kadar gecen medyan siire 25 giin (aralik: 2-778 giin) idi. Tim hastalar sistemik
kortikosteroid tedavisi almist1 ve 26 hastanin 14’1 yiiksek doz kortikosteroid tedavisi (glinde en
az 40 mg prednizon veya esdegeri) almisti. 1 hasta bagka immiinosiipresanlar almisti. 3 hastada
tedavi sonlandirilmigti. 19 hastada advers olay diizelmisti
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DUO-E c¢alismasinda platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI tedavisini
takiben olaparib ile kombinasyon halinde IMFINZI (platin-bazli kemoterapi+ IMFINZI +
olaparib kolu) ile tedavi edilen 238 hastadan 2 hastadaki Derece 3 (%0,8) olay dahil 8’inde
(%3,4) immiin-aracil1 dékiintii gelisti. Immiin-aracili dokiintii gelisimine dek gecen medyan siire
155 giindii (aralik: 2-308 giin). Tiim hastalar yiiksek doz kortikosteroid (giinde en az 40 mg/giin
prednizon veya esdegeri) tedavisi almisti. 8 hastanin tamamu iyilesti.

Infiizyon ile iliskili reaksiyonlar

IMFINZI monoterapisine iliskin birlesik gilivenlilik veri tabaninda, infiizyonla iliskili
reaksiyonlar 70 (%1,5) hastada ortaya ¢cikmistir ve bunlara 6 (%0,1) hastadaki Derece 3 olay
dahildir. Derece 4 ya da 5 olay yoktur.

Tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI ig¢in birlesik gilivenlilik veritabaninda
(n=2.280), infiizyon-iligkili reaksiyonlar 2 hastada (<%0,1) Derece 3 olay dahil olmak iizere
toplam 45 hastada (%2,0) ortaya ¢ikmisti. Derece 4 veya 5 olay ortaya ¢ikmamisti.

DUO-E c¢alismasinda platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI tedavisini
takiben olaparib ile kombinasyon halinde IMFINZI (platin-bazli kemoterapi+ IMFINZI +
olaparib kolu) ile tedavi edilen 238 hastadan 1 hastadaki Derece 3 (%0,4) olay dahil 13’iinde
(%35,5) infiizyon-illiskili reaksiyon gelisti. Derece 4 veya 5 olay gézlenmemistir.

Saf Kirmiz1 Hiicre Aplazisi

IMFINZI olaparib ile kombinasyon halinde kullanildiginda Saf Kirmiz1 Hiicre Aplazisi (PRCA)
bildirilmistir. Olaparib ile kombinasyon halinde IMFINZI ile tedavi edilen endometriyum
kanserli hastalarda yapilan bir klinik calismada PRCA goriime sikligr %1,6 idi. Tim olaylar
CTCAE Derece 3 veya 4 idi. Olaylar IMFINZI ve olaparibin kesilmesini takiben yonetilebilir idi.
Olaylarin biiytik kism1 kan transfiizyonu ve immiinosupresyon ile yonetildi ve diizeldi; 6liimciil
olay gozlenmemistir. Risk diigiirme ve yonetimi i¢in Boliim 4.4°e bakiniz.

Laboratuvar Anomalileri

Durvalumab monoterapisi ile tedavi uygulanan hastalarda, baslangictan itibaren Derece 3 veya 4
laboratuvar anormalligi yasayan hastalarin oran1 asagidaki gibidir: artan alanin aminotransferaz
icin %3,7; artan aspartat aminotransferaz i¢in %5,7; artan kan kreatinini i¢in %0,9; artan amilaz
i¢in %4,8 ve artan lipaz i¢in %8,2 TSH’de baslangigta < NUS’den herhangi bir derece> NUS’ye
kayma yasayan hastalarin oran1 %20 ve TSH’de baslangigta > NAS olan herhangi bir derece
<NAS’ye kayma %18,2"dir.

Kemoterapi ile kombinasyon halinde durvalumab tedavisi goren hastalarda, baslangictan itibaren
Derece 3 veya 4 laboratuvar anomalisi gelisen hastalarin orani agagidaki gibidir: artan alanin
%¢4,6; artan amilaz i¢in %65,7 ,artan lipaz i¢in %10,2 ve bilurubin i¢in % 3. TSH’de baslangicta
< NUS’den herhangi bir derece> NUS’e kayma yasayan hastalarin oram %23,1 ve TSH’de
baslangicta > NAS olan herhangi bir derece <NAS’ye kayma %21,6.

Tremelimumab ve platin-bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI ile tedavi edilen

hastalarda, tedavi edilen hastalarda, baslangictan Derece 3 veya 4 laboratuvar anormalligine
kayma yasayan hastalarin orani1 agsagida verilmistir: alanin aminotransferaz yiiksekligi i¢in %6,2
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aspartat aminotransferaz yiiksekligi i¢cin %5,2, kan kreatinin yiiksekligi i¢in %4,0, amilaz
yiiksekligi i¢cin %9,4 ve lipaz artis1 i¢in %13,6. TSH degerinde baslangictaki < ULN’den >ULN
diizeyine kayma yasayan hastalarin oran1 %24,8 ve baglangictaki > LLN’den <LLN diizeyine
kayma yasayan hatalarin oran1 %32,9 idi.

Tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI ile tedavi edilen hastalarda, tedavi edilen
hastalarda, baslangictan Derece 3 veya 4 laboratuvar anormalligine kayma yasayan hastalarin
orani asagida verilmistir: alanin aminotransferaz yiiksekligi i¢in %35,1 aspartat aminotransferaz
yiiksekligi i¢in %S5,8, kan kreatinin yiiksekligi icin %1,0, amilaz yiiksekligi i¢in %5,9 ve lipaz
artist i¢in %11,3. TSH degerinde baslangictaki < ULN’den >ULN diizeyine kayma yasayan
hastalarin oran1 %4,2 ve baslangictaki > LLN’den < LLN diizeyine kayma yasayan hastalarin
oran1 %17,2 idi.

Platin bazli kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI tedavisini takiben tek basina IMFINZI
(platin-bazli kemoterapi + IMFINZI kolu) veya olaparib ile kombinasyon halinde IMFINZI
(platin-bazl1 kemoterapi + IMFINZI + olaparib kolu) ile tedavi edilen hastalarda, baslangictan
Derece 3 veya 4 laboratuvar anormalligine kayma yasayan hastalarin orani asagida verilmistir:
alanin aminotransferaz artis1 %3,8, aspartat aminotransferaz artis1 %3,4 ve kan kreatinin artisi
%1,7 idi. Baslangi¢ seviyesinden < ULN'den > ULN'ye TSH kaymas1 yasayan hastalarin oran
%28,6, baslangic seviyesinden > LLN'den < LLN'ye TSH kaymasi yasayan hastalarin orani ise
%20,1 idi.

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-ila¢ antikor (ADA) varligi
acisindan degerlendirilebilir olan 3.069 hastadaki birlestirilmis verilere dayanmaktadir. 84
hastanin (%2,7) tedaviyle ortaya ¢ikan ADA testi pozitiftir. Durvalumaba yonelik nétralize edici
antikorlar (nAb) hastalarin %0,5’inde (16/3069) tespit edilmistir. ADA’larin varlig1 giivenlilik
tizerinde klinik acidan anlamli etki ortaya ¢ikarmamistir. ADA’nin etkililik iizerindeki etkisinin
belirlenmesi i¢in hasta sayisi1 yeterli degildir.

Coklu faz I1I ¢alismalarinda, diger terapotik ajanlarla kombinasyon halindeki IMFINZI ile tedavi
edilen hastalarda, hastalarin %0 ila %10,1'i tedaviye bagli ADA gelistirmistir. IMFINZI ile tedavi
edilen hastalarin %0 ila %]1,7'sinde diger terapdtik ajanlarla kombinasyon halinde durvalumab'a
kars1 notralize edici antikorlar tespit edilmistir. ADA varliginin farmakokinetik veya giivenlilik
iizerinde belirgin bir etkisi olmamustir.

Yashlar
Yaslilar (= 65 yas) ile daha gen¢ hastalar arasinda giivenlilik agisindan genel olarak farklilik

bildirilmemistir.

75 yas ve lzeri hastalar icin PACIFIC, ADRIATIC, CASPIAN,TOPAZ-1,HIMALAYA ve
NIAGARA calismalarindaki giivenlilik verileri, bu popiilasyon hakkinda bir sonug¢ ¢ikarmak i¢in
¢ok siirlidir.

POSEIDON c¢alismasindaki ilk sira metastatik KHDAK hastalarinda, yasl (> 65 yas) ve geng
hastalar arasinda giivenlilik agisindan bazi farkliliklar bildirilmistir. 75 yas ve istii hastalardan
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elde edilen giivenlilik verileri toplam 74 hasta ile sinirlidir. Tremelimumab ve platin-bazli
kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI ile tedavi edilen, 75 yas ve {istii 35 hastada ciddi
advers reaksiyon siklig1 ve advers reaksiyonlar nedeniyle tedavi birakma orani (sirastyla %45,7
ve %28,6) sadece platin-bazli kemoterapi ile tedavi edilen, 75 yas ve iistii 39 hastaya (sirasiyla
%35,9 ve %20,5) kiyasla daha yiiksekti.

AEGEAN c¢alismasinda rezekte edilebilir KHDAK bulunan hastalarda, yasl (> 65 yas) ve geng
hastalar arasinda giivenlilik agisindan bazi farkliliklar bildirilmistir. 75 yas ve {istii hastalardan
elde edilen giivenlilik verileri toplam her iki tedavi kolunda 86 hasta ile sinirlidir. Kemoterapi ile
kombinasyon halinde IMFINZI ile tedavi edilen 75 yas ve {stii hastalarda ciddi advers reaksiyon
siklig1 sadece kemoterapi alan hastalara kiyasla daha yiiksekti (9%26,5’e karsilik %10,8).

Advers reaksiyonlar nedeniyle herhangi bir ¢alisma tedavisini birakma sikligi kemoterapi ile
kombinasyon halinde IMFINZI ile tedavi edilen 75 yas ve iistii hastalarda sadece kemoterapi alan
hastalara kiyasla daha ytiksekti (%16,3’e karsilik %8,1).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 agim1 konusunda herhangi bir bilgi yoktur. Doz asimi durumunda, hastalarin
advers reaksiyon belirtileri veya semptomlar1 acisindan yakindan izlenmesi ve derhal uygun
semptomatik tedaviye baslanmasi 6nerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar ve antikor ilag
konjugatlari, PD-1/PD-L1 (Programlanmis hiicre 6liimii proteini 1/6liim ligand1 1) inhibitérleri
ATC kodu: LO1FF03

Etki mekanizmasi

Programlanmis hiicre 6liimii ligand-1 (PD-L1) proteininin ekspresyonu, tiimdrlerin, immiin
sistem tarafindan tespit edilmesinden ve eliminasyonundan kaginmasina yardimci olan adaptif bir
immiin yanittir. PD-L1, inflamatuvar sinyallerce (6rn., [IFN-gamma) indiiklenebilir ve hem tiimor
hiicrelerinde hem de tiimor mikro c¢evresinde timor ile iligkili immiin hiicrelerde eksprese
olabilir. PD-L1, T hiicre fonksiyonunu ve aktivasyonunu PD-1 ve CD80 (B7.1) ile etkilesim
yoluyla bloke eder. PD-LI1, reseptorlerine baglanarak, sitotoksik T-hiicre aktivitesini,
proliferasyonunu ve sitokin iiretimini azaltir.
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Durvalumab, PD-L1’in PD-1 ve CD80 (B7.1) ile etkilesimini secgici 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 secici blokaji anti-tiimdr immiin yanitlarii giiclendirir ve T-hiicresi
aktivasyonunu arttirir.

CTLA-4 inhibitorii tremelimumab ile PD-L1 inhibitorii durvalumabin kombinasyonu anti-timdr
T hiicre aktivasyonunu gii¢lendirir ve immiin yanitin bir¢ok basamaginda etki gostererek daha iyi
immiin yanit ile sonuglanir. Kemirgen sinjenik timor modellerinde PD-L1 ve CTLA-4n ikili
blokaj1 anti-tiimor etkinligi gliglendirmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Durvalumabin 2 haftada bir 10 mg/kg, 3 haftada bir 1.120 mg ve 4 haftada bir 1.500 mg dozlar1
KHDAK, YE KHAK ve endometriyum kanser klinik ¢aligmalarinda arastirilmistir. Maruziyetin
modelleme ve simiilasyonu, maruziyet-giivenlilik iliskileri ve maruziyet-etkililik verilerine gore
Durvalumabin 2 haftada bir 10 mg/kg, 3 haftada bir 1120 mg ve 4 haftada bir 1500 mg dozlar
arasinda etkililik ve glivenlilik agisindan klinik agidan 6nemli farklar beklenmemektedir.

Rezekte edilebilir KHDAK — AEGEAN Calismasi

AEGEAN rezeke edilebilir KHDAK bulunan hastalarda neo-adjuvan tedavi olarak platin-bazli
kemoterapi ile kombinasyon halinde IMFINZI; sonrasinda ameliyat sonrasi1 IMFINZI
monoterapisi ile tedavinin etkililiginin arastirildigi randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii, ¢cok-
merkezli faz III ¢alismadir.

Asagidaki se¢im kriterleri yliksek niiks riskine sahip olup terapdtik endikasyon i¢inde bulunan
hastalar1 tanimlar ve AJCC/UICC evreleme sistemi 8. baskisina gore Evre IIA ile secilmis Evre
I1IB hasta popiilasyonunu yanisitir:

e Tiimoriin 4 cm veya daha biiyiik oldugu herhangi bir hasta

e (oklu istasyonlu N2 hastalik dahil N1 veya N2 hastalik bulunan herhangi bir hasta
(primer tiimor boyutuna bakilmaksizin);

e Ayn lob i¢inde birden fazla tiimdr nodiilii bulunan veya ana bronslari tutan timor
bulunan veya viseral plevra, gogiis duvari (pariyetal plevra ve superior sulkus tiimorleri
dahil), frenik sinir veya pariyetal perikardi invaze eden tiimdr; veya hiler bolgeye uzanan
veya akcigerin bir kismin1 veya tlimiinii tutan atelektazi veya obstriiktik pnémonit ile
iligkili timdre sahip hastalar.

Calismaya bilinen skuamoz veya non-skuamoéz KHDAK bulunan, daha dnce tedavi gormemis ve
immiin-aracili tedaviye daha 6ncesinde maruz kalmamis, WHO/ECOG performans skoru 0 veya
1 olan ve en az bir RECIST 1.1 hedef lezyonu bulunan hastalar kaydedilmisti. Randomizasyon
oncesinde hastalarin timoér PD-L1 ekspresyon durumu VENTANA PD-L1 (SP263) testi
kullanilarak dogrulanmisti.

Aktif veya daha dnceden bilinen oto-immiin hastalig1 bulunan veya durvalumabin ilk dozunun 14

giiniinde immiinosupresif ila¢ kullanan hastalar ¢alismadan diglanmisti. Etkililik analizi i¢in
calisma popiilasyonu (modifiye ITT [mITT]) blinen EGFR mutasyonlar1 veya ALK yeniden

34/76



diizenlemesi olan hastalar1 diglamisti. Protokole uygun olarak, yerel ALK testi (skuamdz histoloji
olmadig stirece) ve merkezi EGFR testi zorunlu tutulmustu. Calisma randomize edilen ve tedavi
edilen EGFR mutasyonlu 51 hasta ve ALK yeniden diizenlemesi bulunan 11 hasta vardi; ancak,
bu hastalar mITT etkililik analizine dahil edilmedi ve EGFR mutasyonlar1 veya ALK yeniden
diizenlenmesi bulunan hastalara iligkin gii¢lii ¢ikarimlar miimkiin degildir.

Randomizasyon hastalik evresi (Evre 11 veya Evre III) ve PD-L1 ekspresyon (TC < %1 veya TC
> %1) durumuna gore katmanlara ayrildi.

Yerel kilavuzlara gore endikasyonu bulunan hastalarda post-operatif radyoterapiye (PORT) izin
verilmigti. PORT cerrahiden sonraki 8 hafta icinde baslamali idi ve PORT tamamlanmasindan
sonraki 3 hafta i¢in adjuvan durvalumab/plasebo baslamis olmali idi.

AEGEAN caligmasinda 802 hasta neoadjuvan kemoterapi ile kombinasyon halinde perioperatif
IMFINZI (Kol 1) veya plasebo (Kol 2) almak {izere 1:1 oraninda randomize edilmisti. Calisma
kollar1 arasinda gegise izin verilmemisti.

e Kol 1: Cerrahi 6ncesinde 3 haftada bir 4 siklusa kadar 1500 mg IMFINZI + kemoterapi;
takiben ameliyat sonrasi 12 siklusa kadar 4 haftada bir 1500 mg IMFINZI.

e Kol 2: Cerrahi 6ncesinde 3 haftada bir 4 siklusa kadar plasebo +kemoterapi; takiben
ameliyat sonrasi 12 siklusa kadar 4 haftada bir plasebo.

2 tedavi kolunda, hastalar asagidaki histoloji-temelli kemoterapi rejimlerini almisti:

e Skuamoéz KHDAK
o Karboplatin + paklitaksel: 4 siklus boyunca karboplatin EAA 6 ve 3 haftalik siklusun
1.giiniinde 1V infiizyon yolu ile 200 mg/m? paklitaksel.

e Skuamoz KHDAK

o Sisplatin + gemsitabin: 4 siklus boyunca 3 haftalik siklusun 1.giiniinde IV infiizyon yolu
ile 75 mg/m? sisplatin ve 3 haftalik siklusun 1. ve 8.giiniinde 1V infiizyon yolu ile 1250
mg/m?* gemsitabin.

e Non-skuamoéz KHDAK
o Pemetrekset + sisplatin: 4 siklus boyunca 500 mg/m? pemetrekset ve 3 haftalik siklusun
1.giiniinde 1V infiizyon yolu ile 75 mg/m? sisplatin.

e Non-skuam6éz KHDAK
o Pemetrekset + karboplatin: 4 siklus boyunca pemetrekset 500 mg/m? ve 3 haftalik
siklusun 1.giiniinde 1V infiizyon yolu ile karboplatin EAA 5.

Olumsuz tolerabilite durumunda, hastalar herhangi bir noktada sisplatinden karboplatin

tedavisine gecebiliyordu ve arastirmacinin goriisiine gore eslik eden hastaligi veya sisplatine
intoleransi olan hastalara 1.siklustan itibaren karboplatin EAA 5 uygulanabiliyordu.
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RECIST 1.1 tiimor degerlendirmesi baslangigta ve neoadjuvan donemin tamamlanmasindan
sonra (cerrahi oncesi) gerceklestirilmisti. Gogilis ve karnin (tiim karaciger ve her iki adrenal bez
dahil) ilk postoperatif BT/MRG taramasi cerrahiden 5 hafta + 2 hafta sonra ve adjuvan tedavinin
baslamasindan (miimkiin oldugunca yakin) once elde edilmisti. Daha sonra, timor
degerlendirmeleri 48 haftaya kadar 12 haftada bir (cerrahi tarihine gore), 192 haftaya (yaklasik 4
yil) kadar 24 haftada bir ve daha sonra RECIST 1.1 tanimli radyolojik PD, onamin geri ¢ekilmesi
veya Olime dek 48 haftada bir gerceklestirilmisti. Sag kalim degerlendirmeleri tedavinin
sonlandirilmasindan sonraki 2., 3. ve 4.ayda; sonrasinda 12 aya dek 2 ayda bir ve daha sonra 3
ayda bir gerceklestirilmisti.

Calismanin primer sonlanim noktalar1 kor merkezi patoloji degerlendirmesine gore patolojik tam
yanit (pCR) ve bagimsiz merkezi incelemeye (BICR) gore olaysiz sag kalim (EFS) idi. Genel
sagkalim ikincil sonlanim noktas idi.

Etkililik analizi mITT popiilasyonundaki 740 hasta ile gerceklestirilmisti: Kol 1’de 366 hasta ve
Kol 2’de 374 hasta. Baslangigtaki demografik karakteristikler ve popiilasyon o6zellikleri
asagidadir: erkek (%71,6); kadin (%28,4); 65 yas ve istii (%51,6); medyan yas: 65 (Aralik 30 ila
88); WHO ECOG PS 0 (%68,4); WHO/ECOG PS 1 (%31,6); Beyaz (%53,6); Asyali (%41,5);
Siyah veya Afrikali Amerikali (%0,9; Amerika veya Alaska Yerlisi (%1,4); Diger Irk (%2,6);
Latin veya Hispanik (%16,1); Hispanik veya Latin olmayan %83,9; aktif olarak veya eskiden
sigara igen (%385,5); hi¢ sigara kullanmamis (%14,5); skuamoz histoloji (%48,6); non-skuamoz
histoloji (%50,7); Evre II (%28,4); Evre III (%71,6); PD-L1 ekspresyon durumu TC > %]l
(%66,6); PD-L1 ekspresyon durumu TC < %1 (%33,4).

mlITT popiilasyonunda kiiratif amagli cerrahi uygulanan hasta sayist Kol 1°de 295 (%80,6) ve
Kol 2’de 302 (%80,7) idi. PORT uygulanan hasta sayis1 Kol 1°de 26 (%7,1) ve Kol 2’de 24
(%6,4) idi.

Primer (6n tanimli) EFS analizinde (veri kesim tarihi: 10 Kasim 2022), %31,9 olgunlukta ve
sansiirlenmis hastada 11,7 ay medyan EFS takibi ile caligma plasebo koluna kiyasla IMFINZI
kolunda istatistiksel olarak anlamli iyilesme gostermisti [HR=0,68 (%95 GA: 0,53, 0,88),
p=0,003902].

Giincellenen (6n tanimli) EFS analizinde (veri kesim tarithi: 10 Mayis 2024); sansiirlenmis
hastalarda medyan EFS takibi 25,9 aydi. Bu analizde, OS istatistiksel anlamlilik i¢in test
edilmemisti; Plaseboya kiyasla IMFINZI kolunda OS i¢in HR: 0,89 (%95 GA: 0,70, 1,14).

Tablo 5. AEGEAN Calismasi icin Etkilik Sonuclar1 (mITT)

IMFINZI + Plasebo + kemoterapi
kemoterapi (N=374)
(N=366)
EFS**
Olay sayist, n (%) 124 (33.,9) 165 (44,1)
Medyan EFS (%95 GA) (ay) NR (42,3, NR) 30 (20,6, NR)
Tehlike oran1 (%95 GA) 0,69 (0,55, 0,88)
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pCRa,b,c

Yanit veren hasta sayisi

63

16

Yanit orani, % (%95 GA)

17,21 (13,49, 21,48)

4,28 (2,46, 6,85)

Oransal fark, % (%95 GA)

12,96 (8,67, 17,57)

# Sonuglar giincellenen (6n tanimli) EFS analizine (veri kesim tarihi: 10 Mayis 2024) ve son pCR
analizine (veri kesim tarihi: 10 Kasim 2022) dayanir.
b 402 hastada 6n tanimli pCR ara analizine (veri kesim tarihi: 14 Ocak 2022) gére pCR orani
%0,0082 anlamlilik diizeyine kiyasla istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000036).
¢ pCR i¢n 2-tarafli p degeriT katmanli CMH testine gore hesaplanmisti. EFS i¢in 2-tarafli p
degeri katmanli log-rank testine gore hesaplanmistir. Katman faktorleri baslangic PD-L1 ve
hastalik evresini kapsar. Her bir etkililik sonlanim noktasi i¢in istatistiksel anlamlilik i¢in sinir
O’Brien Fleming yaklagimimi (EFS=%0,9899, pCR=%0,0082, 2-tarafli) belirleyen Lan-Demets
alfa fonksiyonu ile hesaplanmistir.

Sekil 1: Giincel EFS analizi (veri kesim tarihi:

10 Mayis 2024) icin Kaplan-Meier Egrisi

04
: h"l‘ Ay cinsinden medyan EFS
0.9 \ IMFINZI + SoC NR (42,3, NR)
- Wy Plasebo + SoC 30 (20,6, NR)
2 0.8 Ay RO (%95 GA) 0.69 (0.55. 0.88)
e e W
= 0.7 . ~ —+
[=] i — i
=1 UL R -t
= -8 \ 10 g
-,%j My el
o "}.
: 0.5 | I
§
& 0.4
o
[}
De.d
0.
IMFINZI + SoC
o 0d Plaseba + SoC
T T T T T T T T T T T
0 12 E Zl 24 2 ig 33 36 34 az 8 51 5T
Risk altindali hasta sayis Randomizasyondan itibaren gecen siire (a}")
IMFINZI + 5oC
366 (337 | 276 | 240 | 219 | 201 | 194 | 179|172 [ 128|121 | 76 | 67 | 48 |36 |29 | 6 | 4 | 4 | 4 | 0 | 0
Plasebo + SoC 374 | 338 | 261 |225 | 201 | 176 |17z | 151 | 142 | 93 | 83 | 57 | 53 | 36 |32 |25 | 8 2200
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KHDAK — PACIFIC Calismasi

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, calismaya baslamadan onceki 1 ila 42 giin iginde
radyasyon tedavisi ile birlikte en az 2 kiir definitif platin bazli kemoterapiyi tamamlamigtir 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 calisma basladiktan onceki 2 yil
icinde Onceden belgelenmis otoimmiin bir hastaligi; immiin yetmezlik Oykiisii; siddetli immiin
aracili advers reaksiyonlar Oykiisii; sistemik kortikosteroidlerin fizyolojik dozlar1 hari¢ sistemik
immunosupresyon gerektiren tibbi durumlari; aktif tiiberkiiloz veya hepatit B veya C veya HIV
enfeksiyonu olan veya IMFINZI™ tedavisi baslamadan onceki 30 giin icinde ve basladiktan
sonraki 30 giin i¢inde canli ateniie as1 olmus olan hastalar ¢calisma dis1 tutulmustur. Hastalar, 12
aya kadar veya kabul edilemez toksisite ya da dogrulanan hastalik progresyonuna kadar 2 haftada
bir intravendz inflizyon yoluyla 10 mg/kg IMFINZI™ (n=476) veya 10 mg/kg plasebo (n=237)
almak tizere 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 secenegi verilmistir. Tiimor degerlendirmeleri ilk 12 ay 8 haftada bir ve
sonrasinda 12 haftada bir yapilmistir.

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

Demografik o6zelliklerin ve baglangictaki hastalik 6zelliklerinin ¢alisma kollar1 arasinda iyi
sekilde dengelenmis oldugu gorilmiistiir. Genel c¢alisma popililasyonunun baglangigtaki
demografik ozellikleri su sekildedir: erkek (%70), > 65 yas (%45), > 75 yas (%S8), Beyaz (%69),
Asyali (%27), diger (%4), sigara kullanmakta olan (%16), ge¢miste 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 IITA (%53), Evre
1B (%45), skuamoz (%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<%]! 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 gdstermistir [tehlike oran1 (HR) = 0,52 (%95
GA: 0,42, 0,65), p <0,0001]. Calisma IMFINZI ile tedavi uygulanan grupta OS’de plasebo
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grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme oldugunu goéstermistir [HR =
0,68 (%95 GA: 0,53, 0,87), p <0,00251].

Medyan 34,2 aylik takip ile 5 yillik takip analizinde IMFINZI plaseboya kiyasla daha iyi OS ve
PFS gostermeye devam etmistir. Tablo 6 primer analiz ve takip analizinin OS ve PFS sonuglarin
Ozetlemektedir.

Tablo 6. PACIFIC calismasi icin etkililik sonug¢lari

Primer Analiz® 5 Yillik Takip Analiz®
IMFINZI Plasebo IMFINZI Plasebo
(n =476) (n=237) (n=476) (n=237)
oS
Oliim say1s1 (%) 183 (%38,4) 116 (9%438,9) 264 (%55,5) 155 (%65,4)
Ortalama (ay) NR 28,7 47,5 29,1
(%95 GA) (34,7, NR) (22,9, NR) (38,1, 52,9) (22,1, 35,1)
HR (%95 GA) 0,68 (0,53, 0,87) 0,72 (0,59, 0,89)
2- yonlii p degeri 0,00251
24. aydaki OS (%) %66,3 %S55,6 %66,3 %S55,3
(%95 GA) (%61,7, %70,4) | (%48.9, %61,3) | (%61,8, %70,4) | (%48,6, %61,4)
p-degeri 0,005
48. aydaki OS (%) %49,7 %36,3
(%95 GA) (%45, %54,2) | (%30,1, %42,6)
60. aydaki OS (%) %42,9 %33,4
(%38,2, %47,4) | (%27,3, %39,6)
PFS
Olay say1s1 (%) 214 (%A45) 157 (%66,2) 268 (%56,3) 175 (%73,8)
Medyan PFS (ay) 16,8 5,6 16,9 5,6
(%95 GA) (13, 18,1) (4,6, 7,8) (13,23,9) (4,8,7,7)
HR (%95 GA) 0,52 (0,42, 0,65) 0,55 (0,45, 0,68)
p-degeri p <0,0001
12. aydaki PFS (%) %55,9 %35,3 %355,7 %34,5
(%95 GA) (%51, %60,4) | (%29, %41,7) | (%51, %60,2) |(%28,3, %40,8)
18. aydaki PFS (%) %44,2 %27 %49,1 %27,5
(%95 GA) (%37,7, %50,5) | (%19,9, %34,5) | (%44.2, %53,8) | (%21,6, %33,6)
48. aydaki PFS (%) %35 %19.,9
(%95 GA) (%29,9, %40,1) | (%14,4, %26,1)
60. aydaki PFS (%) %33,1 %19
(%95 GA) (%28, %38,2) | (%13,6, %25,2)
PFS2°¢
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
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2 13 Subat 2017 tarihli veri kesme noktasinda primer PFS analizi. 22 Mart 2018 tarihli veri
kesme noktasinda primer OS ve PFS2 analizi.

® 11 Ocak 2021 tarihli veri kesme noktasina takip OS ve PFS analizi.

¢ PFS2 randomizasyondan ikinci progresyon tarihine (yerel standart klinik uygulama ile

tanimlanan) veya oliime dek gecen siire olarak tanimlanir.
NR: Ulasilmadi

Sekil 2 ve 3, 5 yillik takip analizinden OS ve PFS i¢in Kaplan-Meier egrilerini gosterir.

Sekil 2. Kaplan-Meier OS egrisi

1.0
S
v O Medyan OS (%95 GA)
. L IMFINZI 47,5 (38,1, 52,9)
e o, Plasebo 29,1 (22,1, 35,1)
- e . Tehlike orant (%95 GA): 0,72 (0,59, 0,89)
»Bh 0.7 -“‘ ?
E [s -
@]
)
o 0.5
oo o
—
] IMFINZI
J----- Plasebo
BT YT E TR EE R E T ERETERE YRR EERN
Randomizasyondan sonra gegen siire (ay)
Risk altindaki hasta sayist
Ay 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 4 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72

IMFINZI 476 464 431 414 385 364 343 319 298 289 273 264 252 241 236 227 218 207 196 183 134 91 40 18 2

Plasebo 237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 97 93 91 83 78 77 74 72 56 33 16 7 2
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PFS olasiligi

Sekil 3. Kaplan-Meier PFS egrisi

=)
@
1

=] (]
o
1 1

o
L

IMFINZI
Plasebo

Tehlike orani (%95 GA):

Medyan PFS (%95 GA)
16,9 (13, 23,9)
5.6 (4,8,7,7)

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

0.2 “-'"_'i""_@"'_"—9——----()----@@)1»@.7, 4
—B =B —-——=O
8 IMFINZI
_____ Plasebo
.04
1 3 6 12 15 1 21 24 0 % & 39 42 1 48 23 57 60 63 66 69 72
Randomizasyondan sonra gegen siire (ay)

Risk altindaki hasta sayis1
Ay 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 6 T2
IMFINZI 476 377 301 267 215 190 165 147 137 128 119 110 103 97 92 8 8l 78 67 57 3 22 11 5 0
Plascbo 237 164 105 87 68 56 48 41 37 36 30 27 26 25 24 24 22 21 19 19 14 6 4 1 0

Plasebo alanlara kiyasla IMFINZI alan hastalarin lehine PFS ve OS’de goriilen iyilesmeler, etnik
koken, yas, cinsiyet, sigara kullanim1 dykiisi, 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
Tiimdr PD-L1 ekspresyonu (= %25, %1-24, > %1, < %]1) ve PD-L1 durumu belirlenemeyen (PD-
L1 bilinmiyor) hastalar {izerinde etkililigi degerlendirmek {izere ek alt grup analizleri yapilmistir.
5 yillik takip analizinden elde edilen PFS ve OS sonuglart Sekil 4, 5 ve 6’da 6zetlenmektedir.
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Sekil 4. PD-L1 TC > %1 i¢in Kaplan-Meier OS egrisi

Medyan OS (%95 GA)

-9 = IMFINZI 63,1 (43,7, NR)
5. Plasebo 29,6 (17,7, 44,7)
’ L Tehlike orani (%95 GA): 0,61 (0,44, 0,85))

OS olasiligt

"""i"‘:"s‘g*ne)-—‘..

- -

IMFINZI
d-=---- Plasebo
Randomizasyondan sonra gegen siire (ay)
Risk altindaki hasta say1st
Ay 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 4 45 48 51 54 5T 60 63 66
IMFINZI 212 208 193 186 178 171 165 156 146 141 132 129 124 118 117 114 109 105 103 98 74 52 29
Plassbo 91 81 75 67 64 58 52 47 45 44 41 38 38 37 36 33 31 31 30 29 24 14 8
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PFES olasiligt

Sekil 5. PD-L1 TC > %1 icin Kaplan-Meier PFS egrisi

Tehlike orani (%95 GA):

Medyan PFS (%95 GA)
24,9 (16,9, 38,7)
5,5(3,6, 10,3)

0,47 (0,35, 0,64)

IMFINZI
Plasebo

72

IMFINZI
od----- Plasebo
."L ; I> "') J.IZ 1“3 1‘3 le 2‘4 ‘2‘7 5‘0 3‘3 3‘-5 3‘9 4“_" 4‘5 48 51 5‘-’] k& 60 3 6'6 6 72
Randomizasyondan sonra gegen siire (ay)
Risk altindaki hasta say1s1
Ay 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 45 48 51 54 57 60 63 66 69
IMFINZI 212 175 142 127 107 95 & 70 67 63 57 55 50 47 4239 38 34 31 22 158 4
Plasebo 91 59 38 34 26 2 19 16 15 15 12 11 10 10 9 9 9 8 8 7 2 1 1

Sekil 6: PD-L1 Ekspresyonuna gore Forest OS grafigi

IMFINZI
Tiim hastalar I"—|
PD-L1 TC > %l el 103/212 (%48,6)
PD-L1 TC > %25 g 51/115 (%44,3)
PD-L1 TC %1-24 — a1 52/97 (%53,6)
PD-L1 TC < %1 } o | 59/90 (%65,6)
PD-L1 Bilinmeyen —e | 102/174 (%58,6)
| | | |
0,25 0,75 1,25 1,75

Olaylar/N (%)

Plasebo

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

56/91 (%61,5)

27/44 (%61,4)

29/47 (%61,7)

35/58 (%60,3)

64/88 (%72,7)
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Sekil 7. PD-L1 Ekspresyonuna gore Forest PFS grafigi

Olaylar/N (%)

IMFINZI Plasebo
T¥im hastalar }—‘—l 268/476 (%56,3)  175/237 (%73,8)
PD-L1 TC > %1 —eo— 111212 (%52,4)  69/91 (%75,8)
PD-L1 TC > %25 —— 61/115 (%53)  33/44 (%75)
PD-L1 TC %1-24 I—O—' 50/97 (%51,5) 36/47 (%76,6)
PD-L1 TC < %1 } - , | 55/90 (%61,1)  41/58 (%70,7)
PD-L1 Bilinmeyen —e—— 102/174 (%58,6)  65/88 (%73.,9)

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

Hasta tarafindan bildirilen sonuglar (PRO)

Hasta tarafindan bildirilen semptomlar, fonksiyon ve saglikla iliskili yasam kalitesi (HRQoL),
EORTC QLQ-C30 ve akciger kanseri modiilii (EORTC QLQ-LC13) kullanilarak toplanmaistir.
LC13 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).

Baslangicta, IMFINZI ve plasebo gruplari arasinda hasta tarafindan bildirilen semptomlarda,
fonksiyonda ve HRQoL’de higbir fark gozlenmemistir. 48. Haftaya kadar ¢alisma boyunca,
IMFINZI ile plasebo gruplar1 arasinda semptomlar, islevsellik ve HRQoL (10 puana esit veya
daha biiytik bir fark ile degerlendirildigi iizere) acisindan klinik olarak anlamli bir fark ortaya
¢ctkmamustir.
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KHDAK — POSEIDON Calismast

POSEIDON tremelimumab ile birlikte veya olmadan platin-bazli kemoterapi ile kombinasyon
halinde IMFINZI’nin etkililigini arastirmak ic¢in tasarlanmis bir c¢aligmadir. POSEIDON
duyarhlastirict EGFR mutasyonu veya ALK genomik tiimor kusurlar1 bulunmayan 1013
KHDAK hastasi ile yapilan randomize, agik-etiketli, cok-merkezli bir calismadir. Histolojik veya
sitolojik olarak dogrulanmis metastatik KHDAK bulunan hastalar ¢alisma i¢in uygundu. Hastalar
KHDAK i¢in daha once kemoterapi veya baska herhangi bir sistemik tedavi almamisti.
Randomizasyon oOncesinde hastalarin timoér PD-L1 durumu Ventana PD-L1 (SP263) testi
kullanilarak dogrulanmisti. Hastalarin kayit sirasinda World Health Organization (WHO)/Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)performans durumu 0 veya 1 idi.

Aktif veya daha Once saptanmis oto-immiin hastalik bulunan, aktif ve/veya tedavi edilmemis
beyin metastazi bulunan, immiin yetmezlik Oykiisii bulunan; IMFINZI veya tremelimumabin
baslangicindan dnceki 14 giin i¢in sistemik kortikosteroidlerin fizyolojik dozu disinda sistemik
immiinosiipresyon uygulanan; aktif tiiberkiiloz veya Hepatit B veya C veya HIV enfeksiyonu
bulunan hastalar; veya IMFINZI ve/veya tremelimumab tedavisinin baslangicindan 6nceki 30
giin i¢cinde canli, zayiflatilmis as1 uygulanan hastalar ¢alisma disinda birakilmistt (bkz. boliim
4.4).

Randomizasyon tiimor hiicresi (TC) PD-L1 ekspresyonuna (TC > %50 veya TC < %50), hastalik
evresine (American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8.baskisina gére Evre IVA veya Evre
IVB) ve histolojiye (non-skuaméz veya skuamdéz) gore katmanlanmaisti.

Hastalar asagidaki tedavileri almak iizere 1:1 oraninda randomize edilmisti:

e Kol I: 4 siklus boyunca 3 haftada bir kez 75 mg tremelimumab ve platin-bazli kemoterapi
ile birlikte 1.500 mg IMFINZI; takiben monoterapi olarak 4 haftada bir kez 1500 mg
IMFINZI. Tremelimumabin besinci dozu 16.haftada altinci IMFINZI dozu ile birlikte
verilmisti.

e Kol 2: 4 siklus boyunca 3 haftada bir 1.500 mg IMFINZI ve platin-bazli kemoterapi;
takiben monoterapi olarak 4 haftada bir 1.500 mg IMFINZI.

e Kol 3: 4 siklus boyunca 3 haftada bir kez platin-bazli kemoterapi. Arastirmacinin kararina
gore klinik agidan endike ise hastalara 2 ek siklus (randomizasyon sonrasi toplam 6
siklus) verilebilir.

3 tedavi kolunda hastalar asagidaki histoloji-temelli kemoterapi rejimlerinden birini almist:

e Non-skuaméz KHDAK

e 3 haftada bir karboplatin EAA 5-6 veya 75 mg/m? sisplatin ile birlikte 500 mg/m?
pemetrekset. Arastirmacinin kararmma gore kontrendike olmadigi siirece pemetrekset
idamesi verilebilir.
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e Skuaméz KHDAK
e 3 haftada bir siklusun 1.giiniinde 75 mg/m? sisplatin veya karboplatin EAA 5-6 ile birlikte
siklusun 1-8.giinlerinde 1.000 veya 1.250 mg/m? gemsitabin.

e Non-skuaméz veya skuamoz KHDAK
e 3 haftada bir siklusun 1.giiniinde karboplatin EAA 5-6 ile birlikte siklusun 1, 8 ve
15.giinlerinde 100 mg/m? Nab-paklitaksel.

Hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite gelismedigi siirece tremelimumab maksimum
5 doza kadar verilmisti. IMFINZI ve histoloji-temelli pemetrekset idame tedavisi hastalik
progresyonu veya kabul edilemez toksisiteye dek devam ettirilmisti.

Tiimor degerlendirmeleri randomizasyon tarihinden itibaren 6 ve 12. haftada ve daha sonra
objektif hastalik progresyonu dogrulanana kadar 8 haftada bir gergeklestirilmisti. Sag kalim
degerlendirmeleri tedavinin sonlandirilmasindan sonra 2 ayda bir gerceklestirilmisti.

Calismanin ikili sonlanim noktalar1 tek basina platin-bazli kemoterapiye karsi IMFINZI + platin-
bazli kemoterapide PFS ve OS idi. Sekonder anahtar sonlanim noktalar1 IMFINZI +
tremelimumab + platin-bazli kemoterapi ve tek basina platin-bazli kemoterapi igin PFS ve OS idi.
Sekonder sonlanim noktalar1 objektif yanit oran1 (ORR) ve yanit siiresi (DoR) idi. PFS, ORR ve
DoR RECIST vl.1’e gore BICR ile degerlendirilmisti.

Demografik karakteristikler ve baslangictaki hastalik 6zellikleri ¢alisma kollar1 arasinda dengeli
idi. Tiim ¢aligma popiilasyonunun baslangigtaki demografik 6zellikleri asagidadir: erkek (%76,0);
yas > 65 (%47,1); yas > 75 (%11,3); medyan yas: 64 (aralik 27 ila 87); Beyaz (%55,9); Asyal
(%34,6); Siyah veya Afrikali Amerikali (%2,0); Diger (%7,6); Hispanik veya Latin olmayan
(%84,2); aktif veya ge¢miste sigara icen (%78,0); WHO/ECOG PS 0 (%33,4), WHO/ECOG PS 1
(%66,5). Hastalik ozellikleri asagidadir: Evre IVA (%50,0); Evre IVB (%49,6); skuamoz
histolojik alt-tip (%36,9); non-skuamoz (%62,9); beyin metastazi (%10,5); PD-L1 ekspresyonu
TC > %50 (%28,8); PD-L1 ekspresyonu TC < %50 (%71,1).

Calisma tek basina platin-bazli kemoterapiye kiyasla IMFINZI + tremelimumab + platin-bazli
kemoterapi ile OS’de istatistiksel olarak anlamli iyilesme gostermisti. Calisma tek basina platin-
bazli kemoterapiye kiyasla IMFINZI + tremelimumab + platin-bazli kemoterapi ile PFS’de
istatistiksel olarak anlamli iyilesme gostermisti. Calisma sonuglar1 asagida 6zetlenmistir.
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Tablo 7: POSEIDON calismasinin etkililik sonuclarn

Koll: IMFINZI + Kol 3: Platin-bazh
tremelimumab + kemoterapi
platin-bazh (n=337)
kemoterapi
(n=338)
Os?
Oliim sayis1 (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
Medyan OS (ay) 14,0 11,7
(%95 GA) (11,7, 16,1) (10,5, 13,1)
Tehlike oran1 (%95 GA)° 0,77 (0,650, 0,916)
p-degeri® 0,00304
PFS*
Olay sayist (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Medyan PFS (ay) 6,2 4,8
(%95 GA) (5,0, 6,5) (4,6, 5,8)
Tehlike orani (%95 GA)® 0,72 (0,600, 0,860)
p-degeri® 0,00031
ORR n (%)%¢ 130 (38,8) 81 (24,4)
Tam yanit n (%) 2(0,6) 0
Kismi yanit n (%) 128 (38,2) 81 (24,4
Medyan DoR (ay) 9,5 5,1
(%95 GA)%¢ (7,2, NR) (4,4, 6,0

224 Temmuz 2019 veri kesim tarihinde (medyan 10,15 ay takip) PFS analizi. 12 Mart 2021 veri
kesim tarithinde OS analizi. Etkililik i¢in istatistiksel anlamlilik smir1 O’Brien Fleming
yaklagimini (Kol 1’e karsilik Kol 3; PFS 0,00735; OS 0,00797; 2 tarafli) belirleyen Lan-Demets
alfa fonksiyonu ile belirlenmistir. PFS RECIST v1.1’e gore BICR ile degerlendirilmistir.
® HR PD-LI1, histoloji ve hastalik evresi ile katmanlanan Cox pH modeli kullanilarak elde

edilmistir.

¢ 2-tarafli p degeri PD-L1, histoloji ve hastalik evresi ile katmanlana long-rank testi ile

hesaplanmastir.

4 Dogrulanmis Objektif Yanut.

¢ Post-hoc analiz.

NR=Ulasilmadi, GA=Giiven Aralig1
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Sekil 8: OS icin Kaplan-Meier egrisi

104
Medyan (%4935 GA)
0s
IMFINZI + tremelimumab + platin bazh 140 (11,7, 16.1)
- kemoterapi
; platin bazh kemoterapi 1.7 (10,5, 13.1)
Risk Orani (%095 GA)
IMFINZI + tremelimumab + platin bazh 077 (0,630, 0.916)
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o 3 o ] 1 12 2] z % n % b% a2 45 n
Randomizasyondan itibaren gecen siire (ay)
Risk altndali hasta sayis:
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n 3 A Ll 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMFINZI + = platin bazh
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Sekil 9: PFS icin Kaplan-Meier egrisi
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TR Medyan (%295 GA)
PFS
IMFINZI + tremelimumab + platin bazh 6.2 (5,0.6.5)
o kemoterapi
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Sekil 10 6n tanimli alt grup
sonuclarini Ozetler.

analizlerinde timdor PD-L1 ekspresyonuna gore OS etkililik
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Sekil 10: Platin-bazhi kemoterapiye kiyasla IMFINZI+tremelimumab+platin-bazh
kemoterapi icin PD-L1 ekspresyonuna gore OS grafigi

Olay/hasta say1s1

IMFINZI + tremelimumab +  Platinum-bazli ;l:;glslkéA) Orant
platinum-bazli kemoterapi kemoterapi °
Tiim hastalar ! 251/338 (%74,3) 285/337 (%84,6) 0,77 (0,65, 0,92)
PD-L1 > %50 ' : 69/101 (%68.3) 80/97 (%82.5) 0,65 (0,47, 0,89)
182/237 (%76,8 0,82 (0,67, 1,00)
PD-L1 < %50 ————i (%76.8) 205/240 (%85,4)
PD-L1> %1 — 151/213 (%70.,9) 170/207 (%82,1) 0,76 (0,61, 0,95)
PD-L1 < %1 —_— 100/125 (%80,0) 115/130 (%88,5) 0,77(0,58, 1,00)
Tehlike Oran1 (%95 GA)
Yash popiilasyon

POSEIDON calismasinin IMFINZI + tremelimumab + kemoterapi (n=35) ve tek basina platin-
bazli kemoterapi (n=40) kollarina 75 yas ve iizeri toplam 75 hasta kaydedilmisti. Bu ¢alisma alt
grubunda tek basina platin-bazli kemoterapiye kiyasla IMFINZI + tremelimumab + kemoterapi
kolunda OS i¢in 1,05 (%95 GA: 0,64, 1,71) agiklayict HR goézlenmisti. Bu alt grup analizinin
aciklayict dogasi geregi kesin bir ¢ikarim yapilamaz ama yasli hastalarda bu rejim
degerlendirilirken dikkatli olunmasi onerilir.

KHAK — ADRIATIC Calismast

ADRIATIC tremelimumab ile birlikte veya tremelimumab olmaksizin IMFINZI'nin etkililigi
incelemek icin tasarlanmig bir caligmadir. ADRIATIC histolojik veya sitolojik olarak
dogrulanmis SE-KHAK (AJCC 8.baskiya gore Evre 1 ila III) bulunan ve es zamanl
kemoradyasyon tedavisi progresyon gostermeyen 730 hasta ile yapilan randomize, ¢ift-kor,
plasebo-kontrollii, cok-merkezli bir ¢alismadir. Evre I veya II hastalar aragtirmacinin kararina
gore ameliyat edilemez olmali idi. Hastalar ¢alisma tedavisinin ilk dozundan 6nceki 1 ila 42 giin
icinde 4 kiir platin-bazl1 kemoterapi, 6 hafta siire ile giinde bir kez 60-66 Gy veya 3 hafta siire ile
giinde iki kez 45 Gy ile kemoradyasyon tedavisini tamamlamisti. Hastalar kemoradyasyon
tedavisinden sonra ve ¢alisma tedavisinin ilk dozundan 6nceki 1 ila 42 giin i¢inde arastirmacinin
kararina gore profilaktik kraniyal 1sinlama (PCI) alabiliyordu. Hastalarn WHO/ECOG
performans durumu ¢aligmaya kayit sirasinda 0 veya 1 olmali idi.

Aktif veya caligmanin baslamasindan 6nceki 5 yil icinde belgelenmis oto-immiin hastaligi
bulunan hastalar, aktif primer immiin yetmezlik 6ykiisii bulunan hastalar, Derece > 2 pndmonit
veya aktif tiiberkiiloz veya hepatit B veya C veya HIV enfeksiyonu bulunan hastalar ve aktif
interstisyel akciger hastaligi bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Ayni zamanda mix
KHAK ve KHDAK histolojiye sahip hastalar da hari¢ tutuldu.
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Randomizasyon evre (I/II’ye karsit III) ve PCI alma durumuna gore (evet veya hayir)
katmanlanmisti. Hastalar agagidaki tedavileri almak {izere 1:1:1 oraninda randomize edilmisti:

e Kol 1: 4 kiir boyunca 4 haftada bir IMFINZI 1.500 mg + plaseboyu takiben 4 haftada bir
IMFINZI 1.500 mg

e Kol 2: 4 kiir boyunca 4 haftada bir plasebo + ikinci plaseboyu takiben 4 haftada bir tek
plasebo

e Kol 3: 4 kiir boyunca 4 haftada bir IMFINZI 1.500 mg + tremelimumab 75 mg’1 takiben 4
haftada bir IMFINZI 1.500 mg.

Her ti¢ tedavi kolunda 600 hasta randomize edildiginde Kol 3’e randomizasyon tamamlanmist1 ve
takip eden 130 hasta 1:1 oraninda 4 haftada 1 IMFINZI 1.500 mg veya 4 haftada bir plasebo
almak iizere Kol 1 veya 2’ye randomize edilmisti.

Tedavi hastalik progresyonu, kabul edilemez toksisite veya maksimum 24.aya kadar devam
ettirilmisti. Tiimor ilk 72 haftada 8 haftada bir, sonrasinda 96.haftaya kadar 12 haftada bir ve
daha sonra 24 haftada bir degerlendirilmisti.

Demografik ozellikler ve baslangictaki hastalik 6zellikleri tedavi kollar1 arasinda dengeli idi.
IMFINZI ve plasebo kollarinin baglangictaki demografik verileri ve hastalik 6zellikleri asagida
verilmistir: erkek (%69,1), yas > 65 (%39,2), Beyaz (%50,4), Siyah veya Afrikali Amerikali
(%0,8), Asyal1 (%47,5), diger (%]1,3), Hispanik veya Latin (%4,2), aktif sigara kullanic1 (%22,3),
eski kullanic1 (%68,5), hi¢ sigara kullanmamis (%9,2), WHO/ECOG PS 0 (%48,7), WHO/ECOG
PS 1 (%51,3), Evre 1 (%3,6), Evre 11 (%9,1), Evre 111 (%87.,4).

Randomizasyon dncesinde tiim hastalar platin-bazli kemoterapi almist1 (%66,2 sisplatin-etoposid,
%?33.,8 karboplatin-etoposid); hastalarin %72,1°1 glinde bir kez RT (%92,4’1i giinde bir kez > 60-<
66 Gy) almisti; %27,9°u giinde iki kez RT (%96,6’s1 giinde iki kez 45 Gy) almist1 ve hastalarin
%53,8’1 PCI almisti. KRT’ye yanit asagidaki sekilde idi: Tam yanit (%12,3), kismi yanit
(%73,8), stabil hastalik (%14,0).

Calismanin ikili primer sonlanim noktalar1 plaseboya karsilik IMFINZI i¢in genel sag kalim (OS)
ve progresyonsuz sag kalim (PFS) idi. Sekonder etkililik sonlanim noktalar1 plaseboya karsi

IMFINZI i¢in ORR, idi. PFS ve ORR RECIST v1.1’e gore BICR tarafindan degerlendirilmisti.

Planli ara analizde, calisma plaseboya kiyasla IMFINZI icin OS ve PFS’de istatistiksel olarak
anlamli iyilesme gostermisti. Bkz. Tablo 8 ve Sekil 11 ve 12.
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Tablo 8: ADRIATIC calismasinda etkililik sonuclar:

Kol 1: IMFINZI Kol 2: Plasebo (n=266)
(n=264)

Oos*
Oliim sayis1 (%) 115 (43,6) 146 (54.9)
Medyan OS (ay) 55,9 (37,3, NR) 33,4 (25,5, 39,9)
(%95 GA)°
Tehlike oran1 (%95 GA)® 0,73 (0,569, 0,928)
p-degeri¢ 0,01042
PFS®
Olay sayisi1 (%) 139 (52,7) 169 (63,5)
Medyan PFS (ay) 16,6 (10,2, 28,2) 9,2 (7,4,12,9)
(%95 GA)®
Tehlike orani (%95 GA)" 0,76 (0,606, 0,950)
p-degeri® 0,01608

 Sansiirlenmis hastalarda medyan OS takip siiresi IMFINZI kolunda 37,19 ay ve plasebo 37,24
ay idi.

® Kaplan Meier teknigi kullamlarak hesaplanmigtir. Medyan deger icin GA Brookmeyer-Crowley
yontemine gore elde edilmistir.

¢ HR analizi katmanli Cox oransal tehlike modeli kullanilarak gerceklestirilmistir ve 2 tarafli p
degeri katmanli log-rank testine dayanir; her ikisi de PCI uygulamasina gore diizeltilmistir.

4 p-degeri dnceden planlanan ara analize dayanir. Lan-DeMets alfa harcama fonksiyonu, O'Brien
Fleming tip sinir ve gozlenen gercek olay sayisina gore OS icin bildirilen istatistiksel anlamlilik
siir1 %4,5 genel alfa ile OS i¢in 0,01679 ve %5 genel alfa ile PFS i¢in 0,02805 idi (Lan and
DeMets 1983).

¢RECIST v1.1’e gore BICR tarafindan degerlendirilmistir.

PHR analizi katmanli Cox oransal tehlike modeli kullanilarak gerceklestirilmistir ve 2 tarafli p
degeri katmanli log-rank testine dayanir; her ikisi de PCI uygulamasina gore diizeltilmistir.
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Sekil 11: OS i¢in Kaplan-Meier Egrisi

.69 IMFINZI
Plasebo
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Placebo 266 | 260 | 247 | 231 | 214 195 173 164 | 151 143 123 | 97 80 | 62 | 4| 31 23 19 | 8 5 1 0
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Sekil 12: PFS icin Kaplan-Meier Egrisi

1.0+ e
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0 3 6 9 12 15 13 21 | 24 | 27 | 30 | 33 | 36 | 39 | 42 | 45 | 48 | 51 | 54 | 37 | 60 | 63

IMFINZI | 264 | 212 | 161 | 135 | 113 | 105 | 101 | 98 | 84 | 78 | 31 | 51 | 33 | 21 | 19 | 10 | 10 | 4 4 0 0 0

Placebo 266 | 208 | 146 | 122 | 100 | 88 79 T6 | 71 | 69 | 47 | 47 | 34 | 23 | 22 | 15 | 14 | 5 5 0 0 0

KHAK — CASPIAN Calismast

CASPIAN, etoposid ve karboplatin veya sisplatin ile kombinasyon halindeki tremelimumab ile
veya tremelimumab olmadan IMFINZI’'nin etkililigini degerlendirmek {izere tasarlanmis bir
calismadir. CASPIAN, WHO/ECOG performans durumu 0 veya 1, viicut agirligr> 30 kg olan ve
KHAK i¢in birinci basamak tedavi olarak platin bazli bir kemoterapi rejimi almaya uygun, yasam
beklentisi >12 hafta olan, RECIST 1.1°e gore en az bir hedef lezyon ve yeterli organ ve kemik
iligi fonksiyonuna sahip, tedavi gérmemis 805 YE-KHAK hastasinda yapilan randomize, agik
etiketli, cok merkezli bir ¢alismadir. Asemptomatik ya da tedavi edilmis beyin metastazlari olan
hastalar calismaya uygundur. Goglis radyasyonu tedavisi Oykiisii; aktif primer bagisiklik
yetmezligi Oykiisii; paraneoplastik sendrom (PNS) dahil olmak {izere 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 baslamadan 6nceki 30 giin i¢inde ve basladiktan sonraki 30 giin
i¢inde canli ateniie as1 olmus olan hastalar ¢calismanin disinda birakilmistir.

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

Hastalar 1:1:1 oraninda asagidaki gibi randomize edilmistir:
e 1. Kol: IMFINZI 1.500 mg + tremelimumab 75 mg + etoposid ile karboplatin ya da

sisplatin
e 2. Kol: IMFINZI 1.500 mg + etoposid ile karboplatin ya da sisplatin
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e 3. Kol: 4 ila 6 kiir boyunca, 1. Giinde karboplatin (EAA 5 veya 6 mg/mlL/dak) veya
sisplatin (75-80 mg/m?) ve her 21 giinliik siklusun 1., 2. ve 3. giinlerinde intravendz
etoposid (80-100 mg/m?).

Kol 1 ve 2’ye randomize edilen hastalar i¢in, etoposid ile karboplatin ya da sisplatin,
randomizasyondan sonra her 3 haftada bir seklindeki programda 4 kiir ile sinirlandirilmastir.
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
almalarina 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 noktalar1, 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 noktalar1 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¢c hastalik 6zellikleri ¢alismanin 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), Asyalt (%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 %24,6 ve karboplatin alan hastalar % 74,1 idi ve 3. kolda hastalarin
%356,8’1 6 kiir etoposid + platin ve hastalarin %7,8’1 PCI almistir.

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)].

Planli son analizden (veri kesim tarihi: 27 Ocak 2020) elde edilen PFS, ORR ve DoR sonuglari
Tablo 5'te 6zetlenmistir. PFS icin Kaplan-Meier egrisi Sekil 7'de gosterilmektedir.

Planl1 uzun stireli OS takip analizinden (veri kesim tarihi: 22 Mart 2021) (medyan takip: 39,3 ay)
OS sonuglar1 Tablo 9'da sunulmaktadir. IMFINZI + etoposid + platin (Kol 2) ile etoposid + platin
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(Kol 3) karsilastirmas1 OS'de siirekli iyilesme gostermeye devam etmistir. OS i¢in Kaplan-Meier
egrisi Sekil 13'de sunulmaktadir.

Tablo 9. CASPIAN Calismasi icin Etkililik Sonuclar:

Son analiz® Uzun siireli takip analizi®
Kol 2: Kol 3: Kol 2: Kol 3:
IMFINZI + etoposid + ve IMFINZI + | etoposid + ve
etoposid ve karboplatin etoposid ve karboplatin
karboplatin veya sisplatin | karboplatin | veya sisplatin
veya sisplatin (n=269) veya sisplatin (n=269)
(n=268) (n=268)
OS
Oliim say1s1 (%) 210 (78,4) 231 (85,9) 221 (82.,5) 248 (92,2)
Medyan OS (ay) 12,9 10,5 12,9 10,5
(%95 GA) (11,3, 14,7) 9,3,11,2) (11,3, 14,7) (9,3,11,2)
HR (%95 GA)®>* 0,75 (0,625, 0,910) 0,71 (0,595, 0,858)
p-degeri¢ 0,0032 0,0003
18 ayda OS (%) 32 24,8 32 24,8
(%95 GA) (26,5, 37,7) (19,7, 30,1) (26,5, 37,7) (19,7, 30,1)
36 ayda OS (%) 17,6 5,8
(%95 GA) (13,3,22,4) (3.4,9,1)
PFS
Olay sayisi (%) 234 (87,3) 236 (87,7)
Medyan PFS (ay) 5,1 5,4
(%95 GA) (4,7, 6,2) (4,8, 6,2)
HR (95% CI)* 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)
(%95 GA)* (62, 73.,5) (51,8, 64)
Tam Yanit n (%) 7(2,6) 2 (0,7
Kismi Yanit n (%) 175 (65,3) 154 (57,2)
Medyan DoR (ay) 5,1 5,1
(%95 GA)°f (4,9, 5,3) (4,8, 5,3)

427 Ocak 2020 veri kesim tarihindeki son PFS, ORR ve DoR analizi.

22 Mart 2021 veri kesim tarihindeki uzun siireli takip OS analizi.

¢ Analiz, 1. kiirdeki planli platin tedavisine (karboplatin veya sisplatin) gore ayarlanan
katmanlandirilmis log-sira testi kullanilarak ve iligki sira testleri yaklasimi kullanilarak

gerceklestirilmistir.

4 Ara analizde (11 Mart 2019 veri kesim tarihi) OS p-degeri 0,0047 olup, gdzlemlenen gercek
olay sayisinda O'Brien Fleming tiirli sinirina sahip Lan-DeMets alfa harcama islevine dayali
olarak % 4 genel 2 tarafl alfa i¢in 0,0178 istatistiksel anlamlilik beyan sinirini kargilamistir.
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¢ Dogrulanan Objektif Yanit.
T Post-hoc analiz.

Sekil 13. Kaplan-Meier OS egrisi
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Alt grup analizi

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

SYK — TOPAZ-1 Calismasi

TOPAZ-1, gemsitabin ve sisplatin ile kombinasyon halinde IMFINZI'nin etkililigini
degerlendirmek icin tasarlanmis bir ¢alismadir. TOPAZ-1, rezeke edilemeyen veya metastatik
SYK (intrahepatik ve ekstrahepatik kolanjiyokarsinom ve safra kesesi karsinomu dahil) ve ECOG
Performans durumu 0 veya 1 olan 685 hastada yapilmis randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii,
¢ok merkezli bir c¢alismadir. Hastalar, ilerlemis/rezeke edilemez durumda daha Once tedavi
almamistir. Ameliyattan ve/veya adjuvan tedavinin tamamlanmasindan > 6 ay sonra rekiirren
hastalik gelisen hastalar dahil edilmistir. Hastalarin yeterli organ ve kemik iligi islevine sahip
olmasi ve kabul edilebilir serum bilirubin seviyelerine (< 2 x normalin iist stmir1 (NUS)) sahip
olmast ve klinik olarak anlamli safra obstrilksiyonun randomizasyondan once iyilesmesi
gerekmistir.

Ampullar karsinomasi, beyin metastazlari, aktif veya Onceden belgelenmis otoimmiin veya
enflamatuar bozukluklari, HIV enfeksiyonu veya tiiberkiilloz veya hepatit C dahil aktif
enfeksiyonlar1 olan hastalar veya ilk IMFINZI dozundan dnceki 14 giin i¢inde halihazirda veya
onceden immiinosupresif ila¢ kullanan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Antiviral tedavi
kullanan aktif HBV'li hastalarin ¢alismaya katilmalarina izin verilmistir.

Randomizasyon, hastalik durumu (baslangigta rezeke edilemeyen veya rekiirren) ve primer timdor
yerlesimine (intrahepatik kolanjiokarsinom, ekstrahepatik kolanjiokarsinom ve safra kesesi
karsinomu) gore siniflandirilmistir.

Hastalar asagidakilerden birini almak i¢in 1:1 randomize edilmistir:

e Kol 1: Her 3 haftada bir (21 giin) 8 kiir kadar 1. glinde uygulanan IMFINZI 1.500 mg +
gemsitabin 1.000 mg/m? ve sisplatin 25 mg/m? (her biri 1. ve 8. giinlerde uygulanan),
ardindan hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar her 4 haftada bir
IMFINZI 1.500 mg veya

e Kol 2: Her 3 haftada bir (21 giin) 8 kiir kadar 1. giinde uygulanan plasebo + gemsitabin
1.000 mg/m? ve sisplatin 25 mg/m? (her biri 1. ve 8. giinlerde uygulanan), ardindan
hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar her 4 haftada bir plasebo.

Tiimor degerlendirmeleri, randomizasyon tarihinden sonraki ilk 24 hafta boyunca her 6 haftada
bir ve ardindan objektif hastalik progresyonu dogrulanana kadar her 8 haftada bir yapilmstir.

Calismanin primer sonlanim noktasi OS, baslica sekonder sonlanim noktast PFS’dir. Diger
sekonder sonlanim noktalart ORR, DoR ve PRO’dur. PFS, ORR ve DoR, RECIST vl.1'e gore
arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir.

Demografik bilgiler ve baglangic hastalik 6zellikleri, ¢alismanin iki kolunda da iyi dengelenmistir

(Kol 1'de 341 hasta ve Kol 2'de 344 hasta). Genel caligma popiilasyonunun baglangi¢ demografik
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bilgileri su sekildedir: erkek (%50,4), yas < 65 (%53,3), beyaz (%37,2), Asyali (%56,4),
siyahi/Afro-Amerikan (%2), diger (%4,2), Hispanik olmayan veya Latin (%93,1), ECOG PS 0
(%49,1) ve PS 1 (%50,9), primer tiimor yerlesimi (intrahepatik safra kanal1 %55,9, ekstrahepatik
safra kanali %19,1 ve safra kesesi %?25), hastalik durumu [rekiirren (%19,1) vs, rezeke
edilemeyen (%80,7), metastatik (%86) ve lokal ileri (%13,9)]. PD-L1 ekspresyonu, Ventana PD-
L1 (SP263) testi ve TAP (timér alan1 pozitifligi) algoritmasi kullanilarak timoér ve immiin
hiicrelerde degerlendirilmistir, hastalarin %58,7'sinde TAP > %1 ve %30,1'inde TAP <%l
bulunmustur.

OS ve PFS, medyan 9,8 aylik takip siiresinin ardindan énceden planli bir ara analizde (veri kesim
tarihi 11 Agustos 2021) resmi olarak test edilmistir. Etkililik sonuclar1 Tablo 10 ve Sekil 15°de
gosterilmistir. OS i¢in olgunluk %62 ve PFES i¢in olgunluk %84'tiir. IMFINZI + kemoterapi (Kol
1), plasebo + kemoterapi (Kol 2) ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gostermistir.

Tablo 10. TOPAZ-1 Calismasi icin Etkililik Sonuc¢lar?®

IMFINZI + gemsitabin | Plasebo + gemsitabin ve
ve sisplatin sisplatin
(n=341) (n=344)

OS
Oliim say1s1 (%) 198 (58.1) 226 (65,7)
Medyan OS (ay) 12,8 11,5
(%95 GA)® (11,1, 14) (10,1, 12,5)
HR (%95 GA)* 0,80 (0,66, 0,97)
p-degeri®¢ 0,021
Tiim hastalarda medyan takip siiresi 10,2 9.5
(ay)

PFS
Olay sayis1 (%) 276 (80,9) 297 (86,3)
Medyan PFS (ay) 7,2 5,7
(%95 GA)® (6,7,7,4) (5,6, 6,7)
HR (%95 GA)* 0,75 (0,63, 0,89)
p-degeri®® 0,001
Tim hastalarda medyan takip siiresi 72 5.6
(ay)

ORRf 91 (26,7) 64 (18,7)
Tam Yanit n (%) 7(2,1) 2(0,6)
Kismi Yanit n (%) 84 (24,6) 62 (18,1)

DoR
Medyan DoR (ay)

(%95 GA)® 6,4 (5,9, 8,1) 6,2 (4,4,7,3)

211 Agustos 2021 veri kesim tarihindeki analiz.
® Kaplan-Meier teknigi kullanilarak hesaplanmistir. Medyan igin GA, Brookmeyer-Crowley
yontemine gore tiiretilmistir.
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Genel Sagkalim Olasilig

¢ HR analizi, katmanl bir Cox orantili tehlike modeli kullanilarak yapilmistir ve 2 tarafh p-
degeri, katmanlandirilmis bir log-sira testine dayalidir, her ikisi de hastalik durumu ve primer
timor lokasyonu i¢in ayarlanmistir.

4 Gozlemlenen gercek olay sayisi ile O'Brien Fleming tipi sinira sahip bir Lan-DeMets alfa
harcama fonksiyonuna dayanarak, ara analizde (veri kesim tarithi 11 Agustos 2021), OS p-degeri
0,021'dir ve bu, %4,9 genel 2 tarafl1 alfa i¢in 0,03'lik istatistiksel anlamlilig1 agiklamak i¢in sinir
karsilamistir.

¢ Gozlemlenen gercek olay sayist ile Pocock tipi sinira sahip bir Lan-DeMets alfa harcama
fonksiyonuna dayanarak, ara analizde (veri kesim tarihi 11 Agustos 2021), PFS p-degeri
0,001°dir ve bu, %4,9 genel 2 tarafli alfa i¢in 0,0481 istatistiksel anlamlilig1 agiklamak i¢in sinir1
karsilamistir.

" Dogrulanan Objektif Yanit.

OS i¢in olgunluk %77 olan ara analizden 6,5 ay sonra ek bir planli OS takip analizi (veri kesim
tarithi 25 Subat 2022) gergeklestirilmistir. IMFINZI + kemoterapi, tek basina kemoterapiye
kiyasla OS'de iyilesme gostermeye devam etmistir [HR=0,76, (%95 GA: 0,64, 0,91)] ve medyan
takip siiresi 12 aya ¢ikmustir.

Sekil 15: Kaplan-Meier OS egrisi, 25 Subat 2022 veri kesim tarihinde takip OS analizi
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-* % Medyan OS (ay) (%95 GA)
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Sekil 16: Kaplan-Meier PFS egrisi, 11 Agustos 2021 veri kesim tarihinde ¢ikarimsal
(primer) analiz

1.0 4
\K Medyan PFS (ay) (%95 GA)
0.9 4
> IMFINZI + Kemoterapi 7,2 (6,7,7,4)

Plasebo + Kemoterapi 5,7 (5,6, 6,7)
Tehlike Orant (%95 GA)
IMFINZI + kemoterapiye karsi kemoterapi 0,75 (0,63, 0,89)

Progresyonsuz sagkalim olasilig

0.1 4 N —o-a
IMFINZI + Kemoterapi (N=341) — - o0 _ _ e =
ood—— - Kemoterapi (N=344) — 9 _ _ e
o T T T T T T T T T
[§] 3 6 9 12 15 18 21 24
Randomizasyondan sonra gegen siire (ay)

Risk altindaki hasta say1st _ = . ~ ~
IMFINZI + Kemoterapi: 341 326 296 258 245 221 189 174 106 100 62 54 38 31 27 25 23 16 15 7 7 5 4 1 0
Kemoterapi: 344 327 280 255 237 197 149 137 8 71 39 31 17 14 11 7 7 5 4 2 2 0 0 0 0

HCC - HIMALAYA Calismasi

Monoterapi olarak ve 300 mg tek doz tremelimumab ile kombinasyon halinde verilen
IMFINZI’nin etkililigi dogrulanmig uHCC bulunan ve daha 6ncesinde HCC ig¢in sistemik tedavi
almamis hastalarda yapilan randomize, agik-etiketli, cok-merkezli HIMALAYA c¢alismasinda
arastirilmistir. Bu ¢aligmaya Barcelona Klinik Karaciger Kanseri (BCLC) Evre C veya B (lokal-
bolgesel tedavi i¢in uygun olmayan) ve Child-Pugh Skoru Sinmif A bulunan hastalar dahil
edilmisti.

Beyin metastaz1 veya beyin metastazi oykiisii bulunan hastalar, es-zamanli viral hepatit B ve
hepatit C enfeksiyonu bulunan; aktif veya onceki 12 ayda bilinen gastrointestinal kanama
bulunan; 6 ay i¢cinde non-farmakolojik girisim gerektiren assit bulunan, tedavinin baslangicindan
onceki 12 ay icinde hepatik ensefalopati bulunan; aktif veya gegirilmis oto-immiin veya
inflamatuvar bozukluklar bulunan hastalar ¢calismadan diglanmisti.

Calismaya giristen onceki 12 ay icinde aktif veya gecirilmis GI kanamasi bulunanlar harig
Ozefagus varis bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Randomizasyon makrovaskiiler invazyon (MVI; evet veya hayir); karaciger hastaligi etiyolojisi
(dogrulanmis hepatit B viriis veya dogrulanmis hepatit C viriis veya diger) ve ECOG performans
durumuna (0 veya 1) gore katmanlandirilmisti. HIMALAYA ¢alismast 1171 hastayr 1:1:1
oraninda asagidaki tedavileri almak {izere randomize etmistir:

e [MFINZI: 4 haftada bir 1.500 mg.

e 300 mg tek doz tremelimumab + 1.500 mg IMFINZI; takiben 4 haftada bir 1.500 mg

IMFINZI.
e @iinde iki kez sorafenib 400 mg.
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Timor degerlendirmeleri ilk 12 ayda 8 haftada bir ve sonrasinda 12 haftada bir
gerceklestirilmisti. Sag kalim degerlendirmeleri tedavinin sonlandirilmasini takip eden ilk 3 ay
boyunca ayda bir kez ve sonrasinda 2 ayda bir kez gerceklestirilmisti.

Primer sonlanim noktasi sorafenib ile tek doz tremelimumab ile kombinasyon halinde verilen
IMFINZI karsilastirmasinda OS {stiinliigii idi. Sekonder anahtar hedefler sorafenib ile IMFINZI
karsilastirmasinda esdegerliligi takiben istiinligi idi. Diger sekonder sonlanim noktalari PFS,
arastirmaci tarafindan degerlendirilen ORR ve RECIST v1.1’e gore DoR idi.

Demografik karakteristikler ve baslangic hastalik Ozellikleri calisma kollar1 arasinda iyi
dengelenmisti. Genel ¢alisma popiilasyonunun baslangi¢ demografik 6zellikleri asagidadir: erkek
(%83,7); yas < 65 (9%50,4); Beyaz (%44,6); Asyali (%50,7), Siyah veya Afrikali Amerikali
(%1,7), diger wk (%2,3); ECOG PS 0 (%62,6); Child —Pugh Smif skoru A (%99,5);
makrovaskiiler invazyon (%25,2); karaciger dis1 yayilim (%53,4); baslangic AFP < 400 ng/mL
(%63,7); baslangigc AFP > 400 ng/mL (%34,5), viral etiyoloji; hepatit B (%30,6); hepatit C
(%27,2), enfekte olmayan (%42,2); incelenebilir PD-L1 Veri (%86,3), PD-L1 Tiimdr alan
pozitifligi (TAP) > %1 (%38,9), PD-L1 TAP < %1 (%48,3) [Ventana PD-L1 (SP263) testi].
Sonuglar Tablo 11, Sekil 17 ve Sekil 18’de sunulmustur.

Tablo 11: HIMALAYA ¢alismasinda sorafenibe kiyasla 300 mg tek doz tremelimumab ile
kombinasyon halinde verilen IMFINZI ve monoterapi IMFINZI icin etkililik sonuclari

IMFINZI + Sorafenib IMFINZI
tremelimumab (n=389) (n=389)
300 mg
(n=393)

Takip siiresi
Medyan takip® \ 33,2 \ 32,2 \ 32,6
(O]
Oliim sayis1 (%) 262 (66,7) 293 (75,3) 280 (72,0)
Medyan OS (ay) 16,4 13,8 16,6
(%95 GA) (14,2, 19,6) (12,3, 16,1) (14,1, 19,1)
Tehlike Orani (%95 GA)®* 0,78 (0,66, 0,92) -
p-degeri¢ 0,0035 -
PFS
Olay sayist (%) 335(85,2) 327 (84,1) 345 (88,7)
Medyan PFS (ay) 3,78 4,07 3,65
(%95 GA) (3,68 —5,32) (3,75 - 5,49) (3,19 -3,75)
Tehlike Orani (%95 GA) 0,90 (0,77, 1,05) -
Tehlike Orani (%95 GA) - \ 1,02 (0,88, 1,19)
ORR
ORR n (%)f 79 (20,1) 20 (5,1) 66 (17,0)
Tam yanit n (%) 12 (3,1) 0 6 (1,5
Kismi yanit n (%) 67 (17,0) 20 (5,1) 60 (15.4)
DoR
Medyan DoR (ay) | 223 ] 18,4 | 16,8
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? Ters Kaplan-Meier teknigi (kapatma gostergesi ters ¢evrilerek) kullanilarak hesaplanmistir.

b Tedavi, karaciger hastalig1 etiyolojisi (HBV veya HCV veya digerleri), ECOG’a (0 veya 1) gdre
diizeltilen katmanli COX modeline dayanur.

¢ Tedavi, karaciger hastalig1 etiyolojisi (HBV veya HCV veya digerleri), ECOG (0 veya 1) ve
makrovaskiiler invazyona (evet veya hayir) gore diizeltilen katmanli log-rank testi kullanilarak
uygulanmustir.

4 O'Brien Fleming tip sinir ile Lan-DeMets harcama fonksiyonu ve gozlenen gercek olay sayisina
dayanarak sorafenibe kiyasla IMFINZI + 300 mg tremelimumab i¢in istatistiksel anlamlilik da
siir 0,0398 idi (Lan and DeMets 1983).

¢ O'Brien Fleming tip siir ile Lan-DeMets harcama fonksiyonu ve gozlenen gercek olay sayisina
dayanan %95,67 giiven araligi kullanilarak HR icin (Sorafenibe karsi IMFINZI) esdegerlilik
smirt 1,08 idi (Lan and DeMets 1983). Sorafenibe kars1t IMFINZI i¢in iistiinliik testine dayanan p
degeri 0,0674 idi ve istatistiksel anlamliliga ulasmamusti.

fDogrulanmis tam yanit

GA=Giiven aralig1

Sekil 17: 300 mg tek doz tremelimumab ile kombinasyon halinde verilen IMFINZI ile OS
icin Kaplan-Meier egrisi
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Sekil 18: Monoterapi olarak verilen IMFINZI ile OS icin Kaplan-Meier egrisi
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Randomizasyondan itibaren gegen siire (ay)

Endometriyum Kanser-DUO-E Calismasi

DUO-E ilerlemis veya niiks endometriyum kanser bulunan hastalarda platin-bazli kemoterapi ile
kombine durvalumabi takiben olaparib ile kombinasyon halinde veya olaparib olmaksizin
durvalumab ile birinci basamak tedavinin arastirildigi randomize, cok-merkezli, ¢ift-kor, plasebo-
kontrollii Faz III c¢alismadir. Hastalarda asagidaki kategorilerin birine karsilik gelen
endometriyum kanser bulunmalidir: yeni tam1 konmus Evre III hastalik (cerrahi veya tanisal
biyopsiyi takiben RECIST 1.1’e gore Olciilebilir hastalik), yeni tan1 konmus Evre IV hastalik
(cerrahi veya tanisal biyopsi sonrasi hastalik olsun veya olmasin) veya tek basmma veya
kombinasyonda cerrahi ile kiir sans1 zayif niiks hastalik (RECIST 1.1°e gore Olgiilebilir veya
Olciilebilir olmayan hastalik). Niiks hastalik bulunanlarda sadece adjuvan kosullarda
uygulanmissa ve uygulanan son kemoterapi dozunun tarihi ile takip eden relaps arasinda en az 12
ay slire varsa Onceki kemoterapiye izin verilmisti. Caligmaya karsinosarkomlar dahil tim
histolojik tiplerden epitelyal endometriyum karsinom bulunan hastalar1 dahil edilmisti.
Endometriyum sarkom bulunan hastalar ¢alisma disinda birakilmisti.

Randomizasyon tiimoér dokusu yanlis-eslesme onarimi (MMR) durumuna (saglam veya kusurlu),
hastalik durumuna (niiks veya yeni tan1 konmus) ve cografi bolgeye (Asya veya diinyanin geri
kalan1) gore siniflanmisti. Hastalar 1: 1: 1 oraminda asagidaki kollardan birine randomize
edilmisti:

e Kol I (Platin-bazli kemoterapi): 3 haftada bir durvalumab plasebo ile birlikte maksimum
6 kiir olmak tizere 3 haftada bir platin-bazli kemoterapi (paklitaksel ve karboplatin).
Kemoterapi tedavisinin tamamlanmasini takiben objektif hastalik progresyonu
bulunmayan hastalar hastalik progresyonuna kadar idame tedavisi olarak 4 haftada bir
durvalumab plasebo ve giinde iki kez olaparib plasebo tablet almisti.

e Kol 2 (Platin-bazli kemoterapi + IMFINZI): 3 haftada bir 1.120 mg durvalumab ile
birlikte maksimum 6 kiir olmak tizere haftada bir platin-bazli kemoterapi (paklitaksel ve
karboplatin). Kemoterapi tedavisinin tamamlanmasin1 takiben objektif hastalik
progresyonu bulunmayan hastalar hastalik progresyonuna kadar idame tedavisi olarak 4
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haftada bir 1.500 mg durvalumab ve giinde iki kez olaparib plasebo tablet almist.

o Kol 3 (Platin-bazli kemoterapi + IMFINZI+ olaparib (3 haftada bir 1.120 mg durvalumab
ile birlikte maksimum 6 kiir olmak iizere haftada bir platin-bazli kemoterapi (paklitaksel
ve karboplatin). Kemoterapi tedavisinin tamamlanmasini takiben objektif hastalik
progresyonu bulunmayan hastalar hastalik progresyonuna kadar idame tedavisi olarak 4
haftada bir 1.500 mg durvalumab ve giinde iki kez 300 mg olaparib plasebo tablet almisti.

Hastalik progresyonu disinda bir neden ile herhangi bir {iriinii (olaparib/plasebo veya
IMFINZI/plasebo) birakan hastalar toksisite degerlendirmeleri ve arastirmacinin kararma gore
uygun bulunursa diger {iriin ile tedaviye devam edebiliyordu.

Tedaviye RECIST vl-1-tanimli hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisiteye kadar
devam edilmisti. Timor durumu randomizasyondan sonraki ilk 18 hafta boyunca 9 haftada bir ve
sonrasinda 12 haftada bir degerlendirilmisti.

Primer sonlanim noktasi arastirmaci tarafindan RECIST 1.1 kullanilarak degerlendirilen PFS idi.
Sekonder sonlanim noktalart OS, ORR veya DoR idi.

Calisma ITT popiilasyonunda platin-bazli kemoterapiye kiyasla platin-bazli kemoterapi +
IMFINZI + olaparib ile tedavi edilen hastalar (HR: 0,55; %95 GA: 0,43 ila 0,69; p < 0,0001) ve
platin-bazli kemoterapi + IMFINZI ile tedavi edilen hastalar (HR: 0,71; %95 GA: 0,57 ila 0,89;
p=0,003) PFS’de istatistiksel olarak anlamli iyilesme gostermistir. PFS analizi tarihinde, ara OS
verileri %28 matiiriteye sahip olup 718 hastan1 199’unda olay gozlenmisti.

Yanlis-eslesme onarim (MMR) durumu MMR immiinohistokimya paneli ile merkezi olarak
belirlenmistir. Calismada randomize edilen toplam 718 hastanin 575’inde (%80) MMR-saglam
(pMMR) tiimor durumu ve 143’tinde (%20) MMR-kusurlu (AMMR) tiimér durumu mevcuttu.

MMR-kusurlu (dMMR) endometriyum kanser bulunan hastalar

dMMR tiim6r durumuna sahip hastalarda demografik ve baslangic 6zellikleri genellikle dengeli
idi. Ug kolda baslangictaki demografik 6zellikler asagida sunulmustur: medyan yas 62 yil (aralik:
34 ila 85); %41°1 65 yas veya lizeri; %1,5’1 75 yas veya lizeri; %62’s1 Beyaz, %29’u Asyal1 ve
%?2’si Siyah veya Afrikali Amerikali. Hastalik 6zellikleri asagida sunulmustur: ECOG PS 0
(%58) veya 1 (%42), %46’sinda yeni tan1 konmus hastalik ve %54’ linde niiks hastalik. Histolojik
alt tipler endometroid (%83), miks epitelyal (%5), seréz (%3), karsinosarkom (%3),
farklilasmamis (%2) ve diger (%3) idi.

dMMR tiim6r durumuna sahip hastalarin sonuglar1 Tablo 12 ve Sekil 19da 6zetlenmistir.
Kapatilan, IMMR tliimor durumuna sahip hastalarda medyan takip siiresi platin bazli kemoterapi
+ IMFINZI kolunda 15,5 ay ve platin bazli kemoterapi kolunda 10,2 ay idi. PFS analizi tarihinde,
ara OS verileri %26 matiiriteye sahip olup platin-bazli kemoterapi + IMFINZI ve platin-bazli
kemoterapi ile tedavi edilen 95 hastanin 25’inde olay gézlenmisti.
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Tablo 12 DUO-E Cahsmasimin Etkililik Sonuclar1 (dMMR tiimér durumuna sahip

hastalar)
Platin-bazli kemoterapi + | Platin bazh
IMFINZI kemoterapi
N=46
N=49
PFS#*P
Olay sayis1 (%) 15 (32,6) 25 (51,0)
Medyan PFS (ay) (%95 GA) NR (NR, NR) 7,0 (6,7, 14,8)
HR (%95 GA) 0,42 (0,22, 0,80) -
0os®
Olay sayis1 (%) 7 (15,2) 18 (36,7)
Medyan OS (ay) (%95 GA)* NR (NR, NR) 23,7 (16,9, NR)
HR (%95 GA) 0,34 (0,13, 0,79) -
ORR"
ORRYn (%) 30 (71,4) 17 (40,5)
DoR®
Medyan DoR (ay) (%95 GA)¢ | NR (NR, NR) 10,5 (4,3, NR)

aArastirmaci tarafindan degerlendirilen

®Sonuglar ilk ara analize dayanir (DCO: 12 Nisan 2023).

“Kaplan-Meier teknigi kullanilarak hesaplanmistir.

dYanit:Tam veya kismu yamit olarak dogrulanan en iyi objektif yanit. Baslangigta lgiilebilir
hastalik bulunan tedavi grubundaki hastalarin sayisina dayanir (platin-bazli kemoterapi +
IMFINZI kolunda, N=42; platin-bazli kemoterapi kolunda N=42)

GA=Gdiven aralig1; HR=Risk orani; NR=Ulasilamadi.
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Sekil 19. DUO-E Cahsmasinda PFS icin Kaplan-Meier grafigi (IMMR tiimér durumuna
sahip hastalar)
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MMR-saglam (pMMR) endometriyum kanser bulunan hastalar

PMMR tiimdr durumuna sahip hastalarda demografik ve baslangi¢c 6zellikleri genellikle dengeli
idi. Ug kolda baslangictaki demografik 6zellikler asagida sunulmustur: medyan yas 64 yil (aralik:
22 ila 86); %481 65 yas veya lizeri; %8,1°1 75 yas veya tizeri; %56’s1 Beyaz, %30’u Asyali ve
%6’s1 Siyah veya Afrikali Amerikali. Hastalik 6zellikleri asagida sunulmustur: ECOG PS 0
(%69) veya 1 (%31), %47’ sinde yeni tan1 konmus hastalik ve %53 linde niiks hastalik. Histolojik
alt tipler endometrioid (%54), serdz (%26), karsinosarkom (%8), miks epitelyal (%4), berrak
hiicreli (%3), farklilasmamis (%2), miisindz (<%]1) ve diger (%3) idi.

pMMR tiimoér durumuna sahip hastalardaki sonuglar Tablo 13 ve Sekil 20’de 6zetlenmistir.
Kapatilan pMMR tiim6r durumuna sahip hastalarda medyan takip siiresi platin bazli kemoterapi

+ IMFINZI + olaparib kolunda 15,2 ay ve platin bazli kemoterapi kolunda 12,8 ay idi.

PFS analizi tarihinde, ara OS verileri %29 matiiriteye sahip olup platin-bazli kemoterapi +
IMFINZI + olaparib ile tedavi edilen 383 hastanin 110°unda olay gézlenmisti.
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Tablo 13. DUO-E Cahsmasimin Etkililik Sonu¢lar1 (pMRR tiimor durumuna sahip
hastalar)

Platin-bazli kemoterapi + | Platin bazh
IMFINZI + olaparib kemoterapi
N=191
N=192
PFS#*P
Olay sayis1 (%) 108 (56.,5) 148 (77,1)
Medyan PFS (ay) (%95 GA) 15,0 (12,4, 18,0) 9,7(9,2,10,1)
HR (%95 GA) 0,57 (0,44, 0,73) -
0os®
Olay sayis1 (%) 46 (24,1) 64 (33,3)
Medyan OS (ay) (%95 GA) NR (NR, NR) 25,9 (25,1, NR)
HR (%95 GA) 0,69 (0,47, 1,00) -
ORR"
ORRYn (%) 90 (61,2) 92 (59,0)
DoR®
Medyan DoR (ay) (%95 GA)¢ 18,7 (10,5, NR) 7,6 (7,1, 10,2)

aArastirmaci tarafindan degerlendirilen

®Sonuglar ilk ara analize dayanir (DCO: 12 Nisan 2023).

“Kaplan-Meier teknigi kullanilarak hesaplanmistir.

dYanit:tam veya kismi yanit olarak dogrulanan en iyi objektif yanit. Baslangicta 6lgiilebilir
hastalik bulunan tedavi grubundaki hastalarin sayisina dayanir (platin-bazli kemoterapi +
IMFINZI kolunda, N=147; platin-bazli kemoterapi kolunda N=156)

GA=Gdiven aralig1; HR=Risk orani; NR=Ulasilamadi.
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Sekil 20: DUO-E calismasinda (pMMR tiimo6r durumuna sahip hastalar) PFS icin Kaplan-
Meier egrisi
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Timor durumu pMMR olan hastalarda, platin-bazli kemoterapi koluna kiyasla platin-bazli
kemoterapi + IMFINZI + olaparib kolunda PFS i¢cin HR PD-L1 ekspresyonu pozitif hastalarda
(236/383; %62) 0,44 (%95 GA: 0,31, 0,61) ve PD-L1 ekspresyonu negatif hastalarda (140/383;
%37) 0,87 (%95 GA: 0,59, 1,28) idi. PD-L1 ekspresyon pozitifligi tiimor pozitif alan (TAP) >
%1 olarak tanimlanmasti.

Kas invaziv mesane kanseri (MIBC)— NIAGARA Calismasi

NIAGARA, MIBC hastalarinda, gemsitabin ve sisplatin ile kombinasyon halindeki neoadjuvan
IMFINZI'nin ardindan uygulanan adjuvan IMFINZI monoterapisinin etkililigini degerlendirmek
lizere tasarlanmis randomize, acik etiketli, cok merkezli bir Faz IIl ¢alismaydi. Calismada,
radikal sistektomi aday1 olan ve MIBC tedavisi i¢in daha dnce sistemik kemoterapi veya immiin
aracili tedavi almamus, klinik timor evresi T2-T4aN0/1MO0 olan 1.063 hasta randomize edilmistir.
Calismaya saf iirotelyal olmayan histoloji, herhangi bir kii¢iik hiicreli histoloji ve iirotelyumun
primer mesane dis1 (yani ireter, iiretral veya renal pelvis) kanseri, aktif veya Onceden
belgelenmis otoimmiin hastaligi, aktif tiiberkiiloz veya hepatit B veya C veya HIV enfeksiyonu
olan ya da fizyolojik dozlarda veya oOn ilag tedavisi olarak kullanildiginda sistemik
kortikosteroidler hari¢ durvalumabin ilk dozundan sonraki 14 giin i¢inde immiino-supresif ilag
tedavisi goren hastalar dahil edilmemistir.

Randomizasyon, > T2NO’a karst T2NO klinik timdr evresi (T2N1, T3 ve T4a dahil), renal
fonksiyon (yeterli renal fonksiyon: [CrCl] > 60 mL/dak. kreatinin klirensi karsisinda sinir renal
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fonksiyon: CrCIl > 40 mL/dak ila < 60 mL/dak) ve PD-L1 ekspresyonu (diisiik/negatif karsisinda
yliksek) durumuna gore katmanlandirilmistir. Hastalar perioperatif IMFINZI ile neoadjuvan
kemoterapi (1. Kol) veya tek basina neoadjuvan kemoterapi (2. Kol) alacak sekilde 1:1 oraninda
randomize edilmistir:

e 1. Kol (IMFINZI + kemoterapi): ameliyattan 6nce 4 kiir boyunca her 3 haftada bir
IMFINZI 1.500 mg + gemsitabin 1.000 mg/m?> ve sisplatin 70 mg/m?, ardindan
ameliyattan sonra 8 kiir boyunca her 4 haftada bir IMFINZI 1.500 mg veya

e 2. Kol (Kemoterapi): Ameliyat sonrasi tedavi olmaksizin, ameliyat dncesi 4 kiir boyunca
her 3 haftada bir gemsitabin 1.000 mg/m? ve sisplatin 70 mg/m?.

Sinirda bobrek fonksiyonu olan hastalara her kiiriin 1. ve 8. giinlerinde 35 mg/m? béliinmiis
sisplatin dozu verilmistir.

Baslangicta ve neoadjuvan tedavi tamamlandiktan sonra (ameliyat dncesinde) RECIST 1.1 timor
degerlendirmesi yapilmistir. Ameliyattan sonra, RECIST 1.1 timor degerlendirmeleri ilk 24 ay
boyunca her 12 haftada bir, ardindan 36 ay boyunca her 24 haftada bir ve daha sonra
progresyona, ¢calisma sonuna veya oliime kadar her 52 haftada bir yapilmistir.

Primer sonlanim noktalar1 korlestirilmis merkezi patoloji incelemesi ile patolojik tam yanit (pCR)
ve korlestirilmis bagimsiz merkezi inceleme (BICR) degerlendirmesini kapsayan olaysiz
sagkalimdi (EFS). Genel sagkalim (OS) kilit bir sekonder sonlanim noktasiydi.

Demografik 6zellikler ve baslangigtaki hastalik 6zellikleri 1. Koldaki 533 hasta ve 2. Koldaki 530
hasta arasinda genel olarak dengeliydi. Baslangictaki demografik oOzellikler soyleydi: erkek
(%81,8), yas <65 (%46.9), beyaz (%67), Asyal (%27,9), Siyah veya Afrikali Amerikali (%0,9),
diger (%0,8), Ispanyol ya da Latin (%8,0) ve ECOG PS 0 (%78) ve PS 1 (%22). Hastalik
karakteristikleri asagidaki gibiydi: Tiimoér Evresi T2NO (%40,3) ve > T2NOa (%59,7), bolgesel
lenf diiglimleri NO (%94,5) ve N1 (%5,5), yeterli bobrek fonksiyonu (%81,1) ve sinirda bobrek
fonksiyonu (%18,9) ile PD-L1 ekspresyon durumu yiiksek (%73,1) ve diisiik/negatif (9%26,9).
Histolojik alt tipler arasinda iirotelyal karsinom (%384,5), skuamoz diferansiyasyonlu iirotelyal
karsinom (%8,2), varyant histolojili iirotelyal karsinom (%5,0) ve glandiiler diferansiyasyonlu
iirotelyal karsinom (%2,4) bulunuyordu.

Genel popiilasyonda, 1. Koldaki 469 (%88,0) ve Kol 2'deki 441 (%83,2) hastaya radikal
sistektomi uygulanmaistir.

Sonuglar, Tablo 14, Sekil 21 ve Sekil 22’de sunulmaktadir.
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Tablo 14: NIAGARA Calismasi icin Etkililik Bulgular:

IMFINZI + kemoterapi | Kemoterapi
(N=533) (N=530)
EFS?
Olay sayisi1 (%) 187 (35,1) 246 (46,4)
Medyan EFS (ay) (%95 GA)® NR (NR, NR) 46,1 (32,2, NR)
HR (%95 GA)° 0,68 (0,56, 0,82)
2 tarafli p-degeri®® <0,0001
pCRf
Yanit veren hasta sayisi 180 137
Yanit oran1 ,% (%95 GA)? 33,8 (29,8, 38,0) 25,8 (22,2, 29,8)
Risk orani (%95 GA)" 1,49 (1,14, 1,96)
2 tarafli p-degeri® 0,0038
0s?
Olay sayisi (%) 136 (25,5) 169 (31,9)
Medyan OS (ay) (%95 GA)° NR (NR, NR) NR (NR, NR)
HR (%95 GA)© 0,75 (0,59, 0,93)
2 tarafli p-degeri®® 0,0106

@ Sonuglar, ¢alismanin bagslamasindan 68 ay sonra gerceklestirilen onceden planlanmis ara analize
(DCO: 29 Nisan 2024) dayanmaktadir.

bKaplan-Meier teknigi kullanilarak hesaplanmigtir.

¢ Katmanlandirma faktorleri olarak tiimor evresi [> T2NO karsisinda T2NO], bobrek fonksiyonu
[simirdakine karsi yeterli] ve PD-L1 durumu [disiik/negatif karsisinda yiiksek] ile
katmanlandirilmis Cox orantisal tehlike modeline dayanarak.

4 Katmanlandirma faktorleri olarak tiimor evresi [> T2NO karsisinda T2NO], bobrek fonksiyonu
[sinirdakine karst yeterli] ve PD-L1 durumu [diisiik/negatif karsisinda yiiksek] ile
katmanlandirilmis log-sira testine dayanarak.

¢ Primer etkililik sonlanim noktalar1 olan pCR orani, EFS ve kilit sekonder sonlanim noktas: OS
icin istatistiksel anlamlilik aciklama sinir1, alfa-genis kapsamli geri doniisiim stratejisi ile ¢oklu
test prosediirii kullanilarak belirlenmistir. Ara analizde EFS ve OS'ye atanan alfa, O'Brien
Fleming yaklasiminin kullanildig1 Lan-DeMets alfa harcama fonksiyonuna dayaniyordu (pCR =
0,001, EFS =0,0412, OS = 0,0154, 2 tarafl)

fNihai pCR analizine (DCO: 14 Ocak 2022) dayanur.

£ GA, Clopper Pearson yontemi kullanilarak hesaplanmaistir.

b Katmanlandirma faktdrleri (bdbrek fonksiyonu [sinirdakine karsi yeterli], timér evresi [> T2NO
karsisinda T2NO] ve her IVRS i¢in PD-L1 durumu [disiik/negatif karsisinda yiiksek]) i¢in
ayarlanmis lojistik regresyon kullanilarak elde edilmistir.

GA= Giiven Araligi; HR= Risk Orani; NR= Ulasilamadi
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Sekil 21. Kaplan-Meier EFS Egrisi
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Sekil 22. Kaplan-Meier OS Egrisi
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Alt grup analizi

Tiimdr evresine gore yapilan bir kesifsel analizde, EFS HR degeri klinik evresi >T2NO (N=635)
olan hasta alt grubunda 0,61 (%95 GA: 0,48, 0,78) ve klinik evresi T2NO (N=428) olan hasta alt
grubunda 0,81 (%95 GA: 0,60, 1,10) seklindeydi. OS HR degeri ise klinik evresi > T2NO olan
hasta alt grubunda 0,67 (%95 GA: 0,50, 0,89) ve klinik evresi T2NO olan hastalarda 0,89 (%95
GA: 0,62, 1,29) seklindeydi.

Pediatrik popiilasyon

Cocuklar ve 18 yas alt1 ergenlerde tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI nin etkililik
ve giivenliligi ortaya konmamigstir. Calisma D419EC00001 ilerlemis malign solid tiimor (primer
santral sinir sistemi tiimorleri hari¢) bulunan, hastalik progresyonu gosteren ve standart tedavi
bulunmayan pediyatrik hastalarda tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI’yi takiben
IMFINZI monoterapisinin giivenlilik, etkililik ve farmakokinetiginin arastirildigi ¢cok-merkezli,
acik-etiketli doz bulma ve doz genisletme calismasidir. Calismaya asagidaki primer timor
kategorilerine sahip, 1-17 yas aras1 50 pediyatrik hasta kaydedilmistir: ndroblastom, solid tiimor
ve sarkom. Hastalar 4 siklus boyunca 4 haftada bir intravendz yoldan 1 mg/kg tremelimumab ile
kombinasyon halinde 20 mg/kg IMFINZI veya 1 mg/kg tremelimumab ile kombinasyon halinde
30 mg/kg IMFINZIyi takiben 4 haftada bir IMFINZI monoterapisi almistir. Doz arama fazinda
IMFINZI ve tremelimumab kombinasyon tedavisini tek siklus IMFINZI monoterapisi takip
etmisti; bununla birlikte, bu fazda 8 hasta tremelimumab almadan tedaviyi birakmisti. Bu yiizden,
calismaya kaydedilen 50 hastanin 42’°si tremelimumab ile kombinasyon halinde IMFINZI ve 8
hasta sadece IMFINZI almisti. Doz genisletme fazinda, incelenebilir yanit analiz setinde %5
ORR (1/20) bildirilmisti. Eriskinlerde IMFINZI ve tremelimumab i¢in bilinen giivenlilik profiline
kiyasla yeni gilivenlik sinyali gozlenmemisti. Pediyatrik kullanimina iliskin bilgi i¢in Bliim 4.2’ye
bakiniz.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Durvalumab farmakokinetigi (FK) tek ajan olarak, kemoterapi ile kombinasyonda, tremelimumab
ve platin bazli kemoterapi ile kombinasyonda, tremelimumab ile kombinasyonda ve platin-bazl
kemoterapi ile IMFINZI kombinasyonunu takiben olaparib ile kombinasyon halinde IMFINZI
i¢in incelenmistir

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

Biyotransformasyon:

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

Dagilim:
Durvalumab monoterapisi alan 1.878 hastay1 igeren bir popiilasyon farmakokinetik analizine

dayal1 olarak iki haftada bir >10 mg/kg doz araliginda geometrik ortalama kararli durum dagilim
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hacmi (Vss) 5,64 L’dir.

Eliminasyon:
Durvalumab klerensi (KL) zaman i¢inde azalarak 365. giinde 8,16 mL/saat geometrik ortalama

kararlt durum klerensi (KLss) ile sonu¢lanmis olup, KLss’deki diisiisiin klinik olarak anlamli
oldugu degerlendirilmemistir. Baslangic KL degerine dayali terminal yarilanma omrii (ti2)
yaklasik 18 giindiir. Tek ajan olarak, kemoterapi ile kombinasyonda, tremelimumab ve platin-
bazli kemoterapi ile kombinasyonda, tremelimumab ile kombinasyonda, platin-bazli kemoterapi
ile IMFINZI kombinasyonunu takiben olaparib ile kombinasyon halinde IMFINZI rejimlerinde
duvalumab FK’leri arasinda klinik olarak anlamli fark yoktu. Durvalumab ig¢in primer
eliminasyon yolaklar retikiiloendotelyal sistem {izerinden protein katabolizmasi veya hedef-
aracili atihmdir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Durvalumabin farmakokinetigi solid tiimorleri olan 2.903 hastada iki, {i¢ veya dort haftada bir
monoterapi olarak intravendz yoldan uygulanan 0,1 ila 20 mg/kg araliindaki dozlarla
calisilmigtir. 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 ulasilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Diger 6zel popiilasyonlar:

Yas (19 - 96 yas), viicut agirlhigi (31 - 149 kg), cinsiyet, pozitif anti-ilag antikor (ADA) durumu,
albiimin diizeyleri, LDH diizeyleri, kreatinin diizeyleri, ¢6ziinebilir PD-L1, tiimdr tipi, 1tk veya
ECOG durumu durvalumabin farmakokinetigi lizerinde klinik olarak anlamli bir etki ortaya
cikarmamustir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif (kreatinin klirensi (CrCL) 60 ila 89 mL/dak) ve orta dereceli (kreatinin klirensi (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 bununla birlikte, IgG monoklonal antikorlari
esas olarak bobrek yoluyla temizlenmediginden, bobrek fonksiyonundaki bir degisikligin
durvalumab maruziyetini etkilemesi beklenmemektedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetersizligi (bilirubin < NUS ve AST > NUS veya bilirubin > 1 ila 1,5 x NUS ve
herhangi bir AST) veya orta dereceli karaciger yetersizliginin (bilirubin > 1,5 ila 3 x NUS ve
herhangi bir AST) durvalumabin farmakokinetigi iizerinde klinik olarak anlamli bir etki
sergilememistir. Siddetli karaciger yetersizliginin (bilirubin > 3 x NUS ve herhangi bir AST)
durvalumabin farmakokinetigi {iizerindeki etkisi bilinmemektedir; bununla birlikte, IgG
monoklonal antikorlar1 primer olarak hepatik mekanizmalar yoluyla uzaklastirilmadigindan,
karaciger  fonksiyonundaki  bir  degisikligin  durvalumab = maruziyetini  etkilemesi
beklenmemektedir.
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Pediyatrik popiilasyon

Tremelimumab ile kombinasyon halinde durvalumabin PK’s1 D419EC0001 c¢aligmasinda 1 ila 17
yas aras1 50 pediyatrik hastada arastirilmistir. Hastalar 4 siklus boyunca 4 haftada bir intraven6z
yoldan 1mg/kg tremelimumab ile kombinasyon halinde 20 mg/kg durvalumab veya 1 mg/kg
tremelimumab ile kombinasyon halinde 30 mg/kg durvalumabi takiben 4 haftada bir monoterapi
olarak durvalumab almistir. Popiilasyon PK analizine gore, > 35 kg viicut agirligina sahip olup 4
haftada bir 20 mg/kg durvalumab alan pediyatrik hastalarda durvalumab sistemik maruziyeti 4
haftada bir 20 mg/kg durvalumab alan erigkinlerdeki maruziyete benzer iken 4 haftada bir 30
mg/kg durvalumab alan pediyatrik hastalarda (> 35 kg) maruziyet 4 haftada bir 20 mg/kg
durvalumab alan erigkinlerdeki maruziyetten yaklasik 1,5 kat daha yiiksekti. < 35 kg viicut
agirligina sahip olup 4 haftada bir 30 mg/kg durvalumab alan pediyatrik hastalarda sistemik
maruziyet 4 haftada bir 20 mg/kg durvalumab alan eriskinlerdeki maruziyet ile benzerdi.

5.3. Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenisite ve mutajenisite
Durvalumabin karsinojenik ve genotoksik potansiyeli degerlendirilmemistir.

Ureme toksikolojisi

Literatiirde bildirildigi gibi, PD-1 / PD-L1 mekanizmasi, annenin fetiise karsi bagisiklik
toleransin1 devam ettirerek gebeligin korunmasinda merkezi bir rol oynar ve fare allojenik
gebelik modellerinde PD-L1 sinyalinin bozulmasinin fetiis kaybinda bir artisa yol agtig
gosterilmistir. Hayvan {iireme c¢aligmalarinda, hamile cynomolgus maymunlarina gebeligin
dogrulanmasindan baglanarak doguma kadar 10 mg/kg durvalumab klinik dozunda
gozlemlenenden yaklasik 18 kat daha yliksek maruziyet diizeylerinde (EAA’ya gore) durvalumab
uygulamasinin plasenta transferi ile iliskili oldugu ancak maternal toksisite veya embriyofetal
gelisim, gebelik sonucu veya postnatal gelisim {izerine etki goOstermedigi gozlenmistir.
Dogumdan sonraki 28. giinde cynomolgous maymunun siitiinde goz ardi edilebilir diizeyde
durvalumab tespit edilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Histidin

Histidin hidrokloriir monohidrat
Trehaloz dihidrat

Polisorbat 80 (bitkisel kaynakli)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi {iriin, Bolim 6.6°da belirtilenler disinda bagka tibbi tirtinler ile karistirilmamalidir.

Uriiniin seyreltilmesinde %0.9 Sodyum Kloriir Enjeksiyon veya %5 Dekstroz Enjeksiyon
kullanilmalidur.
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Gecimlilik ¢aligmalar1 polyolefin (PO) veya polivinil-kloriir (PVC) inflizyon torbalari ile
yapildigindan, infiizyonluk c¢o6zelti hazirlanirken sadece PO veya PVC inflizyon torbalari
kullanilmalidir.

6.3. Raf omrii

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

Seyreltilmis ¢ozelti
Hazirlama anindan itibaren 2°C ila 8°C’de 30 giine kadar ve oda sicakliginda (25°C’ye kadar) 24
saate kadar kimyasal ve fiziksel kullanim stabilitesi gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan bakildiginda, inflizyon i¢in hazirlanan ¢ozelti hemen kullanilmalidir.
Hemen kullanilmayacak oldugu takdirde, kullanim sirasindaki saklama siireleri ve kullanimdan
onceki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltme, kontrollii ve valide edilmis aseptik
kosullarda yapilmadik¢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.

Calkalamayiniz.

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

Gri renkli klorobiitil elastomerik tipa ve gri aliiminyum flip-off contali Tip 1 cam flakon i¢indeki
2,4 mL (toplam 120 mg durvalumab) konsantre. 1 flakonluk ambalaj biiytikliigii.

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

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 299

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

(Cozeltinin hazirlanmasi

IMFINZI™ tek dozluk bir flakonda sunulmaktadir ve herhangi bir koruyucu icermemektedir. Bu

nedenle ¢ozelti hazirlaniyorken aseptik teknik kullanilmalidir.

e Miistahzar partikiil madde ve renk bozukluguna kars1 gorsel 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.
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e IMFINZI flakonundan (flakonlarindan) gereken hacmi c¢ekiniz ve 9 mg/mL (%0.9)
enjeksiyonluk sodyum klortir soliisyonu veya 50 mg/mL (%5) enjeksiyonluk glukoz soliisyonu
iceren bir intravendz (IV) torbaya aktarmiz. Hafifce ters-diiz ederek seyreltilmis ¢ozeltiyi
karigtirmiz. 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 intravendz yoldan uygulayiniz.
e Ayni infiizyon hattindan bagka ilaglar birlikte uygulamayiniz.
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