I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiuttotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMJUDO 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Infusioonilahuse kontsentraadi 1 ml sisaldab 20 mg tremelimumabi.

ka 1,25 ml kontsentraadi viaal sisaldab 25 mg tremelimumabi.

Uks 15 ml kontsentraadi viaal sisaldab 300 mg tremelimumabi.

Tremelimumab on inimese tsitotoksilise T-limfotsiilidi antigeen-4 (CTLA-4) vastane
immunoglobuliin G2 1gG2a monoklonaalne antikeha, mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil hiire mueloomirakkudes.

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat).

Selge kuni kergelt péarlendav, varvitu kuni kergelt kollakas lahus, mis ei sisalda tldse voi praktiliselt ei
sisalda ndhtavaid osakesi. Lahuse pH on ligikaudu 5,5 ja osmolaalsus ligikaudu 285 mOsm/kg.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

IMJUDO kombinatsioonis durvalumabiga on ndidustatud kaugelearenenud vdi mitteresetseeritava
hepatotsellulaarse kartsinoomi (hepatocellular carcinoma, HCC) esmavaliku raviks téiskasvanud
patsientidel.

IMJUDO kombinatsioonis durvalumabi ja plaatinap8hise keemiaraviga on naidustatud metastaatilise
mittevaikerakk-kopsuvéhi (non-small cell lung cancer, NSCLC) esmavaliku raviks téiskasvanud
patsientidel, kellel puuduvad sensibiliseerivad EGFR-mutatsioonid vdi ALK-positiivsed mutatsioonid.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jélgima vahiravi kogemusega arst.

Annustamine

IMJUDO soovitatav annus on toodud tabelis 1. IMJUDOt manustatakse intravenoosse infusioonina
1 tunni jooksul.

Kui IMJUDOt manustatakse kombinatsioonis teiste ravimpreparaatidega, lugege lisateavet nende
preparaatide ravimi omaduste kokkuvdttest.



Tabel 1. IMJUDO soovitatav annus

Naidustus

IMJUDO soovitatav annus

Ravi kestus

Kaugelearenenud voi
mitteresetseeritav HCC

IMJUDO 300 mg?
tiksikannusena, manustatuna
kombinatsioonis 1500 mg?
durvalumabiga 1. tsukli

1. paeval, millele jargneb
durvalumabi monoteraapia iga
4 nadala jarel.

Kuni haiguse progressioonini
vOi kuni vastuvdetamatu
toksilisuse tekkimiseni.

Metastaatiline NSCLC

Plaatinap&hise keemiaravi ajal:

75 mgP kombinatsioonis
1500 mg durvalumabi ja
plaatinapBhise keemiaraviga
iga 3 nddala (21 péaeva) jarel
4 tstikli (12 n&dala) jooksul.

Parast plaatinap6hist
keemiaravi:

1500 mg durvalumabi iga

4 nadala jarel ja
histoloogiapdhine sdilitusravi
pemetrekseediga’® iga 4 nadala
jarel.

Viies IMJUDO 75 mg annus®®
tuleb manustada 16. nadalal

koos durvalumabi 6. annusega.

Kuni maksimaalselt 5 annust.
Patsiendid vbivad saada vdhem
kui viis annust IMJUDOt
kombinatsioonis 1500 mg
durvalumabi ja plaatinapdhise
keemiaraviga juhul, kui tekib
haiguse progressioon voi
vastuvBetamatu toksilisus.

@ HCC patsientidel kehakaaluga 40 kg voi vahem peab IMJUDO annustamine p&hinema kehakaalul: 4 mg/kg
IMJUDOLt kuni kehakaalu suurenemiseni tle 40 kg. Patsientidel kehakaaluga 30 kg v&i vdhem peab
durvalumabi annustamine p&hinema kehakaalul: 20 mg/kg durvalumabi kuni kehakaalu suurenemiseni ule

30 kg.

b Metastaatilise NSCLC-ga patsientidel kehakaaluga 34 kg vi vihem peab tremelimumabi annustamine
pdhinema kehakaalul: 1 mg/kg IMJUDOLt kuni kehakaalu suurenemiseni lle 34 kg. Patsientidel kehakaaluga
30 kg vdi véhem peab durvalumabi annustamine péhinema kehakaalul: 20 mg/kg durvalumabi kuni kehakaalu

suurenemiseni le 30 Kkg.

¢ Kaaluda séilitusravi pemetrekseediga mittelamerakuliste kasvajatega patsientidel, kes said plaatinap&hise
keemiaravi faasis ravi pemetrekseedi ja karboplatiini/tsisplatiiniga.
4 Annus(t)e edasiliikkumise korral vib viienda annuse IMJUDOt manustada parast 16. nadalat koos

durvalumabiga.

¢ Kui patsiendid saavad vahem kui 4 tsiiklit plaatinapdhist keemiaravi, tuleb IMJUDO (ilejaanud tsiiklid (kuni
kokku 5) manustada koos durvalumabiga plaatinapdhise keemiaravi jargses faasis.

Annuse suurendamine v8i vahendamine ei ole soovitatav IMJUDO ja durvalumabi kombinatsioonravi
ajal. Tulenevalt individuaalsest ohutusest ja talutavusest vdib olla vajalik ravi edasilikkamine vdi

IGpetamine.

Immuunvahendatud kdrvaltoimete késitluse soovitusi on kirjeldatud tabelis 2 (tdiendavad
ravisoovitused, jalgimise ja hindamise teave vt 18ik 4.4). Lugege ka durvalumabi ravimi omaduste

kokkuvotet.




Tabel 2. Ravimuudatused IMJUDO kasutamisel kombinatsioonis durvalumabiga

Kdrvaltoimed Raskusaste? Ravimuudatus
2. aste Liikata annus edasi®
Immuunvahendatud
pneumoniit/interstitsiaalne
kopsuhaigus
3. vOi 4. aste LOpetada ravi alaliselt

Immuunvahendatud hepatiit

ALAT vGi ASAT
>3...<5XxULN voi
uldbilirubiin
>1,5..<3xULN

Liikata annus edasi®

ALAT v0i ASAT
>5..<10x ULN

Likata edasi durvalumabi
manustamine ja I6petada
alaliselt ravi IMJUDOga (kui
on kohaldatav)

Samaaegselt ALAT voi
ASAT >3 x ULN ja
tldbilirubiin > 2 x ULN¢

ALAT vdi ASAT
> 10 x ULN vaoi
dldbilirubiin > 3 x ULN

Ldpetada ravi alaliselt

Immuunvahendatud hepatiit HCC
korral (vdi sekundaarse maksa
haaratuse korral normist hélbivate
algtaseme vaartustega)“

ALAT vdi ASAT
>2,5...<5 x algtaseme
vaartus ja <20 x ULN

Liikata annus edasi®

ALAT voi ASAT
>5...7 x algtaseme
véértus ja <20 x ULN
VoI
samaaegselt ALAT voi
ASAT 2,5...5 x algtaseme
vadrtus ja< 20 x ULN
ning dldbilirubiin
>1,5...<2 X ULN®

Likata edasi durvalumabi
manustamine ja I6petada
alaliselt ravi IMJUDOga (kui
on kohaldatav)

ALAT vOi ASAT
> 7 x algtaseme vaartus
vOi > 20 x ULN, Ukskoik
kumb tekib esimesena,
vOi bilirubiin > 3 x ULN

Ldpetada ravi alaliselt

Immuunvahendatud koliit vOi
kbhulahtisus

2. aste

Likata annus edasi®

3. vOi 4. aste

LOpetada ravi alaliselt®




Kdrvaltoimed

Raskusaste?

Ravimuudatus

Sooleperforatsioon

MIS TAHES aste

Lpetada ravi alaliselt

Immuunvahendatud hipertiireoos,

Likata annus edasi kuni

s 2. kuni 4. aste Kliiniliselt stabiilse seisundi
tireoidiit e
saavutamiseni
Immuunvahendatud hiipotiireoos 2. kuni 4. aste Muudatused pole vajalikud
Immuunvahendatud neerupealiste Llkata annus edasi kuni
puudulikkus, 2. kuni 4. aste kliiniliselt stabiilse seisundi
hiipofisiit/hlpopituitarism saavutamiseni
Immuunvahendatud 1. tidipi 2. kuni 4. aste Muudatused pole vajalikud

suhkurtdbi

Immuunvahendatud nefriit

2. aste seerumi
kreatiniinisisaldusega
>1,5...3 x (ULN voGi

algtaseme vaartus)

Likata annus edasi®

3. aste seerumi
kreatiniinisisaldusega
> 3 x algtaseme vaartus
vOi > 3...6 X ULN; 4. aste
seerumi
kreatiniinisisaldusega
>6 X ULN

Ldpetada ravi alaliselt

2. aste Ule 1 nadala voi

Likata annus edasi®

L . 3. aste
Immuunvahendatud I66ve voi
dermatiit (sh pemfigoid)
4. aste Ldpetada ravi alaliselt
Immuunvahendatud muiokardiit 2. kuni 4. aste LOpetada ravi alaliselt
2. v0i 3. aste L (ikata annus edasi®f
Immuunvahendatud
muosiit/polimiosiit/rabdomuolidis o
4. aste LOpetada ravi alaliselt
LGz ase | miusiooniKirust
Infusiooniga seotud reaktsioonid g
3. vdi 4. aste Ldpetada ravi alaliselt




Kdrvaltoimed Raskusaste? Ravimuudatus
Immuunvahendatud raskekujuline . ~ L
miiasteenia 2. kuni 4. aste LOpetada ravi alaliselt
Immuunvahenda’ggd Mis tahes aste Ldpetada ravi alaliselt
transversaalmueliit

2. aste Liikata annus edasi®
Immuunvahendatud meningiit
3. v0i 4. aste Ldpetada ravi alaliselt
Immuunvahendatud entsefaliit 2. kuni 4. aste Ldpetada ravi alaliselt
Irpmuunvahendatud Guillain-Barré 2. kuni 4. aste Ldpetada ravi alaliselt
stindroom
. 2. VvGi 3. aste L iikata annus edasi®
Muud immuunvahendatud
korvaltoimed® . . .
4. aste Ldpetada ravi alaliselt
Likata annus edasi kuni
o 2. vdi 3. aste < 1. astme vdi algtaseme
I\/lltte-lm_muunvahendatud saavutamiseni
kdrvaltoimed
4. aste L Opetada ravi alaliselt"

@ Kdrvaltoimete uldised terminoloogilised kriteeriumid (Common Terminology Criteria for Adverse Events),
versioon 4.03. ALAT: alaniini aminotransferaas; ASAT: aspartaadi aminotransferaas; ULN (upper limit of
normal): normi tlempiir; BLV: algtaseme véaartus.

® P4rast edasiliikkamist vaib ravi IMJUDO ja/v6i durvalumabiga jatkata 12 nadala jooksul, kui kdrvaltoimed on
taandunud astmeni < 1 ning Kortikosteroidi annust on véhendatud prednisooni v8i ekvivalendi annuseni
<10 mg 66péevas. Korduvate 3. astme korvaltoimete korral tuleb ravi IMJUDO ja/vdi durvalumabiga
alaliselt 1&petada.

¢ Patsientide puhul, kellel on k&rvalekalle tekkinud muul p&hjusel, tuleb jérgida soovitusi, mis on antud ASAT
vOi ALAT aktiivsuse suurenemise korral, kui puudub samaaegne bilirubiinisisalduse suurenemine.

d Kui ASAT vdi ALAT algtaseme viirtus on maksa haaratusega patsientidel < ULN, IUkata edasi vdi I5petada
alaliselt ravi durvalumabiga soovituste p&hjal, mis kehtivad hepatiidi puhul ilma maksa haaratuseta.

¢ 3. astme puhul 18petada alaliselt ravi IMJUDOga, kuid pérast kdrvaltoime taandumist vGib jatkata ravi
durvalumabiga.

f Kui kdrvaltoime ei taandu 30 pieva jooksul astmeni < 1 v&i esinevad hingamispuudulikkuse nahud, tuleb ravi
IMJUDO ja durvalumabiga alaliselt I&petada.

9 H8Imab immuuntrombotsitopeeniat, pankreatiiti, mittenakkuslikku tsustiiti, immuunvahendatud artriiti, uveiiti
ja reumaatilist polumualgiat.

h Erandiks 4. astme laboratoorsed kdrvalekalded, mille puhul peab ravi IGpetamise otsus ldhtuma kaasuvatest
kliinilistest nahtudest/simptomitest ja kliinilisest hinnangust.



Patsientide eririthmad

Eakad
Eakatel patsientidel (> 65-aastased) ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2). Andmeid
75-aastaste ja vanemate metastaatilise NSCLC-ga patsientide kohta on piiratud hulgal (vt 18ik 4.4).

Neerukahjustus

Kerge voi modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole IMJUDO annuse kohandamine soovitatav.
Raske neerukahjustusega patsientidelt saadud andmeid on liiga piiratud hulgal, et teha jareldusi nende
patsientide kohta (vt 10ik 5.2).

Maksakahjustus
Kerge v6i médduka maksakahjustusega patsientidel ei ole IMJUDO annuse kohandamine soovitatav.
Raske maksakahjustusega patsientidel ei ole IMJUDO kasutamist uuritud (vt 16ik 5.2).

Lapsed

IMJUDO ohutus ja efektiivsus lastel ja nooruktel vanuses alla 18 eluaastat ei ole tdestatud HCC ja
NSCLC puhul. Andmed puuduvad. Viljaspool registreeritud ndidustusi on IMJUDO’t
kombinatsioonis durvalumabiga uuritud neuroblastoomi, soliidtuumori ja sarkoomiga lastel vanuses
1...17 aastat, kuid uuringu tulemused ei voimaldanud teha jareldust, et sellisest kasutusest saadav kasu
kaalub 0les riskid. Antud hetkel teadaolevad andmed on esitatud 16ikudes 5.1 ja 5.2.

Manustamisviis

IMJUDO on ette nahtud intravenoosseks manustamiseks, parast lahjendamist manustatakse seda
intravenoosse infusioonina 1 tunni jooksul (vt 16ik 6.6).

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised enne manustamist vt 15ik 6.6.

IMJUDO kombinatsioonis durvalumabiga

Kaugelearenenud vdi uHCC korral, kui IMJUDOt manustatakse kombinatsioonis durvalumabiga,
manustage samal paeval IMJUDOTt eraldi intravenoosse infusioonina enne durvalumabi manustamist.
Teavet durvalumabi manustamise kohta lugege vastavast ravimi omaduste kokkuvdttest.

IMJUDO kombinatsioonis durvalumabi ja plaatinapdhise keemiaraviga

NSCLC korral, kui IMJUDOt manustatakse koos durvalumabi ja plaatinapdhise keemiaraviga, tuleb
IMJUDO manustada esimesena, millele jargneb durvalumabi ja seejarel plaatinap6hise keemiaravi
manustamine samal annustamispéeval.

Kui IMJUDOt manustatakse viienda annusena kombinatsioonis durvalumabi ja pemetrekseedi
séilitusraviga 16. nadalal, tuleb IMJUDO manustada esimesena, millele jargneb durvalumabi ja
seejarel pemetrekseedi sdilitusravi manustamine samal annustamispaeval.

IMJUDO, durvalumabi ja plaatinapdhist keemiaravi manustatakse eraldi intravenoossete
infusioonidena. IMJUDOTL ja durvalumabi manustatakse mélemat 1 tunni jooksul. Plaatinap&hise
keemiaravi puhul lugege teavet manustamise kohta vastavast ravimi omaduste kokkuvottest.
Pemetrekseedi séilitusravi puhul lugege teavet manustamise kohta vastavast ravimi omaduste
kokkuvdttest. Iga infusiooni puhul tuleb kasutada eraldi infusioonikotte ja filtreid.

1. tsukli ajal peab IMJUDO manustamisele jargnev durvalumabi manustamine algama ligikaudu

1 tund (maksimaalselt 2 tundi) parast IMJUDO infusiooni I6ppu. Plaatinap8hise keemiaravi infusioon
peab algama ligikaudu 1 tund (maksimaalselt 2 tundi) pérast durvalumabi infusiooni 16ppu. Kui

1. tsukli ajal Kliiniliselt olulisi probleeme ei ilmne, v8ib arsti &randgemisel jargnevad durvalumabi
tsuklid manustada vahetult parast IMJUDO infusiooni ning durvalumabi infusiooni I6pu ja keemiaravi
alguse vahelist aega v@ib vahendada 30 minutini.



4.3 Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ravi muutmise soovitused vt tabel 2 18igus 4.2. Immuunvahendatud kdrvaltoimete kahtluse korral
tuleb labi viia piisav hindamine, et kinnitada etioloogia v6i valistada muud tekkep6hjused. S6ltuvalt
kdrvaltoime raskusastmest tuleb IMJUDO ja durvalumabi kombinatsiooni manustamine edasi liikata ja
manustada kortikosteroide. Pérast korvaltoime taandumist raskusastmeni < 1 tuleb alustada
kortikosteroidi annuse jark-jargulist vahendamist ja jatkata seda vdhemalt 1 kuu jooksul. Seisundi
halvenemise vGi mitteparanemise korral tuleb kaaluda kortikosteroidide annuse suurendamist ja/voi
taiendavate stisteemsete immunosupressantide kasutamist.

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Immuunvahendatud pneumoniit

Tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabiga v6i kombinatsioonis durvalumabi ja keemiaraviga
saanud patsientidel on taheldatud immuunvahendatud pneumoniiti voi interstitsiaalset kopsuhaigust,
mis on maadratletud kui seisund, mis vajab ravi stisteemsete kortikosteroididega ja millel puudub muu
selge etioloogia (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb jalgida pneumoniidi ndhtude ja simptomite suhtes.
Pneumoniidi kahtluse korral tuleb teha kinnitav radioloogiline uuring ning valistada muud
infektsioossed ja haigusega seotud pBhjused ning ravida vastavalt 18igus 4.2 toodud soovitustele.

2. astme juhtude puhul tuleb alustada ravi prednisooni voi selle ekvivalendiga annuses 1...2 mg/kg
00péevas, millele jargneb annuse jark-jarguline vahendamine. 3. v8i 4 astme juhtude puhul tuleb
alustada ravi mettiulprednisolooni voi selle ekvivalendiga annuses 2...4 mg/kg 66péevas, millele
jargneb annuse jark-jarguline vahendamine.

Immuunvahendatud hepatiit

Tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabiga v8i kombinatsioonis durvalumabi ja keemiaraviga
saanud patsientidel on taheldatud immuunvahendatud hepatiiti, mis on maératletud kui seisund, mis
vajab ravi slisteemsete kortikosteroididega ja millel puudub muu selge etioloogia (vt 18ik 4.8). Enne
ravi alustamist ja enne iga jargnevat infusiooni tuleb kontrollida alaniini aminotransferaasi, aspartaadi
aminotransferaasi, uldbilirubiini ja aluselise fosfataasi sisaldust. Kliinilise hindamise pdhjal tuleb
kaaluda taiendavat jalgimist. Immuunvahendatud hepatiiti tuleb ravida vastavalt 16igus 4.2 toodud
soovitustele. Kdigi raskusastmete puhul tuleb kortikosteroidide manustamist alustada prednisooni voi
selle ekvivalendiga annuses 1...2 mg/kg 66pdevas, millele jargneb annuse jark-jarguline vdhendamine.

Immuunvahendatud koliit

Tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabiga v6i kombinatsioonis durvalumabi ja keemiaraviga
saanud patsientidel on taheldatud immuunvahendatud koliiti v8i kdhulahtisust, mis on maéaratletud kui
seisund, mis vajab ravi stisteemsete kortikosteroididega ja millel puudub muu selge etioloogia (vt

16ik 4.8). Tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabiga saanud patsientidel on teatatud
sooleperforatsioonist ja jamesoole perforatsioonist. Patsiente tuleb jélgida koliidi/kdhulahtisuse ja
sooleperforatsiooni ndhtude ja simptomite suhtes ning ravida vastavalt 18igus 4.2 toodud soovitustele.
2. kuni 4. astme puhul tuleb kortikosteroidide manustamist alustada prednisooni voi selle
ekvivalendiga annuses 1...2 mg/kg 60paevas, millele jargneb annuse jark-jarguline vahendamine. MIS
TAHES raskusastme sooleperforatsiooni kahtluse korral tuleb viivitamatult konsulteerida kirurgiga.



Immuunvahendatud endokrinopaatiad

Immuunvahendatud hiipotiireoos, hiipertiireoos ja tiireoidiit

Tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabiga v6i kombinatsioonis durvalumabi ja keemiaraviga
saanud patsientidel on taheldatud immuunvahendatud hlpotireoosi, hiipertlreoosi ja tireoidiiti,
kusjuures hiipottreoos voib jargneda hupertiireoosile (vt 16ik 4.8). Patsiente tuleb enne ravi ja
regulaarselt ravi ajal ning kliinilisest hindamisest tuleneva naidustuse korral jalgida korvalekallete
suhtes kilpnaarme funktsiooni testides. Immuunvahendatud hipotlreoosi, hipertiireoosi ja tureoidiiti
tuleb ravida vastavalt 18igus 4.2 toodud soovitustele. 2. kuni 4. astme immuunvahendatud
hipotureoosi korral alustada kilpndédrme hormoonasendusravi lahtuvalt Kliinilisest vajadusest. 2. kuni
4. astme immuunvahendatud hipotiireoosi/tireoidiidi korral v@ib rakendada sumptomaatilist ravi.

Immuunvahendatud neerupealiste puudulikkus

Tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabiga v6i kombinatsioonis durvalumabi ja keemiaraviga
saanud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud neerupealiste puudulikkust (vt 161k 4.8).
Patsiente tuleb jalgida neerupealiste puudulikkuse kliiniliste nahtude ja simptomite suhtes.
Slimptomaatilise neerupealiste puudulikkuse korral tuleb patsiente ravida vastavalt 18igus 4.2 toodud
soovitustele. 2. kuni 4. astme puhul tuleb kortikosteroidide manustamist alustada prednisooni voi selle
ekvivalendiga annuses 1...2 mg/kg 60paevas, millele jargneb annuse jark-jarguline vahendamine, ning
Kliinilise vajaduse korral kasutada hormoonasendusravi.

Immuunvahendatud 1. tiilipi suhkurtdbi

Tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabiga v6i kombinatsioonis durvalumabi ja keemiaraviga
saanud patsientidel on taheldatud immuunvahendatud 1. tidipi suhkurtdbe, mis v8ib esmalt avalduda
diabeetilise ketoatsidoosina, mis vdib I6ppeda surmaga, kui seda ei avastata varakult (vt 16ik 4.8).
Patsiente tuleb jalgida 1. tupi suhkurtdve kliiniliste ndhtude ja simptomite suhtes. Simptomaatilise
1. tudpi suhkurtdve korral tuleb patsiente ravida vastavalt 16igus 4.2 toodud soovitustele. 2. kuni

4. astme puhul vdib kliinilise vajaduse korral alustada insuliinravi.

Immuunvahendatud hipofusiit/hUpopituitarism

Tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabiga v8i kombinatsioonis durvalumabi ja keemiaraviga
saanud patsientidel on taheldatud immuunvahendatud hipofisiiti v8i hlipopituitarismi (vt 16ik 4.8).
Patsiente tuleb jalgida hipofusiidi vi hipopituitarismi kliiniliste ndhtude ja simptomite suhtes.
Slimptomaatilise hiipofusiidi vGi hlipopituitarismi korral tuleb patsiente ravida vastavalt 16igus 4.2
esitatud soovitustele. 2. kuni 4. astme puhul tuleb kortikosteroidide manustamist alustada prednisooni
vOi selle ekvivalendiga annuses 1...2 mg/kg 66péevas, millele jargneb annuse jark-jarguline
vahendamine, ning kliinilise vajaduse korral kasutada hormoonasendusravi.

Immuunvahendatud nefriit

Tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabiga vdi kombinatsioonis durvalumabi ja keemiaraviga
saanud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud nefriiti, mis on méératletud kui seisund, mis
vajab ravi slisteemsete kortikosteroididega ja millel puudub muu selge etioloogia (vt 16ik 4.8).
Patsiente tuleb enne ravi ja regulaarselt ravi ajal jalgida kdrvalekallete suhtes neerufunktsiooni testides
ning ravida vastavalt 16igus 4.2 toodud soovitustele. 2. kuni 4. astme puhul tuleb kortikosteroidide
manustamist alustada prednisooni vdi selle ekvivalendiga annuses 1...2 mg/kg 60paevas, millele
jargneb annuse jark-jarguline vahendamine.

Immuunvahendatud 166ve

Tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabiga v8i kombinatsioonis durvalumabi ja keemiaraviga
saanud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud 166vet vOi dermatiiti (sealhulgas pemfigoidi),
mis on madratletud kui seisund, mis vajab ravi stisteemsete kortikosteroididega ja millel puudub muu



selge etioloogia (vt 16ik 4.8). PD-1 ja CTLA-4 inhibiitoritega ravitud patsientidel on teatatud
Stevensi-Johnsoni suindroomi vGi toksilise epidermaalse nekrolidisi juhtudest. Patsiente tuleb jalgida
166be vOi dermatiidi n&htude ja sumptomite suhtes ning ravida vastavalt 16igus 4.2 toodud
soovitustele. Ule 1 nidala puisinud 2. astme puhul voi 3. ja 4. astme puhul tuleb kortikosteroidide
manustamist alustada prednisooni vdi selle ekvivalendiga annuses 1...2 mg/kg 60paevas, millele
jargneb annuse jark-jarguline vahendamine.

Immuunvahendatud miokardiit

Tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabiga voi kombinatsioonis durvalumabi ja keemiaraviga
saanud patsientidel on tdheldatud immuunvahendatud miiokardiiti, mis voib 16ppeda surmaga (vt
16ik 4.8). Patsiente tuleb jalgida immuunvahendatud miiokardiidi nahtude ja stimptomite suhtes ning
ravida vastavalt 18igus 4.2 toodud soovitustele. 2. kuni 4. astme puhul tuleb kortikosteroidide
manustamist alustada prednisooni vdi selle ekvivalendiga annuses 2...4 mg/kg 60paevas, millele
jargneb annuse jark-jarguline vahendamine. Kui 2...3 paeva jooksul ei ole kortikosteroidravist
hoolimata paranemist ilmnenud, tuleb kohe alustada tdiendavat immunosupressiivset ravi. Parast
kdrvaltoime taandumist (0-aste) tuleb alustada kortikosteroidi annuse jark-jargulist vahendamist ja
jatkata seda vahemalt 1 kuu jooksul.

Immuunvahendatud pankreatiit

Tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabi ja keemiaraviga saanud patsientidel on taheldatud
immuunvahendatud pankreatiiti (vt 18ik 4.8). Patsiente tuleb jalgida immuunvahendatud pankreatiidi
néhtude ja simptomite suhtes ning ravida vastavalt 16igus 4.2 toodud soovitustele.

Muud immuunvahendatud k&rvaltoimed

Arvestades tremelimumabi ja durvalumabi kombinatsiooni toimemehhanismi, vdivad tekkida muud
vBimalikud immuunvahendatud kdrvaltoimed. Tremelimumabi ja durvalumabi kombinatsiooniga voi
tremelimumabi, durvalumabi ja keemiaravi kombinatsiooniga ravitud patsientidel on tdheldatud
jargmisi immuunvahendatud kdrvaltoimeid: raskekujuline muasteenia, transversaalmieliit, muosiit,
poliimuosiit, rabdomdioluls, meningiit, entsefaliit, Guillain-Barré siindroom,
immuuntrombotsiitopeenia, mittenakkuslik tsistiit, immuunvahendatud artriit, uveiit ja reumaatiline
polimualgia (vt 18ik 4.8). Patsiente tuleb jalgida ndhtude ja sumptomite suhtes ning ravida vastavalt
I16igus 4.2 toodud soovitustele. 2. kuni 4. astme puhul tuleb kortikosteroidide manustamist alustada
prednisooni vdi selle ekvivalendiga annuses 1...2 mg/kg 66paevas, millele jargneb annuse jark-
jarguline véhendamine.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Patsiente tuleb jalgida infusiooniga seotud reaktsioonide néhtude ja sumptomite suhtes.
Tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabiga saanud patsientidel on teatatud rasketest infusiooniga
seotud reaktsioonidest (vt 16ik 4.8). Infusiooniga seotud reaktsioone tuleb ravida vastavalt 18igus 4.2
toodud soovitustele. 1. vdi 2. astme puhul vBib kaaluda premedikatsoooni kasutamist jargnevate
infusioonireaktsioonide ennetamiseks. 3. voi 4. astme puhul tuleb raskeid infusiooniga seotud
reaktsioone ravida vastavalt raviasutuse tavapraktikale, asjaomastele kliinilistele ravijuhenditele ja/vdi
erialaseltsi suunistele.

Haiqusspetsiifiline ettevaatusabindu

Metastaatiline NSCLC

Eakate patsientide (> 65-aastased) kohta, keda ravitakse tremelimumabiga koos durvalumabi ja
plaatinapGhise keemiaraviga, on véhe andmeid (vt 16igud 4.8 ja 5.1). Soovitatav on p8hjalikult kaaluda
selle raviskeemi oodatavat kasu ja vBimalikke riske individuaalsel patsiendil.
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Kliinilistesse uuringutesse mittekaasatud patsiendid

Kaugelearenenud vdi mitteresetseeritav HCC

Kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud jargmiste seisunditega patsiente: Child-Pugh skoor B véi C,
portaalveeni tromboos, tehtud maksasiirdamine, ravile allumatu hiipertensioon, anamneesis vdi praegu
esinevad ajumetastaasid, seljaaju kompressioon, viirusliku B- ja C-hepatiidi kaasinfektsioon, aktiivne
vOi varasemalt dokumenteeritud seedetrakti verejooks 12 kuu jooksul, mittefarmakoloogilist
sekkumist vajanud astsiit 6 kuu jooksul, hepaatiline entsefalopaatia 12 kuu jooksul enne ravi
alustamist, aktiivne vdi varasemalt dokumenteeritud autoimmuun- v8i pdletikuline haigus. Andmete
puudumisel tuleb tremelimumabi nendel patsientidel kasutada ettevaatusega, kaaludes pdhjalikult
individuaalsel patsiendil oodatavat kasu ja vBimalikke riske.

Metastaatiline NSCLC

Kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud patsiente, kellel olid jargmised seisundid: aktiivne voi
varasemalt dokumenteeritud autoimmuunhaigus; aktiivsed ja/vGi ravimata ajumetastaasid; anamneesis
immuunpuudulikkus; stisteemse immunosupressiooni kasutamine 14 péeva jooksul enne
tremelimumabiga vGi durvalumabiga ravi alustamist, vélja arvatud susteemsete kortikosteroidide
fiisioloogilised annused (< 10 mg/66péevas prednisooni voi selle ekvivalenti); ravile mittealluvad
kaasuvad haigused; aktiivne tuberkuloos vdi B- vdi C-hepatiit v6i HIV-infektsioon vdi patsiendid,
keda oli vaktsineeritud ndrgestatud elusvaktsiiniga 30 paeva jooksul enne voi parast ravi alustamist
tremelimumabiga vdi durvalumabiga. Andmete puudumisel tuleb durvalumabi nendel patsientidel
kasutada ettevaatusega, kaaludes pohjalikult individuaalsel patsiendil oodatavat kasu ja vdimalikke
riske.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Siisteemsete kortikosteroidide v6i immunosupressantide kasutamine enne ravi alustamist
tremelimumabiga ei ole soovitatav, valja arvatud siisteemsete kortikosteroidide flsioloogilised
annused (< 10 mg/66paevas prednisooni vGi selle ekvivalenti), tulenevalt nende vdimalikust m&just
tremelimumabi farmakodiinaamilisele toimele ja efektiivsusele. Siiski vdib stisteemseid
kortikosteroide vdi teisi immunosupressante kasutada parast ravi alustamist tremelimumabiga, et
ravida immuunvahendatud kdrvaltoimeid (vt 16ik 4.4).

Vormikohaseid farmakokineetilisi (FK) ravimite koostoimete uuringuid ei ole tremelimumabiga labi
viidud. Kuna tremelimumabi eritumine organismist toimub peamiselt valkude katabolismi teel
retikuloendoteliaalsiisteemis v8i ravimi sihtmargi vahendatud imberjaotumise teel, siis ei ole
metaboolseid ravimite koostoimeid oodata. Uuringus POSEIDON hinnati FK ravimite koostoimeid
tremelimumabi kasutamisel kombinatsioonis durvalumabi ja plaatinapdhise keemiaraviga ning nende
tiheaegsel kasutamisel ei ilmnenud kliiniliselt olulisi FK koostoimeid tremelimumabi, durvalumabi,
nab-paklitakseeli, gemtsitabiini, pemetrekseedi, karboplatiini vGi tsisplatiini vahel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon

Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama efektiivset kontratseptsiooni ravi ajal tremelimumabiga
ja vahemalt 3 kuu jooksul pérast tremelimumabi viimast annust.
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Rasedus

Tremelimumabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Tulenevalt toimemehhanismist ja
inimese 1gG2 platsentaarbarjaari labimisest voib tremelimumab rasedale manustatuna mdjutada
raseduse sailimist ja pGhjustada lootekahjustust. Loomuuringud ei ndita otsest ega kaudset kahjulikku
toimet reproduktsioonitoksilisusele (vt 16ik 5.3). IMJUDOL ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja
rasestumisv@imelistel naistel, kes ei kasuta efektiivset kontratseptsiooni ravi ajal ja véhemalt 3 kuu
jooksul parast viimast annust.

Imetamine

Puuduvad andmed tremelimumabi sisalduse kohta rinnapiimas, imendumise ja m&ju kohta rinnaga
toidetavale imikule v&i toime kohta rinnapiima produktsioonile. Inimese 1gG2 eritub teadaolevalt
rinnapiima. Ei saa vélistada ohtu rinnaga toidetavale lapsele. IMJUDO ravi ajal ja vahemalt 3 kuu
jooksul parast viimast annust tuleb rinnaga toitmine katkestada.

Fertiilsus

Puuduvad andmed tremelimumabi v8imaliku toime kohta inimeste vdi loomade fertiilsusele. Kuid
korduvtoksilisuse uuringutes tédheldati mononukleaarsete rakkude infiltratsiooni eesndérmes ja emakas
(vt 18ik 5.3). Nende leidude Kliiniline t&htsus fertiilsusele on teadmata.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Tremelimumab ei mdjuta v8i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

IMJUDO kombinatsioonis durvalumabiga

Tremelimumab 300 mg Uksikannuse ohutus kombinatsioonis durvalumabiga pdhineb uuringus
HIMALAYA ja Uhes teises HCC patsientidel 1abi viidud uuringus (uuring 22) osalenud 462-1t HCC
patsiendilt saadud koondandmetel (HCC andmekogu). Kdige sagedamad (> 10%) k&rvaltoimed olid
166ve (32,5%), kihelus (25,5%), kb6hulahtisus (25,3%), kdhuvalu (19,7%), aspartaadi
aminotransferaasi/alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (18,0%), pureksia (13,9%),
hiipotireoos (13,0%), kdha/produktiivne koha (10,8%) ja perifeersed tursed (10,4%) (vt tabel 3).

Kdige sagedamad (> 3%) t0sised kdrvaltoimed (NCI CTCAE > 3. aste) olid aspartaadi
aminotransferaasi/alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (8,9%), lipaasisisalduse
suurenemine (7,1%), amilaasisisalduse suurenemine (4,3%) ja kdhulahtisus (3,9%).

Kdige sagedamad (> 2%) tdsised kdrvaltoimed olid koliit (2,6%), k6hulahtisus (2,4%) ja pneumoonia
(2,2%).

Kdrvaltoimete t6ttu 16petati uuringuravi 6,5%-| patsientidest. Koige sagedamad ravi ldpetamiseni
viinud korvaltoimed olid hepatiit (1,5%) ja aspartaadi aminotransferaasi/alaniini aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine (1,3%).

IMJUDO kombinatsioonis durvalumabi ja keemiaraviga

Tremelimumabi ohutus kombinatsioonis durvalumabi ja keemiaraviga p&hineb 330-It metastaatilise
NSCLC-ga patsiendilt saadud andmetel. Kdige sagedamad (> 10%) kdrvaltoimed olid aneemia
(49,7%), iiveldus (41,5%), neutropeenia (41,2%), vasimus (36,1%), 166ve (25,8%), véhenenud
s0ogiisu (28,2 %), trombotsiitopeenia (24,5%), kdhulahtisus (21,5%), leukopeenia (19,4%),
kdhukinnisus (19,1%), oksendamine (18,2%), aspartaadi aminotransferaasi/alaniini aminotransferaasi
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aktiivsuse suurenemine (17,6%), palavik (16,1%), Glemiste hingamisteede infektsioonid (15,5%),
pneumoonia (14,8%), hiipotlreoos (13,3%), artralgia (12,4%), kéha/produktiivne kéha (12,1%) ja
kihelus (10,9%).

Kdige sagedamad (> 3%) rasked koérvaltoimed (NCI CTCAE > 3. aste) olid neutropeenia (23,9%),
aneemia (20,6%), pneumoonia (9,4%), trombotsutopeenia (8,2%), leukopeenia (5,5%), vasimus
(5,2%), lipaasisisalduse suurenemine (3,9%) ja amilaasisisalduse suurenemine (3,6%).

Kdige sagedamad (> 2%) tdsised kdrvaltoimed olid pneumoonia (11,5%), aneemia (5,5%),
trombotsutopeenia (3%), koliit (2,4%), kbhulahtisus (2,4%), plreksia (2,4%) ja febriilne neutropeenia
(2,1%).

Ravi tremelimumabiga IGpetati kdrvaltoimete t6ttu 4,5%-1 patsientidest. Kdige sagedamad ravi
IGpetamiseni viinud kdrvaltoimed olid pneumoonia (1,2%) ja koliit (0,9%).

Ravi tremelimumabiga katkestati kdrvaltoimete tdttu 40,6%-I patsientidest. Kdige sagedamad ravi
katkestamiseni viinud kdrvaltoimed olid neutropeenia (13,6%), trombotsutopeenia (5,8%),
leukopeenia (4,5%), kdhulahtisus (3,0%), pneumoonia (2,7%), aspartaadi aminotransferaasi/alaniini
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine (2,4%), vasimus (2,4%), lipaasisisalduse suurenemine
(2,4%), koliit (2,1%), hepatiit (2,1%) ja 16dve (2,1%).

Kdrvaltoimete tabelkokkuvote

Kui ei ole teisiti margitud, on tabelis 3 toodud kdrvaltoimete esinemissagedus patsientidel, keda raviti
300 mg tremelimumabi ja durvalumabi kombinatsiooniga (462 HCC patsiendi pdhine andmekogu) ja
IMJUDOga kombinatsioonis durvalumabi ja plaatinapdhise keemiaraviga uuringus POSEIDON, kus
tremelimumabi sai 330 patsienti. Uuringus POSEIDON said patsiendid ravi tremelimumabiga
mediaanselt 20 nadala jooksul.

Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organsisteemi klasside kaupa. Igas organstisteemi klassis on
kdrvaltoimed toodud esinemissageduse vahenemise jarjekorras. Iga kdrvaltoime vastav
esinemissageduse kategooria on maératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni

< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). lIgas esinemissageduse rilthmas on
kdrvaltoimed toodud tBsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 3. Kdrvaltoimed patsientidel, keda raviti tremelimumabi ja durvalumabi
kombinatsiooniga

75 mg tremelimumab 300 mg tremelimumab
kombinatsioonis durvalumabi ja | kombinatsioonis durvalumabiga
plaatinapdhise keemiaraviga

Mis tahes aste (%0) 3. kuni | Mis tahes aste (%0) 3. kuni
4, aste 4, aste
(%) (%)

Infektsioonid ja infestatsioonid

Ulemiste Véaga sage 155 | 0,6 Sage 84 |0
hingamisteede
infektsioonid?

Pneumoonia® Véga sage 148 | 7,3 Sage 43 |13
Gripp Sage 3,3 0 Sage 22 |0
Suuddne kandidiaas Sage 2,4 0,3 Aeg-ajalt 06 |0
Hammaste ja suuddne | Aeg-ajalt 0,6 0,3 Sage 1,3 |0

pehmete kudede
infektsioonid®

Vere ja limfisisteemi haired

Aneemia® Viga sage 49,7 | 20,6

Neutropeenia®® Véga sage 41,2 | 239
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75 mg tremelimumab
kombinatsioonis durvalumabi ja
plaatinapdhise keemiaraviga

300 mg tremelimumab
kombinatsioonis durvalumabiga

Mis tahes aste (%) 3. kuni | Mis tahes aste (%) 3. kuni
4. aste 4. aste
(%) (%)

Trombotsiitopeenia®’ | Véaga sage 245 | 8,2

Leukopeenia®? Vé&ga sage 194 | 556

Febriilne Sage 3,0 2,1

neutropeenia®

Pantsiitopeenia Sage 1,8 0,6

Immuun- Aeg-ajalt 03 | 0 Aeg-ajalt 03 | 0
trombotsitopeenia
Endokriinsusteemi haired

Hupotiireoos' Véga sage 133] 0 Véga sage 130 O
Hupertiireoos’ Sage 6,7 0 Sage 9,5 0,2
Neerupealiste Sage 2,1 0,6 Sage 1,3 0,2
puudulikkus

Hupopituitarism/ Sage 15 0,3 Aeg-ajalt 0,9 0
hipofusiit

Tureoidiit Sage 12 | 0 Sage 1,7 0
Magediabeet Aeg-ajalt 0,3 0,3 Harv' <0,1| O
1. tulpi suhkurtdbi Aeg-ajalt 0,3 0,3 Aeg-ajalt’ 0,3 <0,1
Silma kahjustused

Uveiit | Aeg-ajalt 03 |0 | Harv! | <01] 0
Ainevahetus- ja toitumishdired

Vahenenud sdogiisu’ | Vaga sage | 28215 | | |
Né&rvisusteemi haired

Perifeerne Sage 6,4 0

neuropaatia®™

Entsefaliit” Aeg-ajalt 0,6 0,6 Harv' <0,1| 0
Raskekujuline Harv®° <0,1| <0,1 Aeg-ajalt 0,4 0
muasteenia

Guillain-Barré HarvP <0,1] O HarvP <0,1| O
siindroom

Meningiit Harv®° 0,1 0 Aeg-ajalt 0,2 0,2
Transversaalmieliit® Pole teada - - Pole teada - -
Stidame héired

Muiokardiit’ | Aeg-ajalt | 03 |0 | Aeg-ajalt 104 |0
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Kdha/produktiivne Véaga sage 121 0 Véga sage 10,8 | 0.2
kéha

Pneumoniit® Sage 4,2 1.2 Sage 2,4 0.2
Disfoonia Sage 2,4 0 Aeg-ajalt 0,9 0
Interstitsiaalne Aeg-ajalt 0,6 0 Aeg-ajalt 0,2 0
kopsuhaigus
Seedetrakti haired

liveldus® Viaga sage 415 | 1,8

Kdhulahtisus Vé&ga sage 215 | 15 Vé&ga sage 253 13,9
Kdhukinnisus® Viga sage 1911 0

Oksendamine® Viga sage 182 | 1,2

Stomatiitd" Sage 97 | 0

Amilaasisisalduse Sage° 8,5 3,6 Sage 89 |43
suurenemine

Kdhuvalu* Sage 7,3 0 Véga sage 19,7 | 2,2
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75 mg tremelimumab

kombinatsioonis durvalumabi ja
plaatinapdhise keemiaraviga

300 mg tremelimumab
kombinatsioonis durvalumabiga

Mis tahes aste (%) 3. kuni | Mis tahes aste (%) 3. kuni
4. aste 4. aste
(%) (%)
Lipaasisisalduse Sage° 6,4 3,9 Sage 100 | 7,1
suurenemine
Koliit" Sage 55 2,1 Sage 35 |26
Pankreatiit" Sage 2,1 0,3 Sage 1,3 |0,6
Sooleperforatsioon HarvP <0,1| <0,1 HarvP <0,1 | <0,1
Jameoole Aeg-ajalt? 0,1 <0,1 Aeg-ajalt? 0,1 |<01
perforatsioon
Tsoliaakia HarvP 0,03 | 0,03 HarvP 0,03 | 0,03
Maksa ja sapiteede haired
Aspartaadi Vé&ga sage 176 | 21 Véga sage 18,0 | 8,9
aminotransferaasi/
alaniini
aminotransferaasi
aktiivsuse
suurenemine®
Hepatiit¥ Sage 3,9 0,9 Sage 50 1,7
Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Alopeetsia® Véga sage 100 | O
LOove* Véga sage 258 | 15 Véga sage 325] 30
Kihelus Véaga sage 109 | 0O Véga sage 255 | 0
Dermatiit® Aeg-ajalt 0,6 0 Sage 1,3 0
Oine higistamine Aeg-ajalt 06 | 0 Sage 13 | 0
Pemfigoid Aeg-ajalt 0,3 0,3 Aeg-ajalt 0,2 0
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Artralgia Vdga sage 124 | 0.3
Mualgia Sage 4,2 0 Sage 3,5 0,2
Miiosiit® Aeg-ajalt 03 | 0,3 Aeg-ajalt 06 | 02
Polumdiosiit™ Aeg-ajalt 03 | 03 Aeg-ajalt 02 | 02
Immuunvahendatud Aeg-ajalte 0,2 0 Aeg-ajalt 0,6 0
artriit
Reumaatiline Pole teada®™ - - Aeg-ajalt 0,6 0,2
polimualgia
Neerude ja kuseteede haired
Vere Sage 6,4 0,3 Sage 45 0,4
kreatiniinisisalduse
suurenemine
Disuuria Sage 15 0 Sage 15 0
Nefriit® Aeg-ajalt 06 | 0 Aeg-ajalt 06 | 04
Mittenakkuslik Aeg-ajalt 03 | 0 Harv! <0,1| O
tsustiit
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid
Vasimus® Viga sage 36,1 | 5,2
Pureksia Vé&ga sage 16,1 0 Vé&ga sage 1391 0,2
Perifeersed tursed® Sage 8,5 0 Véga sage 104 | 04
Vigastus, mirgistus ja protseduuri tisistused
Infusiooniga seotud Sage 3,9 0,3 Sage 1,3 0
reaktsioon

2 Sealhulgas lariingiit, nasofarungiit, fariingiit, riniit, sinusiit, tonsilliit, trahheobronhiit ja tilemiste hingamisteede

infektsioon.

b Sealhulgas Pneumocystis jirovecii pneumoonia, pneumoonia ja bakteriaalne pneumoonia.
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¢ Sealhulgas parodontiit, pulpiit, hambaabstsess ja hambainfektsioon.

d Kdrvaltoime kehtib ainult keemiaravi kdrvaltoimete kohta uuringus POSEIDON.

¢ Sealhulgas neutropeenia ja neutrofiilide arvu véhenemine.

f Sealhulgas trombotstiiitide arvu vahenemine ja trombotsiitopeenia.

9 Sealhulgas leukopeenia ja vere valgeliblede arvu vahenemine.

h Teatatud uuringutes valjaspool HCC andmekogu. Esinemissagedus p&hineb uuringul POSEIDON.

" Sealhulgas kilpnaaret stimuleeriva hormooni sisalduse suurenemine veres, hiipotiireoos ja immuunvahendatud
hlipotireoos.

iSealhulgas kilpnaaret stimuleeriva hormooni sisalduse vihenemine veres ja hiipertiireoos.

k Sealhulgas autoimmuunne tiireoidiit, immuunvahendatud tiireoidiit, tiireoidiit ja alaage tureoidiit.

I Teatatud uuringutes véljaspool HCC andmekogu. Esinemissagedus pdhineb tremelimumabi ja durvalumabi
kombinatsiooniga ravitud patsientide koondandmetel.

™ Sealhulgas perifeerne neuropaatia, paresteesia ja perifeerne sensoorne neuropaatia.

" Sealhulgas entsefaliit ja autoimmuunne entsefaliit.

°© Kdrvaltoimet ei taheldatud uuringus POSEIDON. Esinemissagedus p8hineb tremelimumabi ja durvalumabi
kombinatsiooniga ravitud patsientide koondandmetel.

P Kdrvaltoimet ei taheldatud uuringus POSEIDON ega HCC andmekogus. Esinemissagedus p&hineb
tremelimumabi ja durvalumabi kombinatsiooniga ravitud patsientide koondandmetel.

4 Teatatud uuringutes véljaspool POSEIDON uuringut ja HCC andmekogu.

" Sealhulgas autoimmuunne miokardiit.

$ Sealhulgas immuunvahendatud pneumoniit ja pneumoniit.

t Sealhulgas limaskestapdletik ja stomatiit.

Y Sealhulgas kdhuvalu, alakdhuvalu, Glak8huvalu ja kiljevalu.

v Sealhulgas koliit, enteriit ja enterokoliit.

W Sealhulgas autoimmuunne pankreatiit, pankreatiit ja dge pankreatiit.

* Sealhulgas alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse

suurenemine, maksaensiiimide aktiivsuse suurenemine ja transaminaaside aktiivsuse suurenemine.

¥ Sealhulgas autoimmuunne hepatiit, hepatiit, maksarakkude kahjustus, hepatotoksilisus, dge hepatiit ja

immuunvahendatud hepatiit.

Z Sealhulgas ekseem, ertiteem, l66ve, makuloosne 166ve, makulopapuloosne 166ve, papuloosne 166ve, kihelev

166ve ja pustuloosne l66ve.

@ Sealhulgas dermatiit ja immuunvahendatud dermatiit.

b Sisaldab rabdomuoliitsi, miosiiti ja poliimuosiiti.

¢ Kdrvaltoimet ei tdheldatud uuringus POSEIDON, kuid seda taheldati patsientidel, keda raviti tremelimumabi ja

durvalumabi kombinatsiooniga Kliinilistes uuringutes véljaspool POSEIDON uuringu andmebaasi.

dd Sealhulgas autoimmuunne nefriit ja immuunvahendatud nefriit.

e Sealhulgas perifeerne édeem ja perifeersed tursed.

ff Sealhulgas infusiooniga seotud reaktsioon ja urtikaaria.

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Tremelimumab pdhjustab immuunvahendatud kdrvaltoimeid. Enamik neist, kaasa arvatud tdsised
kdrvaltoimed, taandusid pérast sobiva meditsiinilise ravi alustamist voi ravi l[dpetamist
tremelimumabiga. Andmed allpool toodud immuunvahendatud k&rvaltoimete kohta p&hinevad
2280 patsiendi andmetel (iheksast mitme kasvajattiibi uuringust, kes said tremelimumabi 75 mg iga
4 n&dala jérel voi 1 mg/kg iga 4 nédala jarel kombinatsioonis durvalumabiga annuses 1500 mg iga
4 nédala jérel, 20 mg/kg iga 4 nadala jarel voi 10 mg/kg iga 2 nadala jarel. See kombineeritud
ohutusandmebaas ei hélma uuringut POSEIDON (ja patsiente, keda raviti tremelimumabiga
kombinatsioonis durvalumabi ja plaatinap&hise keemiaraviga). Uksikasjalik teave oluliste
kdrvaltoimete kohta tremelimumabi kasutamisel kombinatsioonis durvalumabi ja plaatinapdhise
keemiaraviga on esitatud juhul, kui tdheldati kliiniliselt olulisi erinevusi vorreldes tremelimumabi ja
durvalumabi kombinatsiooni kasutamisega.

Jargnevalt on lisaks toodud teave oluliste kdrvaltoimete kohta 300 mg tremelimumabi ja durvalumabi
kombinatsiooni kasutamisel HCC patsientidel (n = 462).

Juhised nende kdrvaltoimete ké&sitluseks on toodud I8igus 4.4.
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Immuunvahendatud pneumoniit

Tremelimumabi ja durvalumabi kombineeritud ohutusandmebaasi (n=2280) pdhjal tekkis
immuunvahendatud pneumoniit 86 patsiendil (3,8%), sealhulgas 3. aste 30 patsiendil (1,3%), 4. aste

1 patsiendil (< 0,1%) ja 5. aste (surmlBppega) 7 patsiendil (0,3%). Avaldumiseni kulunud aja mediaan
oli 57 pieva (vahemik: 8...912 pédeva). Kdik patsiendid said stisteemseid kortikosteroide ja

79 patsienti 86-st sai suures annuses kortikosteroidravi (vdhemalt 40 mg prednisooni vGi selle
ekvivalenti 60pdevas). Seitse patsienti said ka teisi immunosupressante. Ravi I6petati 39 patsiendil.
Kdrvaltoime taandus 51 patsiendil.

HCC andmekogu (n=462) p6hjal tekkis immuunvahendatud pneumoniit 6 patsiendil (1,3%),
sealhulgas 3. aste 1 patsiendil (0,2%) ja 5. aste (surml@ppega) 1 patsiendil (0,2%). Avaldumiseni
kulunud aja mediaan oli 29 pdeva (vahemik: 5...774 paeva). Koik patsiendid said stisteemseid
kortikosteroide ja 5 patsienti 6-st suures annuses kortikosteroidravi (vahemalt 40 mg prednisooni voi
selle ekvivalenti 66paevas). Uks patsient sai ka teisi immunosupressante. Ravi I8petati 2 patsiendil.
Kdrvaltoime taandus 3 patsiendil.

Immuunvahendatud hepatiit

Tremelimumabi ja durvalumabi kombineeritud ohutusandmebaasi (n=2280) p&hjal tekkis
immuunvahendatud hepatiit 80 patsiendil (3,5%), sealhulgas 3. aste 48 patsiendil (2,1%), 4. aste

8 patsiendil (0,4%) ja 5. aste (surmldppega) 2 patsiendil (< 0,1%). Avaldumiseni kulunud aja mediaan
oli 36 pieva (vahemik: 1...533 pédeva). Kdik patsiendid said stisteemseid kortikosteroide ja

68 patsienti 80-st sai suures annuses kortikosteroidravi (vahemalt 40 mg prednisooni voi selle
ekvivalenti 60paevas). Kaheksa patsienti said ka teisi immunosupressante. Ravi IGpetati 27 patsiendil.
Kdrvaltoime taandus 47 patsiendil.

HCC andmekogu (n=462) pohjal tekkis immuunvahendatud hepatiit 34 patsiendil (7,4%), sealhulgas
3. aste 20 patsiendil (4,3%), 4. aste 1 patsiendil (0,2%) ja 5. aste (surml@ppega) 3 patsiendil (0,6%).
Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 29 péeva (vahemik: 13...313 péeva). K6ik patsiendid said
stisteemseid kortikosteroide ja 32 patsienti 34-st sai suures annuses kortikosteroidravi (véhemalt

40 mg prednisooni vai selle ekvivalenti 66paevas). Uheksa patsienti said ka teisi immunosupressante.
Ravi I8petati 20 patsiendil. Kérvaltoime taandus 13 patsiendil.

Immuunvahendatud koliit

Tremelimumabi ja durvalumabi kombineeritud ohutusandmebaasi (n=2280) pdhjal tekkis
immuunvahendatud koliit voi k6hulahtisus 167 patsiendil (7,3%), sealhulgas 3. aste 76 patsiendil
(3,3%) ja 4. aste 3 patsiendil (0,1%). Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 57 paeva (vahemik:
3...906 péaeva). Kdik patsiendid said stisteemseid kortikosteroide ja 151 patsienti 167-st sai suures
annuses kortikosteroidravi (vahemalt 40 mg prednisooni vGi selle ekvivalenti 66paevas).
Kakskiimmend kaks patsienti said ka teisi immunosupressante. Ravi I8petati 54 patsiendil.
Kdrvaltoime taandus 141 patsiendil.

HCC andmekogu (n=462) pohjal tekkis immuunvahendatud koliit v6i kbhulahtisus 31 patsiendil
(6,7%), sealhulgas 3. aste 17 patsiendil (3,7%). Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 23 paeva
(vahemik: 2...479 péeva). Kdik patsiendid said ststeemseid kortikosteroide ja 28 patsienti 31-st sai
suures annuses kortikosteroidravi (véhemalt 40 mg prednisooni voi selle ekvivalenti 60péevas). Neli
patsienti said ka teisi immunosupressante. Ravi IGpetati 5 patsiendil. Kdrvaltoime taandus

29 patsiendil.

Muudes kui HCC uuringutes on tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabiga saanud patsientidel
teatatud sooleperforatsiooni tekkest (harv).
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Immuunvahendatud endokrinopaatiad

Immuunvahendatud hipotiireoos

Tremelimumabi ja durvalumabi kombineeritud ohutusandmebaasi (n=2280) pdhjal tekkis
immuunvahendatud hipotireoos 209 patsiendil (9,2%), sealhulgas 3. aste 6 patsiendil (0,3%).
Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 85 paeva (vahemik: 1...624 péeva). Kolmteist patsienti said
stisteemseid kortikosteroide ja 8 patsienti 13-st sai suures annuses kortikosteroidravi (vdhemalt 40 mg
prednisooni voi selle ekvivalenti 60péevas). Ravi l8petati 3 patsiendil. Kbrvaltoime taandus

52 patsiendil. 25 patsiendil eelnes immuunvahendatud hipotireoosile immuunvahendatud
hipertireoos ja 2 patsiendil immuunvahendatud tireoidiit.

HCC andmekogu (n=462) pohjal tekkis immuunvahendatud hiipotlreoos 46 patsiendil (10,0%).
Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 85 paeva (vahemik: 26...763 paeva). Uks patsient sai suures
annuses kortikosteroidravi (vdhemalt 40 mg prednisooni voi selle ekvivalenti 06péevas). Kdik
patsiendid vajasid muud ravi, kaasa arvatud hormoonasendusravi. Kérvaltoime taandus 6 patsiendil.
4 patsiendil eelnes immuunvahendatud hiipotireoosile immuunvahendatud hipertiireoos.

Immuunvahendatud hipertiireoos

Tremelimumabi ja durvalumabi kombineeritud ohutusandmebaasi (n=2280) pdhjal tekkis
immuunvahendatud hiipertiireoos 62 patsiendil (2,7%), sealhulgas 3. aste 5 patsiendil (0,2%).
Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 33 pdeva (vahemik: 4...176 péeva). Kaheksateist patsienti said
slisteemseid kortikosteroide ja 11 patsienti 18-st sai suures annuses kortikosteroidravi (vahemalt

40 mg prednisooni vdi selle ekvivalenti 66péaevas). Viiskimmend kolm patsienti said muud ravi
(tiamasool, karbimasool, proplultiouratsiil, perkloraat, kaltsiumikanali blokaator vGi beetablokaator).
Uks patsient I6petas ravi hiipertiireoosi tdttu. Kérvaltoime taandus 47 patsiendil.

HCC andmekogu (n=462) pohjal tekkis immuunvahendatud hiipertlireoos 21 patsiendil (4,5%),
sealhulgas 3. aste 1 patsiendil (0,2%). Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 30 paeva (vahemik:
13...60 paeva). Neli patsienti said stisteemseid kortikosteroide ja kbik neli patsienti said suures
annuses kortikosteroidravi (vahemalt 40 mg prednisooni vGi selle ekvivalenti 60paevas).
Kakskimmend patsienti said muud ravi (tiamasool, karbimasool, propdlltiouratsiil, perkloraat,
kaltsiumikanali blokaator v&i beetablokaator). Uks patsient I3petas ravi hiipertiireoosi tottu.
Kdrvaltoime taandus 17 patsiendil.

Immuunvahendatud tureoidiit

Tremelimumabi ja durvalumabi kombineeritud ohutusandmebaasi (n=2280) pdhjal tekkis
immuunvahendatud tlreoidiit 15 patsiendil (0,7%), sealhulgas 3. aste 1 patsiendil (< 0,1%).
Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 57 pdeva (vahemik: 22...141 péeva). Viis patsienti said
stisteemseid kortikosteroide ja 2 patsienti 5-st sai suures annuses kortikosteroidravi (vahemalt 40 mg
prednisooni vdi selle ekvivalenti 60péevas). Kolmteist patsienti said muud ravi, sh
hormoonasendusravi, tiamasooli, karbimasooli, propiltiouratsiili, perkloraati, kaltsiumikanali
blokaatorit v6i beetablokaatorit. Ukski patsient ei I8petanud ravi immuunvahendatud tiireoidiidi tdttu.
Kdrvaltoime taandus 5 patsiendil.

HCC andmekogu (n=462) p6hjal tekkis immuunvahendatud tureoidiit 6 patsiendil (1,3%).
Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 56 péeva (vahemik: 7...84 péeva). Kaks patsienti said
stisteemseid kortikosteroide ja 1 patsient 2-st sai suures annuses kortikosteroidravi (vdhemalt 40 mg
prednisooni voi selle ekvivalenti 60péevas). Kdik patsiendid vajasid muud ravi, kaasa arvatud
hormoonasendusravi. Kdrvaltoime taandus 2 patsiendil.

Immuunvahendatud neerupealiste puudulikkus

Tremelimumabi ja durvalumabi kombineeritud ohutusandmebaasi (n=2280) pdhjal tekkis
immuunvahendatud neerupealiste puudulikkus 33 patsiendil (1,4%), sealhulgas 3. aste 16 patsiendil
(0,7%) ja 4. aste 1 patsiendil (< 0,1%). Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 105 paeva (vahemik:
20...428 paeva). Kolmkiimmend kaks patsienti said slisteemseid kortikosteroide ja 10 patsienti 32-st
sai suures annuses kortikosteroidravi (vahemalt 40 mg prednisooni voi selle ekvivalenti 66paevas).
Ravi I8petati thel patsiendil. Kdrvaltoime taandus 11 patsiendil.
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HCC andmekogu (n=462) pohjal tekkis immuunvahendatud neerupealiste puudulikkus 6 patsiendil
(1,3%), sealhulgas 3. aste 1 patsiendil (0,2%). Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 64 paeva
(vahemik: 43...504 p&eva). Kdik patsiendid said stisteemseid kortikosteroide ja 1 patsient 6-st sai
suures annuses kortikosteroidravi (véhemalt 40 mg prednisooni vdi selle ekvivalenti 66péevas).
Kdrvaltoime taandus 2 patsiendil.

Immuunvahendatud 1. tidpi suhkurt@bi

Tremelimumabi ja durvalumabi kombineeritud ohutusandmebaasi (n=2280) pdhjal tekkis
immuunvahendatud 1. thdpi suhkurtdbi 6 patsiendil (0,3%), sealhulgas 3. aste 1 patsiendil (< 0,1%) ja
4. aste 2 patsiendil (< 0,1%). Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 58 pdeva (vahemik:

7...220 péeva). Kdik patsiendid vajasid insuliini. Ravi I6petati Uhel patsiendil. K&rvaltoime taandus

1 patsiendil.

Muudes kui HCC uuringutes on tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabiga saanud patsientidel
tdheldatud immuunvahendatud 1. tllpi suhkurtGve teket (aeg-ajalt).

Immuunvahendatud hipofisiit/hipopituitarism

Tremelimumabi ja durvalumabi kombineeritud ohutusandmebaasi (n=2280) p6hjal tekkis
immuunvahendatud hupofusiit/hiipopituitarism 16 patsiendil (0,7%), sealhulgas 3. aste 8 patsiendil
(0,4%). Juhtude avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 123 péeva (vahemik: 63...388 péeva). KBik
patsiendid said siisteemseid kortikosteroide ja 8 patsienti 16-st sai suures annuses kortikosteroidravi
(va8hemalt 40 mg prednisooni vdi selle ekvivalenti 66péevas). Neli patsienti vajasid ka endokriinravi.
Ravi I6petati 2 patsiendil. Kdrvaltoime taandus 7 patsiendil.

HCC andmekogu (n=462) pbhjal tekkis immuunvahendatud hlpofisiit/hlpopituitarism 5 patsiendil
(1,1%). Juhtude avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 149 pé&eva (vahemik: 27...242 péeva). Neli
patsienti said susteemseid kortikosteroide ja 1 patsient 4-st sai suures annuses kortikosteroidravi
(vahemalt 40 mg prednisooni vdi selle ekvivalenti 66paevas). Kolm patsienti vajasid ka endokriinravi.
Kdrvaltoime taandus 2 patsiendil.

Immuunvahendatud nefriit

Tremelimumabi ja durvalumabi kombineeritud ohutusandmebaasi (n=2280) p&hjal tekkis
immuunvahendatud nefriit 9 patsiendil (0,4%), sealhulgas 3. aste 1 patsiendil (< 0,1%). Avaldumiseni
kulunud aja mediaan oli 79 paeva (vahemik: 39...183 péeva). Kdik patsiendid said slisteemseid
kortikosteroide ja 7 patsienti sai suures annuses kortikosteroidravi (vdhemalt 40 mg prednisooni v0i
selle ekvivalenti 66péevas). Ravi I6petati 3 patsiendil. KBrvaltoime taandus 5 patsiendil.

HCC andmekogu (n=462) p6hjal tekkis immuunvahendatud nefriit 4 patsiendil (0,9%), sealhulgas

3. aste 2 patsiendil (0,4%). Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 53 paeva (vahemik:

26...242 paeva). Koik patsiendid said slisteemseid kortikosteroide ja 3 patsienti 4-st sai suures annuses
kortikosteroidravi (vahemalt 40 mg prednisooni vGi selle ekvivalenti 66paevas). Ravi |18petati

2 patsiendil. Kdrvaltoime taandus 3 patsiendil.

Immuunvahendatud [66ve

Tremelimumabi ja durvalumabi kombineeritud ohutusandmebaasi (n=2280) p6hjal tekkis
immuunvahendatud 166ve voi dermatiit (kaasa arvatud pemfigoid) 112 patsiendil (4,9%), sealhulgas
3. aste 17 patsiendil (0,7%). Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 35 p&eva (vahemik:

1...778 péeva). Koik patsiendid said susteemseid kortikosteroide ja 57 patsienti 112-st sai suures
annuses kortikosteroidravi (vdahemalt 40 mg prednisooni voi selle ekvivalenti 60péevas). Ravi l0petati
10 patsiendil. Kérvaltoime taandus 65 patsiendil.

HCC andmekogu (n=462) pbhjal tekkis immuunvahendatud 166ve v8i dermatiit (kaasa arvatud

pemfigoid) 26 patsiendil (5,6%), sealhulgas 3. aste 9 patsiendil (1,9%) ja 4. aste 1 patsiendil (0,2%).
Avaldumiseni kulunud aja mediaan oli 25 paeva (vahemik: 2...933 péeva). Kdik patsiendid said
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stisteemseid kortikosteroide ja 14 patsienti 26-st sai suures annuses kortikosteroidravi (vahemalt
40 mg prednisooni vdi selle ekvivalenti 66péevas). Uks patsient sai muid immunosupressante. Ravi
IGpetati 3 patsiendil. Kdrvaltoime taandus 19 patsiendil.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Tremelimumabi ja durvalumabi kombineeritud ohutusandmebaasi (n=2280)pdhjal tekkisid
infusiooniga seotud reaktsioonid 45 patsiendil (2,0%), sealhulgas 3. aste 2 patsiendil (< 0,1%). 4. vdi
5. astme juhte ei esinenud.

Laboratoorsed kdrvalekalded

Patsientide seas, kes said uuringus POSEIDON (n=330) tremelimumabi kombinatsioonis durvalumabi
ja plaatinapdhise keemiaraviga, oli patsientide osakaal, kellel toimus uuringueelsega vorreldes
laboratoorsete nditajate nihe 3. vdi 4. astme korvalekalleteni, jargmine: alaniini aminotransferaasi
aktiivsuse suurenemine 6,2%; aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine 5,2%; vere
kreatiniinisisalduse suurenemine 4,0%; amiilaasisisalduse suurenemine 9,4% ja lipaasisisalduse
suurenemine 13,6%. Patsientide osakaal, kellel TSH muutus algtasemelt < ULN kuni mis tahes
astmeni > ULN, oli 24,8%, ja kellel TSH muutus algtasemelt > LLN kuni mis tahes astmeni < LLN,
oli 32,9%.

Immuunkontrollpunkti inhibiitorite klassi toimed

Muude immuunkontrollpunkti inhibiitorite kasutamisel on teatatud jargmistest kdrvaltoimetest, mis
vdivad esineda ka durvalumabiga tehtava ravi ajal: pankrease eksokriinne alatalitlus.

Immunogeensus

Nagu kdigi terapeutiliste valkude puhul, esineb immunogeensuse vdimalus. Tremelimumabi
immunogeensus p&hineb koondandmetel, mis on saadud 2075 patsiendilt, keda raviti 75 mg voi

1 mg/kg tremelimumabiga ning kes olid hinnatavad ravimivastaste antikehade (anti-drug antibodies,
ADA\) leiu suhtes. 252 patsiendil (12,1%) oli ravist tingitud ADAde leid positiivne. Tremelimumabi
vastased neutraliseerivad antikehad tuvastati 10,0%-I (208/2075) patsientidest. ADAde leid ei
mdojutanud tremelimumabi farmakokineetikat ning sellel ei olnud selget md&ju ohutusele.

Uuringus HIMALAY A tuvastati 182 patsiendist, keda raviti 300 mg tremelimumabi (iksikannusega
kombinatsioonis durvalumabiga ning kes olid hinnatavad tremelimumabi vastaste ADAde leiu suhtes,
20 patsiendil (11,0%) ravist tingitud ADAd. Tremelimumabi vastased neutraliseerivad antikehad
tuvastati 4,4%-1 (8/182) patsientidest. ADAde leiul ei olnud selget mdju farmakokineetikale ega
ohutusele.

Uuringus POSEIDON tuvastati 278 patsiendist, keda raviti 75 mg tremelimumabiga kombinatsioonis
1500 mg durvalumabiga iga 3 nadala jarel ja plaatinap6hise keemiaraviga ning kes olid hinnatavad
ADAGdEe leiu suhtes, 38 patsiendil (13,7%) ravist tingitud ADAd. Tremelimumabi vastased
neutraliseerivad antikehad tuvastati 11,2%-1 (31/278) patsientidest. ADAde leiul ei olnud selget m&ju
farmakokineetikale ega ohutusele.

Eakad
75-aastastelt vGi vanematelt HCC patsientidelt saadud andmeid on piiratud hulgal.

Uuringus POSEIDON, kus patsiente raviti tremelimumabiga kombinatsioonis durvalumabi ja
plaatinapohise keemiaraviga, tdheldati moningaid erinevusi ohutuses eakate (> 65-aastased) ja
nooremate patsientide vahel. 75-aastastelt v6i vanematelt patsientidelt saadud ohutusandmed piirduvad
kokku 74 patsiendiga. Tosiste kdrvaltoimete ja kdrvaltoimete tdttu mis tahes uuringuravi I6petamise
sagedus oli suurem 35-1 75-aastasel v8i vanemal patsiendil, keda raviti tremelimumabiga
kombinatsioonis durvalumabi ja plaatinaphise keemiaraviga (vastavalt 45,7% ja 28,6%), vGrreldes
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39 patsiendiga vanuses 75 ja enam aastat, kes said ainult plaatinapdhist keemiaravi (vastavalt 35,9% ja
20,5%).

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kGrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midgiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Andmed tremelimumabi tileannustamise kohta puuduvad. Uleannustamise korral tuleb patsiente
hoolikalt jalgida kdrvaltoimete nahtude ja simptomite suhtes ning alustada kohe sobiva
siimptomaatilise raviga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: teised monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi konjugaadid,
ATC-kood: LO1FX20

Toimemehhanism

Tsutotoksilise T-lumfotsuddi antigeen (CTLA-4) on ekspresseeritud peamiselt T-lumfotsudtide pinnal.
CTLA-4 interaktsioon selle ligandidega (CD80 ja CD86) piirab T-efektorrakkude aktivatsiooni mitme
voimaliku mehhanismi kaudu, kuid pohiliselt piirates kostimulatoorset signaalililekannet CD28 kaudu.

Tremelimumab on selektiivne, téielikult inimpéritolu 1gG2 antikeha, mis blokeerib CTLA-4
interaktsiooni CD80 ja CD86-ga, soodustades seeldbi T-rakkude aktivatsiooni ja proliferatsiooni, mille
tulemusena suureneb T-rakkude mitmekesisus ja kasvajavastane aktiivsus.

CTLA-4 inhibiitori tremelimumabi ja PD-L1 inhibiitori durvalumabi kombineeritud kasutamisel
paraneb kasvajavastane ravivastus metastaatilise mittevéikerakk-kopsuvahi ja hepatotsellulaarse
kartsinoomi korral.

Kliiniline efektiivsus

HCC — uuring HIMALAYA

IMJUDO 300 mg lksikannuse efektiivsust kombinatsioonis durvalumabiga hinnati uuringus
HIMALAYA, mis oli randomiseeritud avatud mitmekeskuseline uuring kinnitatud uHCC-ga
patsientidel, kes ei olnud saanud eelnevat siisteemset ravi HCC t&ttu. Uuringusse kaasati patsiendid,
kellel oli BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) staadium C vdi B (mittesobivad lokoregionaalseks
raviks) ja Child-Pugh’ skoor A.

Uuringusse ei kaasatud jargmiste seisunditega patsiente: ajumetastaasid v&i anamneesis
ajumetastaasid, viirusliku B-hepatiidi ja C-hepatiidi kaasinfektsioon, aktiivne vdi varasemalt
dokumenteeritud seedetrakti verejooks 12 kuu jooksul, mittefarmakoloogilist sekkumist vajanud astsiit
6 kuu jooksul, hepaatiline entsefalopaatia 12 kuu jooksul enne ravi alustamist, aktiivne v8i varasemalt
dokumenteeritud autoimmuun- vdi pdletikuline haigus.

So6gitoru veenilaienditega patsiendid kaasati uuringusse, valja arvatud aktiivse voi 12 kuu jooksul
enne uuringuga liitumist dokumenteeritud seedetrakti verejooksu puhul.
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Randomiseerimine stratifitseeriti makrovaskulaarse invasiooni (MVI) (jah vs. ei), maksahaiguse
etioloogia (kinnitatud B-hepatiidi viirus vs. kinnitatud C-hepatiidi viirus vs. muud) ja ECOG
sooritusvoime skoori (0 vs. 1) alusel. Uuringus HIMALAY A randomiseeriti 1171 patsienti vahekorras
1:1:1 saama jargmist ravi:

e Durvalumab: 1500 mg durvalumabi iga 4 nadala jarel;

e IMJUDO 300 mg tiksikannusena + 1500 mg durvalumabi, millele jargnes 1500 mg
durvalumabi manustamine iga 4 nadala jarel;

e Sorafeniib: 400 mg sorafeniibi kaks korda 66péevas.

Kasvaja hindamised viidi labi iga 8 nadala jarel esimese 12 kuu jooksul ja parast seda iga 12 nadala
jarel. Elulemuse hindamised viidi labi igakuiselt esimese 3 kuu jooksul pérast ravi |6petamist ja parast
seda iga 2 kuu jarel.

Esmane tulemusnaitaja oli Gldine elulemus (Overall Survival, OS) vorreldes IMJUDO 300 mg
uksikannuse ja durvalumabi kombinatsiooni sorafeniibiga. Teisesed tulemusnditajad olid
progressioonivaba elulemus (Progression-Free Survival, PFS), uurija hinnatud objektiivse ravivastuse
maéar (Objective Response Rate, ORR) ja ravivastuse kestus (Duration of Response, DoR) RECIST
v1.1 alusel.

Demograafilised ja haiguse algtunnused olid uuringuriihmade vahel hasti tasakaalus. Kogu
uuringupopulatsiooni demograafilised algtunnused olid jargmised: mehed (83,7%), vanus < 65 aastat
(50,4%), europiidse rassi esindajad (44,6%), asiaadid (50,7%), mustanahalised v6i afroameeriklased
(1,7%), muu rass (2,3%), ECOG PS 0 (62,6%), Child-Pugh’ skoor A (99,5%), makrovaskulaarne
invasioon (25,2%), maksavaline levik (53,4%), AFP algvaartus < 400 ng/ml (63,7%), AFP algvaartus
> 400 ng/ml (34,5%), viirusetioloogia: B-hepatiit (30,6%), C-hepatiit (27,2%), nakatumata (42,2%),
hinnatavad PD-L1 andmed (86,3%), PD-L1 TAP (Tumour Area Positivity) > 1% (38,9%), PD-L1 TAP
< 1% (48,3%) [Ventana PD-L1 (SP263) analiils].

Tulemused on esitatud tabelis 4 ja joonisel 1.

Tabel 4. Uuringu HIMALAY A efektiivsustulemused IMJUDO 300 mg kasutamisel koos

durvalumabiga vs. sorafeniib

IMJUDO 300 mg + Sorafeniib
durvalumab (n=389)
(n=393)
Jarelkontrolli kestus
Jarelkontrolli mediaan (kuud)? 33,2 | 32,2
0s
Surmade arv (%) 262 (66,7) 293 (75,3)
OS-i mediaan (kuud) 16,4 13,8
(95% CI) (14,2; 19,6) (12,3; 16,1)
HR (95% CI) 0,78 (0,66; 0,92)
p-vaartus® 0,0035
PFS
Juhtude arv (%) 335 (85,2) 327 (84,1)
PFS-i mediaan (kuud) 3,78 4,07
(95% CI) (3,68; 5,32) (3,75; 5,49)
HR (95% CI) 0,90 (0,77; 1,05)
ORR
ORR, n (%)° 79 (20,1) 20 (5,1)
Taielik ravivastus, n (%) 12 (3,1) 0
Osaline ravivastus, n (%) 67 (17,0 20 (5,1)
DoR
DoR-i mediaan (kuud) 22,3 18,4

@ Arvutatud kasutades Kaplani-Meieri podrdmeetodit (imberpddratud tsenseeritud nditajaga).
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b Pghineb Lan-DeMets alfa kulufunktsioonil O'Brien Flemingu tiiiipi piirvaartusega ja taheldatud juhtude
tegeliku arvuga; statistilist olulisust néitav piirvaartus IMJUDO 300 mg + durvalumabi vs. Sorafeniib puhul oli
0,0398 (Lancand°DeMets 1983).

¢ Kinnitatud taielik ravivastus.

Cl=usaldusvahemik

Joonis 1. OS-i Kaplani-Meieri kdverad

OS-i mediaan (95% ClI)
IMJUDO 300 mg 16,4 (14,2...19,6)
o + durvalumab
& Sorefeniib 13,8 (12,3...16,1) IMIUDO 300 mg + d

-------- Sorafeniib
Riskitiheduste suhe (95% CI) 0,78 (0,66; 0,92) o Tsenseeritud

0.8+

0.6

0.4

0.2

Uldise elulemuse tdendosus

0.0

IMJUDO 300 mP +_% 393 387 365 348 333 318 308 294 285 269 262 245 235 221 217 205 197 193 190 183 176 171 168 164 158 157 150 131 119 104 98 84 75 66 55 48 32 24 19 14 11
orafeniib 389 374 356 342 319 298 283 266 255 246 231 221 211 198 183 177 170 160 155 147 142 138 131 125121 113 106 93 79 69 62 52 44 37 32 26 21 20 12 7 5

W~

Aeg randomiseerimisest (kuud)

NSCLC — uuring POSEIDON

POSEIDON oli uuring, mis kavandati hindama durvalumabi efektiivsust koos IMJUDOga vdi ilma ja
kombinatsioonis plaatinapdhise keemiaraviga. POSEIDON oli randomiseeritud avatud
mitmekeskuseline uuring 1013-1 metastaatilise NSCLC-ga patsiendil, kelle kasvajates puudus
sensibiliseeriv epidermaalse kasvufaktori retseptori (epidermal growth factor receptor, EGFR)
mutatsioon vOi anaplastilise lumfoomi kinaasi (anaplastic lymphoma kinase, ALK) genoomne
aberratsioon. Uuringus sobisid osalema histoloogiliselt vdi tsttoloogiliselt dokumenteeritud
metastaatilise NSCLC-ga patsiendid. Patsiendid ei olnud eelnevalt saanud keemiaravi ega mis tahes
muud siisteemset ravi metastaatilise NSCLC t6ttu. Enne randomiseerimist Kinnitati patsientide kasvaja
PD-L1 staatus Ventana PD-L1 (SP263) analulsiga. Patsientidel oli uuringuga liitumise ajal Maailma
Tervishoiuorganisatsiooni (WHO)/ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) sooritusvdime
skoor 0 v6i 1.

Uuringust jaeti vélja jargmiste seisunditega patsiendid: aktiivne vdi eelnev dokumenteeritud
autoimmuunhaigus, aktiivsed ja/vdi ravimata ajumetastaasid, anamneesis immuunpuudulikkus,
slisteemse immunosupressiooni kasutamine 14 paeva jooksul enne ravi alustamist IMJUDO vGi
durvalumabiga (valja arvatud slisteemsete kortikosteroidide flsioloogilised annused), aktiivne
tuberkuloos v6i B- voi C-hepatiit voi HIV-infektsioon vdi ndrgestatud elusvakisiini saamine 30 paeva
jooksul enne voi parast ravi alustamist IMJUDO ja/vi durvalumabiga (vt 18ik 4.4).

Randomiseerimine stratifitseeriti kasvajarakkude (tumour cells, TC) PD-L1 ekspressiooni (TC > 50%
vs. TC < 50%), haiguse staadiumi (IVA staadium vs. I\VVB staadium vastavalt Ameerika vahi-
tihendkomitee 8. véljaandele) ja histoloogilise leiu (mitte-lamerakuline vs. lamerakuline) alusel.

Patsiendid randomiseeriti vahekorras 1:1:1 saama jargmist ravi:

e 1.rahm: IMJUDO 75 mg koos 1500 mg durvalumabi ja plaatinap6hise keemiaraviga iga
3 nédala jarel 4 tsiiklit, millele jargnes 1500 mg durvalumabi manustamine iga 4 nadala jarel
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monoteraapiana. IMJUDO 75 mg viies annus manustati 16. nadalal koos durvalumabi

6. annusega.

e 2. rihm: durvalumab 1500 mg ja plaatinapdhine keemiaravi iga 3 nadala jéarel 4 tstklit, millele
jargnes 1500 mg durvalumabi manustamine iga 4 nadala jarel monoteraapiana.

e 3. ruhm: plaatinapbhine keemiaravi iga 3 nddala jarel 4 tsuklit. Patsiendid v@isid Kliinilise
naidustuse korral uurija drandgemisel saada 2 lisatstklit (kokku 6 tstklit parast randomiseerimist).

Patsiendid said Uhte jargmistest plaatinapdhise keemiaravi skeemidest:
e mitte-lamerakuline NSCLC
o pemetrekseed 500 mg/m? pluss karboplatiin AUC 5...6 vdi tsisplatiin 75 mg/m? iga
3 nddala jarel. Kui see ei olnud uurija hinnangul vastunéidustatud, v6idi manustada
pemetrekseedi séilitusravi.
e lamerakuline NSCLC
e gemtsitabiin 1000 v6i 1250 mg/m? 1. ja 8. paeval pluss tsisplatiin 75 mg/m? véi
karboplatiin AUC 5...6 1. paeval iga 3 nadala jarel.
o mitte-lamerakuline voi lamerakuline NSCLC
e nab-paklitakseel 100 mg/m? 1., 8. ja 15. péaeval pluss karboplatiin AUC 5...6 1. paeval
iga 3 nadala jarel.

IMJUDOt manustati kuni maksimaalselt 5 annust, vélja arvatud haiguse progressiooni voi
vastuvBetamatu toksilisuse tekkimisel. Ravi durvalumabiga ja histoloogilisel leiul pdhinevat
pemetrekseedi séilitusravi (kui oli kohaldatav) jatkati kuni haiguse progressiooni v6i vastuvGetamatu
toksilisuse tekkimiseni.

Kasvaja hindamised viidi labi 6. ja 12. nadalal pérast randomiseerimise kuupéeva ning parast seda iga
8 nédala jérel kuni kinnitatud objektiivse haiguse progressioonini. Elulemuse hindamised viidi I&bi iga
2 kuu jarel péarast ravi 16petamist.

Uuringu esmane kaksiktulemusnditaja hGlmas progressioonivaba elulemust (progression-free survival,
PFS) ja tldist elulemust (overall survival, OS) durvalumabi + plaatinapdhise keemiaravi riihmas

(2. rihm) vs. ainult plaatinap6hise keemiaravi riithmas (3. riihm). Uuringu pohilised teisesed
tulemusnéditajad olid PFS ja OS IMJUDO + durvalumabi + plaatinap8hise keemiaravi rihmas

(1. rthm) ja ainult plaatinapdhise keemiaravi rithmas (3. riihm). Teisesed tulemusnéitajad olid
objektiivse ravivastuse maar (objective response rate, ORR) ja ravivastuse kestus (duration of
response, DoR). PFS-i, ORR-i ja DoR-i hinnati sdltumatu tsentraalse pimehindamise (Blinded
Independent Central Review, BICR) teel RECIST v1.1 pdhjal.

Demograafilised ja haiguse algtunnused olid uuringuriihmade vahel hésti tasakaalus. Kogu
uuringupopulatsiooni demograafilised algtunnused olid jargmised: mehed (76,0%), vanus > 65 aastat
(47,1%), vanus > 75 aastat (11,3%), vanuse mediaan 64 aastat (vahemik: 27...87 aastat), europiidse
rassi esindajad (55,9%), asiaadid (34,6%), mustanahalised vdi afroameeriklased (2,0%), muud (7,6%),
mitte-Hispaania paritolu vdi latiinod (84,2%), praegune suitsetaja v6i endine suitsetaja (78,0%),
WHO/ECOG PS 0 (33,4%), WHO/ECOG PS 1 (66,5%). Haigustunnused olid jargmised: IVA
staadium (50,0%), IVB staadium (49,6%), lamerakulise histoloogia alariihmad (36,9%),
mitte-lamerakuline (62,9%), ajumetastaasid (10,5%), PD-L1 ekspressioon TC > 50% (28,8%), PD-L1
ekspressioon TC < 50% (71,1%).

Uuring néitas OS-i statistiliselt olulist paranemist IMJUDO + durvalumabi + plaatinapdhise
keemiaravi ruihmas (1. ruihm) vorreldes ainult plaatinapdhise keemiaravi riithmaga (3. riihm). IMJUDO
+ durvalumabi + plaatinapdhise keemiaravi puhul ndidati PFS-i statistiliselt olulist paranemist
vorreldes ainult plaatinapdhise keemiaraviga. Tulemused on kokku vdetud allpool.
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Tabel 5. Uuringu POSEIDON efektiivsustulemused

1. ribm: IMJUDO 3. riihm: plaatinapdhine
+durvalumab+ keemiaravi
plaatinapdhine keemiaravi (n=337)
(n=338)
OSs?
Surmade arv (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
OS-i mediaan (kuud) 14,0 11,7
(95% CI) (11,7; 16,1) (10,5; 13,1)
HR (95% CI)°® 0,77 (0,650; 0,916)
p-vaartus® 0,00304
PFS?
Juhtude arv (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
PFS-i mediaan (kuud) 6,2 4.8
(95% CI) (5,0; 6,5) (4,6; 5,8)
HR (95% CI)°® 0,72 (0,600; 0,860)
p-vaartus® 0,00031
ORR, n (%)%® 130 (38,8) 81 (24,4)
Téielik ravivastus, n (%) 2 (0,6) 0
Osaline ravivastus, n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
DoR-i mediaan (kuud) 9,5 51
95% CI)¢e (7,2; NR) (4,4;6,0)

@ PFS-i analuitis, andmete kuupdev 24. juuli 2019 (jalgimisperioodi mediaan 10,15 kuud). OS-i analiiiis, andmete
kuupéev 12. marts 2021 (jalgimisperioodi mediaan 34,86 kuud). Efektiivsust naitavad piirvaértused (1. rihm vs.

3. riihm: PFS 0,00735; OS 0,00797; 2-poolne) maarati kindlaks Lan-DeMets alfa kulufunktsiooni abil, mis
Uhtlustab O’Brien Flemingu ldhenemist. PFS-i hinnati BICR-i abil RECIST v1.1 p6hjal.

® HR on saadud kasutades Coxi pH mudelit, stratifitseerituna PD-L1, histoloogilise leiu ja haiguse staadiumi

alusel.

¢ 2-poolne p-vaartus pdhineb logaritmilisel astaktestil, stratifitseerituna PD-L1, histoloogilise leiu ja haiguse

staadiumi alusel.

dKinnitatud objektiivne ravivastus.

¢ Post-hoc analiiis.

NR=saavutamata, Cl=usaldusvahemik

Joonis 2. OS-i Kaplani-Meieri kdverad

0.8 -

06+

044

OS-i tenaosus

024

IMJUDO + durvalumab + plaatinapdhine keemiaravi
0.0 Plaatinapdhine keemiaravi

0S-i (95% ClI
mediaan
IMJUDO + durvalumab + plaatinapdhine keemiaravi 14,0 (11,7, 16,1)
Plaatinapdhine keemiaravi 11,7 (10,5; 13,1)
Riskitiheduste suhe (95% ClI)
IMJUDO + durvalumab + plaatinapdhine keemiaravi 0,77 (0,650; 0,916)

0 3 6

Ohustatud patsientide arv

T T T T T T T T T T T T T
9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 43

Aeg randomiseerimisest (kuud)

Kuu
0 3

6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
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IMJUDO + durvalumab + plaatinap&hine keemiaravi
338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 O

Plaatinap6hine keemiaravi
337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 O

Joonis 3. PFS-i Kaplani-Meieri kdverad

PFS-i mediaan 95% ClI

IMJUDO + durvalumab + plaatinaphine 6,2 (5,0; 6,5)
keemiaravi

L Plaatinapdhine keemiaravi 48 (4,6; 5,8)
Riskitiheduste suhe (95% CI)
IMJUDO + durvalumab + plaatinaphine 0,72 (0,600; 0,860)
keemiaravi

06

04+

PFS-i tdenédosus

024

,,,,,,,,,,,

IMJUDO + durvalumab + plaatinapdhine keemiaravi iy
004 ? Plaatinapdhine keemiaravi
T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Aeg randomiseerimisest (kuud)

Ohustatud patsientide arv

Kuu

0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMJUDO + durvalumab + plaatinapdhine keemiaravi

338 243 161 94 56 32 13 5 0
Plaatinapdhine keemiaravi

337 219 121 43 23 12 3 2 0

Joonisel 4 on kokku vBetud OS-i efektiivsustulemused kasvaja PD-L1 ekspressiooni jargi eelnevalt
kindlaksmaé&ratud alariihma analtiisides.
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Joonis 4. OS-i blobogramm PD-L1 ekspressiooni jargi IMJUDO + durvalumabi +
plaatinapGhise keemiaravi vs. plaatinapdhise keemiaravi korral

Juhtude/patsientide arv (%)

IMJUDO + Plaatinapdhine HR (95% CI)

durvalumab + keemiaravi

plaatinap6hine

keemiaravi

0, 0, .

Kaik patsiendid 251/338 (74,3%) 285/337 (84,6%) 0,77 (0,65; 0,92)

69/101 (68,3%) 80/97 (82,5%) 0,65 (0,47; 0,89)
PD-L1 >50%

182/237 (76,8%) 205/240 (85,4%) 0,82 (0,67; 1,00)
PD-L1 < 50% —e—

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)

PD-L1< 1%

Riskitiheduste suhe (95% CI)
Eakad

Uuringus POSEIDON kaasati IMJUDO kombinatsioonis durvalumabi ja plaatinapdhise keemiaravi
rihma (n=35) ja ainult plaatinapdhise keemiaravi rihma (n=40) kokku 75 patsienti vanuses

> 75 aastat. IMJUDO + durvalumabi + plaatinaphise keemiaravi riihmas oli OS-i uurimuslik HR 1,05
(95% ClI: 0,64; 1,71) vorreldes ainult plaatinaphise keemiaraviga selles uuringu alariihmas. Lisaks
téheldati IMJUDO + durvalumabi + plaatinapdhise keemiaraviga ravitud patsientidel suuremat
kdrvaltoimete ja kdrvaltoimete tbttu ravi katkestamise esinemissagedust (vt 18ik 4.8). Selle alarihma
analliusi eksperimentaalse iseloomu tdttu ei saa teha 18plikke jareldusi, kuid eakatele patsientidele
selle raviskeemi kaalumisel tuleb olla ettevaatlik.

Lapsed

IMJUDO ja durvalumabi kombinatsiooni ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla

18 aasta ei ole tdestatud. Uuring D419EC00001 oli mitmekeskuseline avatud annuse leidmise ja
annuse laiendamise uuring, et hinnata ohutust, esialgset efektiivsust ja farmakokineetikat IMJUDO
kasutamisel kombinatsioonis durvalumabiga, millele jargnes durvalumabi monoteraapia,
kaugelearenenud pahaloomuliste soliidtuumoritega (valja arvatud primaarsed kesknarvisusteemi
kasvajad) lastel, kellel oli haigus progresseerunud ja kelle jaoks puudub standardravi. Uuringusse
kaasati 50 last vanusevahemikus 1...17 aastat, kellel olid jargmised primaarsed kasvajad:
neuroblastoom, soliidtuumor ja sarkoom. Patsiendid said kas IMJUDO’t 1 mg/kg kombinatsioonis
durvalumabiga 20 mg/kg voi durvalumabiga 30 mg/kg iga 4 nédala jarel 4 tsiiklit, millele jargnes
durvalumabi manustamine monoteraapiana iga 4 nadala jarel. Annuse leidmise faasis eelnes IMJUDO
ja durvalumabi kombinatsioonravile (ks tsiikkel durvalumabi monoteraapiat; selles faasis 18petas aga
8 patsienti ravi enne IMJUDO saamist. Seega 50-st uuringusse kaasatud patsiendist 42 said IMJUDO’t
kombinatsioonis durvalumabiga ja 8 said ainult durvalumabi. Annuse laiendamise faasis oli ORR
5,0% (1/20 patsienti) ravivastuse suhtes hinnatavas analliisikogumis. Ei taheldatud uusi ohusignaale
lisaks IMJUDO ja durvalumabi teadaolevale ohutusprofiilile taiskasvanutel. Teave lastel kasutamise
kohta vt 16ik 4.2.

5.2  Farmakokineetilised omadused

Tremelimumabi farmakokineetikat (FK) hinnati tremelimumabi kasutamisel monoteraapiana,
kombinatsioonis durvalumabiga ning kombinatsioonis durvalumabi ja plaatinapdhise keemiaraviga.
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Tremelimumabi FK-d hinnati patsientidel annusevahemikus 75 mg-st kuni 750 mg-ni v8i annuses

10 mg/kg, manustatuna intravenoosselt iks kord iga 4 v8i 12 nddala jarel monoteraapiana vdi 300 mg
tiksikannusena. > 75 mg annuste puhul suurenes FK ekspositsioon proportsionaalselt annusega
(lineaarne FK). Tasakaalukontsentratsioon saavutati ligikaudu 12. nadalal. Populatsiooni FK analiiisi
pbhjal, mis hdlmas patsiente (n=1605), kes said tremelimumabi monoteraapiana v6i kombinatsioonis
teiste ravimitega annusevahemikus > 75 mg (v0i 1 mg/kg) iga 3 vOi 4 nadala jarel, olid hinnanguline
tremelimumabi kliirens (CL) ja jaotusruumala (V) vastavalt 0,309 I/66péevas ja 6,33 |. Terminaalne
poolvaartusaeg oli ligikaudu 14,2 paeva. Tremelimumabi peamised eliminatsiooniteed on valkude
katabolism retikuloendoteliaalsiisteemis v@i sihtmdrgi vahendatud imberjaotumine.

Patsientide eririhmad

Vanusel (vahemikus 18...87 aastat), kehakaalul (vahemikus 34...149 kg), sool, positiivsel
ravimivastaste antikehade (ADA) leiul, albumiinisisaldusel, LDH sisaldusel, kreatiniinisisaldusel,
kasvaja tulbil, rassil ega ECOG/WHO staatusel ei olnud Kliiniliselt olulist mdju tremelimumabi
farmakokineetikale.

Neerukahjustus

Kergel (kreatiniini kliirens (CrCL) 60...89 ml/min) ja m&ddukal (CrCL 30...59 ml/min)
neerukahjustusel ei olnud kliiniliselt olulist m6ju tremelimumabi FK-le. Raske neerukahjustuse (CrCL
15...29 ml/min) mdju tremelimumabi FK-le ei ole teada; vdimalikku annuse kohandamise vajadust
vélja ei selgitatud. Ent kuna 1gG monoklonaalsed antikehad ei eritu peamiselt neerude kaudu, ei ole
neerufunktsiooni muutuse puhul oodata mdju tremelimumabi ekspositsioonile.

Maksakahjustus

Kergel maksakahjustusel (bilirubiin < ULN ja ASAT > ULN vdi bilirubiin > 1,0 kuni 1,5 x ULN ja
mis tahes ASAT véartus) ja mdddukal maksakahjustusel (bilirubiin > 1,5 kuni 3 X ULN ja mis tahes
ASAT vdértus) ei olnud Kliiniliselt olulist mdju tremelimumabi FK-le. Raske maksakahjustuse
(bilirubiin > 3,0 x ULN ja mis tahes ASAT vaartus) mdju tremelimumabi FK-le ei ole teada;
vBimalikku annuse kohandamise vajadust vélja ei selgitatud. Ent kuna IgG monoklonaalsed antikehad
ei eritu peamiselt maksa kaudu, ei ole maksafunktsiooni muutuse puhul ocodata mdju tremelimumabi
ekspositsioonile.

Lapsed

Tremelimumabi ja durvalumabi kombinatsiooni farmakokineetikat hinnati uuringus D419EC00001,
kus osales 50 last vanusevahemikus 1...17 aastat. Patsiendid said kas tremelimumabi 1 mg/kg
kombinatsioonis durvalumabiga 20 mg/kg v6i kombinatsioonis durvalumabiga 30 mg/kg iga 4 nadala
jarel 4 tsliklit, millele jargnes durvalumabi manustamine monoteraapiana iga 4 nadala jarel.
Populatsiooni farmakokineetilise analilisi pdhjal oli tremelimumabi slisteemne ekspositsioon lastel
kehakaaluga > 35 kg, kes said tremelimumabi 1 mg/kg iga 4 nadala jérel, sarnane ekspositsiooniga
taiskasvanutel, kes said tremelimumabi 1 mg/kg iga 4 nédala jarel, samal ajal kui lastel kehakaaluga
< 35 kg oli ekspositsioon véiksem kui téiskasvanutel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogia loomadel

Pikaajalises 6-kuulises uuringus makaakidel seostati tremelimumabi annusega pusiva kdhulahtisuse ja
nahaltdbe, koorikute ja avatud haavandite esinemissagedust, mis oli annust limiteerivaks. Need
Kliinilised nahud olid seotud ka so6giisu ja kehakaalu véhenemise ning perifeersete limfisdlmede
suurenemisega. Téheldatud kliiniliste ndhtudega korreleeruvateks histopatoloogilisteks leidudeks olid
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podrduv krooniline pdletik umbsooles ja kaarsooles, mononukleaarsete rakkude infiltratsioon nahas ja
lumfoidkoe huperplaasia.

Mononukleaarsete rakkude infiltratsiooni esinemissageduse ja raskuse annusest sGltuvat suurenemist
koos mononukleaarsete rakkude pdletikuga voi ilma taheldati siiljendérmes, pankreases (eksokriinses
osas), kilpnaarmes, kdrvalkilpnddrmes, neerupealises, slidames, sddgitorus, keeles, maksavérati
timbruses, skeletilihases, eesnddrmes, emakas, hiipofudsis, silmas (konjunktiiv, silmavalised lihased)
ning aju korioid pdimikus. Selles uuringus ei tehtud kahjulikku toimet mitteavaldavat annust (no-
observed-adverse-effect level, NOAEL) kindlaks loomadel, keda raviti vaikseima annusega

5 mg/kg/nédalas, kuid vahepealne annus 15 mg/kg loeti suurimaks rasket toksilisust mittep&hjustavaks
annuseks (highest non-severely toxic dose, HNSTD). See annus andis ekspositsioonipdhiseks
ohutuspiiriks 1,77...5,33 kordse kliiniliselt olulise ekspositsiooni, mis p&hines Kliinilisel
annustamisskeemil, milleks oli kas 300 mg uksikannus vdi 75 mg iga kolme nédala jérel.

Kartsinogeensus ja mutageensus

Tremelimumabi v8imalikku kartsinogeensust ja genotoksilisust ei ole uuritud.

Reproduktsioonitoksilisus

Korduvannuste toksilisuse uuringutes tdheldati mononukleaarsete rakkude infiltratsiooni eesndérmes
ja emakas. Kuna tremelimumabiga ei ole loomadel fertiilsusuuringuid labi viidud, ei ole nende leidude
téhtsus fertiilsusele teada. Reproduktsiooniuuringutes ei olnud tremelimumabi manustamine tiinetele
makaakidele organogeneesi perioodil seotud emaslooma miirgistuse ega raseduse kaotuse, loote
kehakaalu, véliste, siseelundite vGi skeleti vaararengute vdi valitud loote organite kaaluga.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohtdraat
Trehaloosdihiidraat
Dinaatriumedetaatdihlidraat

Poliisorbaat 80

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kadlblikkusaeg

Avamata viaal

4 aastat temperatuuril 2 °C...8 °C.

Lahjendatud lahus

Ravimi kasutamisaegne keemilis- fulsikaline stabiilsus on demonstreeritud 28 péeva jooksul
temperatuuril 2 °C...8 °C ja 48 tunni jooksul toatemperatuuril (kuni 25 °C) alates valmistamise
hetkest.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja ning need ei tohi Gldjuhul Uletada 24 tundi
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temperatuuril 2 °C...8 °C v6i 12 tundi toatemperatuuril (kuni 25 °C), valja arvatud juhul, kui
lahjendamine on aset leidnud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

Mikrobioloogilise kasvu puudumist valmistatud infusioonilahuses on demonstreeritud kuni 28 paeva
jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C ja kuni 48 tunni jooksul toatemperatuuril (kuni 25 °C) alates
valmistamise hetkest.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist, vt 18ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Saadaval on kaks IMJUDO pakendi suurust:

e 1,25 ml (kokku 25 mg tremelimumabi) kontsentraati I tliupi klaasviaalis, mis on suletud
elastomeerist punnkorgi ja alumiiniumimbrisega lillat véarvi eemaldatava kattega. Pakendis on
1 Uheannuseline viaal.

e 15 ml (kokku 300 mg tremelimumabi) kontsentraati I tidpi klaasviaalis, mis on suletud
elastomeerist punnkorgi ja alumiiniumimbrisega tumesinist varvi eemaldatava kattega.
Pakendis on 1 Uheannuseline viaal.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Lahuse valmistamine

IMJUDO on heannuselises viaalis ja ei sisalda sdilitusaineid, mistdttu tuleb ravimi kasitsemisel
jargida aseptikandudeid.

o Ravimit tuleb visuaalselt kontrollida tahkete osakeste ja varvuse muutuse suhtes. IMJUDO on
selge kuni kergelt parlendav, varvitu kuni kergelt kollakas lahus. Kui lahus on hagune,
muutunud varvusega vdi sisaldab néhtavaid osakesi, tuleb viaal minema visata. Viaali ei tohi
loksutada.

¢ Tdmmake IMJUDO viaali(de)st vélja vajalik kogus ja lisage see intravenoosse
infusioonilahuse kotti, mis sisaldab 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi vdi 50 mg/ml (5%)
glukoosi siistelahust. Segage lahjendatud lahust, kallutades kotti drnalt Gihele ja teisele poole.
Lahjendatud lahuse I16plik kontsentratsioon peab olema vahemikus 0,1 mg/ml kuni 10 mg/ml.
Arge laske lahusel kiilmuda ega loksutage lahust.

e Peab olema ettevaatlik, et tagada valmistatud lahuse steriilsus.

e Pdrast ravimi valjatbmbamist drge uuesti viaali sisenege.

e Visake &ra viaali allesjdénud kasutamata lahus.
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Manustamine

e Manustage infusioonilahus veenisiseselt 60 minuti jooksul infusioonisiisteemi kaudu, mis on
varustatud steriilse valke véhesiduva 0,2- vdi 0,22-mikronilise stisteemisisese filtriga.

e Mitte manustada koos teiste ravimitega sama infusioonististeemi kaudu.
Hévitamine

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1713/001 25 mg viaal

EU/1/22/1713/002 300 mg viaal

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. veebruar 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Boehringer Ingelheim Pharma GmBH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

Saksamaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Rootsi

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
e Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Mulgiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt milgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mgjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski minimeerimise) eesmark.

. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne IMJUDO turustamise algust peab miitgiloa hoidja iga liilkmesriigi pddeva asutusega kokku
leppima teavitusprogrammi (sh teabeedastusvahendid, levitamise viisid ja programmi mis tahes muud
aspektid) sisu ja vormi.

Riski minimeerimise lisameetmete eesmérk on tdsta teadlikkust ja anda teavet immuunvahendatud
kdrvaltoimete sumptomite kohta.
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Muugiloa hoidja peab kindlustama, et igas liikmesriigis, kus IMJUDOT turustatakse, on kdigil arstidel,
kes vdivad IMJUDOTt kasutada, ligipdas jargnevale/nad on saanud jargneva oma patsientidele
jagamiseks:

Patsiendi kaart

Patsiendi kaart sisaldab jargmisi pdhisénumeid:
. Hoiatus, et tekkida vdivad immuunvahendatud kérvaltoimed (lihtsas sBnastuses), mis vdivad
olla tdsised.

o Immuunvahendatud k&rvaltoimete simptomite kirjeldus.

o Meeldetuletus, et ndhtude ja simptomite arutamiseks tuleb kohe ihendust vétta
tervishoiutdotajaga.

o Ruum arsti kontaktandmete jaoks.

o Meeldetuletus, et kaarti tuleb endaga kogu aeg kaasas kanda.
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

IMJUDO 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
tremelimumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Kontsentraadi 1 ml sisaldab 20 mg tremelimumabi.
Uks 1,25 ml kontsentraadi viaal sisaldab 25 mg tremelimumabi.
Uks 15 ml kontsentraadi viaal sisaldab 300 mg tremelimumabi.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohudraat, trehaloosdihiidraat,
dinaatriumedetaatdihlidraat, poltsorbaat 80, slistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat

25 mg/1,25 ml
300 mg/15 mi
1 viaal

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult Ghekordseks kasutamiseks

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1713/001 25 mg viaal
EU/1/22/1713/002 300 mg viaal

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks heaks kiidetud.

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vdotkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI SILT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

IMJUDO 20 mg/ml steriilne kontsentraat
tremelimumabum
(AY

| 2. MANUSTAMISVIIS

[3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

25 mg/1,25 ml
300 mg/15 mi

6. MUU

AstraZeneca
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

IMJUDO 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
tremelimumab

vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi teile manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1t 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on IMJUDO ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne IMJUDO teile manustamist
Kuidas IMJUDOT teile manustatakse

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas IMJUDOT séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

U Wb

1. Mis ravim on IMJUDO ja milleks seda kasutatakse

IMJUDO on viéhivastane ravim. See sisaldab toimeainet tremelimumabi, mis on teatud tlilpi ravim,
mida nimetatakse monoklonaalseks antikehaks. Ravim tunneb organismis &ra erilise sihtméarkaine.
IMJUDO aitab teie immuunsisteemil vahi vastu vdidelda.

IMJUDOt kombinatsioonis durvalumabiga kasutatakse teatud tiiipi maksavahi, mida nimetatakse
kaugelearenenud vOi mitteresetseeritavaks hepatsotellulaarseks kartsinoomiks (hepatocellular
carcinoma, HCC), raviks. Seda kasutatakse juhul, kui teie HCC:

o ei ole operatsiooni teel eemaldatav (mitteresetseeritav) ja

o v{ib olla levinud maksa piirides voi teistesse kehaosadesse.

IMJUDOTL kasutatakse teatud tltpi kopsuvahi (kaugelearenenud mittevaikerakk-kopsuvahk) raviks
taiskasvanutel. Seda kasutatakse koos teiste vahivastaste ravimitega (durvalumab ja keemiaravi).

Kuna IMJUDOt kasutatakse koos teiste vahivastaste ravimitega, on téhtis labi lugeda ka teiste ravimite
pakendi infolehed. Kui teil on kiisimusi nende ravimite kohta, pidage nGu oma arstiga.
2. Mida on vaja teada enne IMJUDO teile manustamist

IMJUDOT ei tohi teile manustada
o kui olete tremelimumabi v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud I8igus 6) suhtes
allergiline. Kui te ei ole kindel, pidage ndu oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne IMJUDO teile manustamist pidage ndu oma arstiga:

o kui teil on autoimmuunhaigus (haigus, mille puhul organismi immuunsisteem riindab oma enda

rakke);
. kui teile on tehtud elundisiirdamine;
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o kui teil esineb kopsu- v6i hingamisprobleeme;
o kui teil on probleeme maksaga.

Kui midagi eespool loetletust vaib kehtida teie kohta, pidage enne IMJUDO manustamist ndu oma
arstiga.

IMJUDO vdib pdhjustada teatud tdsiseid kdrvaltoimeid.

Arst voib teile madrata teisi ravimeid raskemate komplikatsioonide valtimiseks ja simptomite
leevendamiseks. Arst vdib IMJUDO jargmise annuse edasi liikata voi ravi IMJUDOga IGpetada.
Pidage otsekohe n6u oma arstiga, kui teil tekib mdni jargmistest kdrvaltoimetest:

. esmakordselt tekkinud v@i stivenev kéha, hingeldus, valu rindkeres (need vdivad olla
kopsupdletiku ndhud);

. iiveldus voi oksendamine, s6dgiisu véhenemine, valu paremal pool kdhus, naha vGi
silmavalgete kollasus, uimasus, tume uriin voi tavalisest kergemini tekkivad veritsused v0i
verevalumid (need vdivad olla maksapdletiku nédhud);

o kdhulahtisus voi tavalisest sagedasem roojamine, must torvataoline voi kleepuv véljaheide, mis
sisaldab verd vai lima, tugev k&huvalu vai hellus k6hupiirkonnas (need vdivad olla
soolepdletiku v6i soolemulgustuse nédhud);

o kiire siidame 166gisagedus, darmiselt tugev vasimus, kehakaalu téus voi langus, pearinglus voi
minestamine, juuste véljalangemine, kiilmatunne, kdhukinnisus, peavalud, mis ei taandu, voi
ebatavalised peavalud (need vdivad olla ndérmete, eeskatt kilpnéérme, neerupealiste, hiipofulsi
vBi kbhunaarme poletiku nédhud);

o tavalisest suurem nélja- v6i janutunne; tavalisest sagedasem urineerimine, kdrge veresuhkru
tase, Kiire ja stigav hingamine, segasus, magusa I6hnaga hingedhk, magus vdi metallimaitse
suus voi uriini voi higi muutunud 16hn (need vdivad olla suhkurtdve nahud);

o uriinierituse vahenemine (see vdib olla neerupdletiku naht);

. 166ve, kihelus, nahavillid vai haavandid suus vai teistel limaskestadel (need vbivad olla
nahapdletiku ndhud);

o valu rindkeres, hingeldus, ebakorraparane siidametegevus (need vdivad olla sidamelihase
pdletiku ndhud);

o lihasevalu voi lihasjéikus voi lihaste ndrkus voi kiire vasimine (need vdivad olla lihaste
pbletiku v6i muude probleemide n&hud);

o kilmavérinad voi vappekilm, kihelus voi 166ve, dhetus, hingeldus voi vilistav hingamine,
pearinglus vdi palavik (need vbivad olla infusiooniga seotud reaktsioonide nahud);

o krambihood, kaelakangestus, peavalu, palavik, kiilmavérinad, oksendamine, silmade
valgustundlikkus, segasus ja unisus (need vdivad olla ajupdletiku vdi pea- ja seljaaju
Uimbritsevate kelmete péletiku nahud);

o seljaaju pdletik (transversaalmdiieliit): sumptomiteks vdivad olla valu, kéte vGi jalgade tuimus,
surisemine voi ndrkus, pdie - vBi sooleprobleemid, sealhulgas sagedasem urineerimisvajadus,
kusepidamatus, urineerimisraskused ja kdhukinnisus;

o valu, kate vOi jalgade ndrkus voi halvatus (need voivad olla narvipdletiku, Guillain-Barré
stiindroomi n&hud);
simptomiteks);

o silma punetus, silmavalu, valgustundlikkus ja/voi ndgemise muutused (need vdivad olla
silmapdletiku, uveiidi, simptomiteks);

o veritsus (ninast voi igemetest) ja/voi verevalumid (vBivad olla vaikese trombotsttide arvu
néhud).

Kui teil tekib méni tlalloetletud sumptomitest, pidage kohe ndu oma arstiga.
Lapsed ja noorukid
IMJUDOT ei tohi manustada lastele ja noorukitele vanuses alla 18 aasta, sest ravimit ei ole nendel

patsientidel uuritud.
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Muud ravimid ja IMJUDO
Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vGi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid. Nende hulka kuuluvad taimsed ravimid ja ravimid, mida saab osta ilma retseptita.

Rasedus ja viljakus

Seda ravimit ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal. Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi
kavatsete rasestuda, 6elge seda oma arstile. Kui te olete rasestumisvdimeline naine, peate kasutama
tbhusaid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal IMJUDOga ja vahemalt 3 kuu jooksul pérast viimast
annust.

Imetamine
Kui te imetate, 6elge seda oma arstile. Ei ole teada, kas IMJUDO eritub rinnapiima.
Rinnaga toitmine ei ole soovitatav ravi ajal ja vahemalt 3 kuu jooksul pdrast viimast annust.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

IMJUDO ei mdjuta tdenéoliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Ent kui teil esinevad
kdrvaltoimed, mis mdjutavad keskendumisvdimet ja reaktsioonikiirust, peate autojuhtimisel ja
masinate késitsemisel olema ettevaatlik.

IMJUDO on véikese naatriumisisaldusega
IMJUDO sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi igas annuses, see tdhendab p&himatteliselt
,,haatriumivaba“.

IMJUDO sisaldab poliisorbaate

Ravim sisaldab 0,3 mg polisorbaat 80 1,25 ml viaalis v6i 3 mg pollsorbaat 80 15 ml viaalis, mis
vastab 0,2 mg/ml. Poliisorbaadid vdivad p6hjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui
teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas IMJUDOT teile manustatakse

IMJUDOTt manustatakse haiglas vdi kliinikus kogenud arsti jarelevalve all. Teie arst manustab teile
IMJUDOTt infusiooni (tilgutamise) teel veeni kestusega umbes tund.

Seda manustatakse koos durvalumabiga maksavahi raviks.

Soovitatav annus
o Kui te kaalute 40 kg vdi rohkem, on annus 300 mg (ihekordselt manustatava tiksikannusena.
o Kui te kaalute alla 40 kg, on annus 4 mg kehakaalu kg kohta.

Kui IMJUDOt kasutatakse koos durvalumabiga maksavahi raviks, manustatakse kdigepealt IMJUDOt
ja seejarel durvalumabi.

Seda manustatakse koos durvalumabi ja keemiaraviga kopsuvahi raviks.

Soovitatav annus:
o kui te kaalute 34 kg vdi rohkem, on annus 75 mg iga 3 n&dala jarel,
o kui te kaalute alla 34 kg, on annus 1 mg kehakaalu kg kohta iga 3 n&dala jérel.

Tavaliselt manustatakse kokku 5 IMJUDO annust. Esimesed 4 annust manustatakse nédalatel 1, 4, 7 ja
10. Viies annus manustatakse tavaliselt 6 nédalat hiljem 16. n&dalal. Arst teeb otsuse tapse ravikordade
arvu kohta, mida vajate.

Kui IMJUDOt manustatakse koos durvalumabi ja keemiaraviga, manustatakse IMJUDOTt esimesena,
millele jargneb durvalumabi ja sellele omakorda keemiaravi manustamine.
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Kui teil jaab visiidile tulemata
On véga tahtis, et teil ei jadks selle ravimi annus manustamata. Kui teil jaab visiidile tulemata,
helistage kohe oma arstile, et kokku leppida uue visiidi aeg.

Kui teil on taiendavaid kiisimusi oma ravi kohta, péérduge oma arsti poole.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

IMJUDO kasutamisel v@ivad tekkida mdned tdsised kdrvaltoimed. Nende ksikasjaliku loetelu leiate
I1Gigust 2.

Pidage kohe n6u oma arstiga, kui teil tekib mdni jargmistest kdrvaltoimetest, millest on teatatud
Kliinilises uuringus, kus patsiendid said IMJUDOLt koos durvalumabiga.

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud Kliinilistes uuringutes IMJUDOLt koos durvalumabiga saanud
patsientidel:

Vaga sage (vBivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10st)
o kilpn&érme alatalitlus, mis vdib pdhjustada vasimust ja kehakaalu tdusu;
koha;
kdhulahtisus;
kdhuvalu;
korvalekalded maksatalitluse testides (aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine,
alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine);
nahal6ove;
kihelus;
palavik;
jalgade paistetus (perifeersed tursed).

Sage (voivad tekkida kuni thel inimesel 10st)
o (lemiste hingamisteede infektsioon;
kopsupdletik (pneumoonia);
gripitaoline haigus;
hammaste ja suudone pehmete kudede infektsioonid;
kilpnaarme uletalitlus, mis vBib pbhjustada Kiiret slidame 166gisagedust voi kehakaalu langust;
Kilpn&arme poletik (tireoidiit);
neerupealiste poolt toodetavate hormoonide sisalduse vahenemine, mis vdib pohjustada
vasimust;
pbletik kopsudes (pneumoniit);
korvalekalded k6hunédédrme talitluse testides;
soolepdletik (koliit);
kdhunddrmepdletik (pankreatiit);
maksapdletik (hepatiit);
nahapdletik;
Oine higistamine;
lihasevalu (mualgia);
korvalekalded neerutalitluse testides (vere kreatiniinisisalduse suurenemine);
valulik urineerimine (dtsuuria);
ravimi infusiooniga seotud reaktsioon, mis voib pdhjustada palavikku ja 6hetust.

Aeg-ajalt (vbivad tekkida kuni Gihel inimesel 100st)
e suuddne seennakkus;
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o viike vereliistakute arv koos sagedamini tekkivate verejooksude ja verevalumitega
(immuuntrombotsitopeenia);

e hlpofudsi alatalitlus, hupofuUsi pdletik;

o 1. tlilpi suhkurtdbi;

seisund, mille puhul lihased muutuvad nérgaks ja tekib Kiire lihasvasimus (raskekujuline
mUasteenia);

pea- ja seljaaju Umbritsevate kelmete pdletik (meningiit);

stidamelihase poletik (muokardiit);

héalekahedus (disfoonia);

kopsukoe armistumine;

nahavillide teke;

lihaste pdletik (muosiit);

lihaste ja veresoonte pdletik;

neerupdletik (nefriit), mis vdib pdhjustada uriinierituse vahenemist;

liigesepdletik (immuunvahendatud artriit);

Harv (vdivad tekkida kuni thel inimesel 1000-st)

magediabeet;

silmapdletik (uveiit);

ajupdletik (entsefaliit);

narvipoletik (Guillain-Barré stindroom);

soolemulgustus (sooleperforatsioon);

tséliaakia (mida iseloomustavad sellised slimptomid nagu kdhuvalu, kdhulahtisus ja
kdhupuhitus pérast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist).

o pbiepdletik (tslstiit). Nahtudeks ja simptomiteks vbivad olla sage ja/vdi valulik urineerimine,

uriinipakitsus, veri uriinis, valu voi survetunne alakdhus.

Muud kérvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel)
o pankreases toodetavate seedeenstilimide vaegus vdi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus);
o seljaaju pdletik (transversaalmieliit)

Jargmistest kdrvaltoimetest on teatatud Kliinilistes uuringutes IMJUDOt koos durvalumabi ja
plaatinap8hise keemiaraviga saanud patsientidel:

Véga sage (vOivad tekkida ronkem kui tihel inimesel 10st)
o (lemiste hingamisteede infektsioon;
kopsupdletik (pneumoonia);
vdike vere punaliblede arv;
vdike vere valgeliblede arv;
vaike vereliistakute arv;
kilpnaarme alatalitlus, mis v@ib pdhjustada vasimust ja kehakaalu tGusu;
s06giisu véhenemine;
koha;
iiveldus;
kdhulahtisus;
oksendamine;
kdhukinnisus;
kdrvalekalded maksatalitluse testides (aspartaadi aminotransferaaasi aktiivsuse suurenemine,
alaniini aminotransferaaasi aktiivsuse suurenemine);
juuste valjalangemine;
nahaloove;
kihelus;
liigesevalu (artralgia);
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vasimus- vOi nérkustunne;
palavik.

Sage (voivad tekkida kuni thel inimesel 10st)

gripitaoline haigus;

suuddne seennakkus;

vdike vere valgeliblede arv koos palaviku nahtudega;

vdike vere punaliblede, vere valgeliblede ja vereliistakute arv (pantsitopeenia);

kilpnaarme uletalitlus, mis vBib pbhjustada kiiret sidame I66gisagedust vdi kehakaalu langust;

neerupealiste poolt toodetavate hormoonide sisalduse vahenemine, mis v6ib pdhjustada
vasimust;

hupofusi alatalitlus, hupofiusi poletik;

Kilpnaarme poletik (tlreoidiit);

narvipdletik, mis pdhjustab kate ja jalgade tuimust, ndrkust, Kipitust vi pdletavat valu
(perifeerne neuropaatia);

poletik kopsudes (pneumoniit);

hééleké&hedus (disfoonia);

suu vOi huulte poletik;

korvalekalded kdhundérme funktsiooni testides;

kdhuvalu;

soolepdletik (koliit);

kdhunadrmepdletik (pankreatiit);

maksapdletik, mis voib pdhjustada iiveldust voi s6dgiisu vahenemist (hepatiit);

lihasevalu (miualgia);

kdrvalekalded neerutalitluse testides (vere kreatiniinisisalduse suurenemine);

valulik urineerimine (dusuuria);

jalgade turse (perifeersed tursed);

ravimi infusiooniga seotud reaktsioon, mis vdib pdhjustada palavikku ja 6hetust.

Aeg-ajalt (vbivad tekkida kuni tihel inimesel 100st)

hammaste ja suuddne pehmete kudede infektsioonid;

vdike vereliistakute arv koos sagedamini tekkivate verejooksude ja verevalumitega
(immuuntrombotsitopeenia);

magediabeet;

1. tudpi suhkurtdbi;

ajupdletik (entsefaliit);

stidamelihase poletik (muokardiit);

kopsukoe armistumine;

nahavillide teke;

Oine higistamine;

nahapdletik;

lihasepdletik (miosiit);

lihaste ja veresoonte pdletik;

neerupdletik (nefriit), mis vBib pdhjustada uriinierituse véhenemist;

pbiepdletik (tststiit). Nahtudeks ja simptomiteks vbivad olla sage ja/vdi valulik urineerimine,
uriinipakitsus, veri uriinis, valu vdi survetunne alakdhus;

silmapdletik (uveiit)

liigesepdletik (immuunvahendatud artriit).

Harv (vdivad tekkida kuni Uhel inimesel 1000-st)

seisund, mille puhul lihased muutuvad ndrgaks ja tekib Kiire lihasvasimus (raskekujuline
muasteenia);

narvipdletik (Guillain-Barré sindroom);

pea- ja seljaaju Umbritsevate kelmete pdletik (meningiit);
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¢ soolemulgustus (sooleperforatsioon);
o tsOliaakia (mida iseloomustavad sellised stiimptomid nagu kdhuvalu, k6hulahtisus jak6hupuhitus
pérast gluteeni sisaldavate toitude tarbimist).

Muud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus on teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel)
o pankreases toodetavate seedeenstilimide vaegus voi vahesus (pankrease eksokriinne alatalitlus);
o seljaaju poletik (transversaalmdieliit);

Kui teil tekib méni eespool loetletud kdrvaltoimetest, palun pidage kohe néu oma arstiga.
Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline kBrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Karvaltoime v6ib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussusteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas IMJUDOt séilitada

IMJUDOTt manustatakse teile haiglas voi kliinikus ja selle sailitamise eest vastutab tervishoiutdétaja.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaali sildil parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele p&evale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Mitte kasutada ravimit, mis on hagune, muutunud varvusega vdi sisaldab néhtavaid osakesi.

Arge jatke infusioonilahuse kasutamata osa alles uuesti kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi
jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nbuetele.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida IMJUDO sisaldab
Toimeaine on tremelimumab.

Infusioonilahuse kontsentraadi 1 ml sisaldab 20 mg tremelimumabi.

Uks viaal sisaldab kas 300 mg tremelimumabi 15 ml-s kontsentraadis vi 25 mg tremelimumabi
1,25 ml-s kontsentraadis.

Teised koostisosad on: histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohudraat, trehaloosdihlidraat,
dinaatriumedetaatdihiidraat (vt 16ik 2 ,,IMJUDO on viikese naatriumisisaldusega*), poliisorbaat 80 ja
sustevesi.

Kuidas IMJUDO vilja néeb ja pakendi sisu

IMJUDO infusioonilahuse kontsentraat (steriilne kontsentraat) on sdilitusainevaba, selge kuni kergelt
parlendav, vérvitu kuni kergelt kollakas lahus, mis ei sisalda n&htavaid osakesi.

Pakendis on kas 1 klaasviaal 1,25 ml kontsentraadiga v&i 1 klaasviaal 15 ml kontsentraadiga.
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Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Muugiloa hoidja
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertélje
Rootsi

Tootja

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Rootsi

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/J] AstraZeneca S.A./N.V.

Temn.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EMGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romaénia

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41

48



Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvbmpog

Aréktop Qappokevtik AT
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Tdapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Infusioonilahuse valmistamine ja manustamine

o Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida tahkete osakeste ja
varvuse muutuse suhtes. Kontsentraat on selge kuni parlendav, varvitu kuni kergelt kollakas
lahus, mis ei sisalda nahtavaid osakesi. Kui lahus on hagune, muutunud varvusega vdi sisaldab
néhtavaid osakesi, tuleb viaal minema visata.

. Viaali ei tohi loksutada.

o Tdmmake viaali(de)st vélja vajalik kontsentraadi kogus ja lisage see intravenoosse
infusioonilahuse kotti, mis sisaldab 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi vdi 50 mg/ml (5%)
glukoosi sistelahust, et valmistada lahjendatud lahus 16pliku kontsentratsiooniga vahemikus
0,1...10 mg/ml. Segage lahjendatud lahust, kallutades kotti 6rnalt Gihele ja teisele poole.

o Kasutage ravim ara kohe pérast lahjendamist. Lahjendatud lahusel ei tohi lasta killmuda. Kui
seda ei kasutata kohe, ei tohi aeg viaali korgi Iabistamisest kuni manustamise alguseni iletada
kokku 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C vdi 12 tundi toatemperatuuril (kuni 25 °C). Kui
intravenoosse infusioonilahuse kott on olnud killmkapis, peab see enne kasutamist saavutama
toatemperatuuri. Manustage infusioonilahus veenisiseselt 1 tunni jooksul, kasutades steriilset
valke vahesiduvat 0,2- vBi 0,22-mikronilist susteemisisest filtrit.

o Mitte manustada koos teiste ravimitega sama infusioonististeemi kaudu.

o IMJUDO on lksikannus. Visake dra viaali allesjadnud lahus.

Kasutamata lahus voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILOA (MUUGILUBADE) TINGIMUSTE
MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jareldused

V0ttes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet tremelimumabi perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslikud jareldused jargmised.

Vottes arvesse olemasolevaid andmeid reumaatilise polumuialgia kohta, leiab ravimiohutuse
riskihindamise komitee, et pohjuslik seos tremelimumabi ja durvalumabi kombinatsioonravi ning
reumaatilise polimualgia vahel on p&hjendatult voimalik. Ravimiohutuse riskihindamise komitee
joudis jareldusele, et tremelimumabi sisaldavate ravimite ravimiteavet tuleks vastavalt muuta.

Olles labi vaadanud ravimiohutuse riskihindamise komitee soovituse, ndustub inimravimite komitee
ravimiohutuse riskihindamise komitee Uldiste jarelduste ja soovituse alustega.

Maudgiloa (mutgilubade) tingimuste muutmise alused
Tremelimumabi kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite komitee arvamusel, et
tremelimumabi sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski tasakaal ei muutu, kui ravimiteabes

tehakse valjapakutud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta mitgiloa (mdtgilubade) tingimusi.
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