| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMFINZI 50 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 50 mg durvalumabo (durvalumabum).
Viename flakone (2,4 ml koncentrato) yra 120 mg durvalumabo.
Viename flakone (10 ml koncentrato) yra 500 mg durvalumabo.

Durvalumabas gaminamas zinduoliy (kininio ziurkénuko kiausidziy) lastelése rekombinantinés DNR
technologijos budu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas)

Nuo skaidraus iki opalinio, nuo bespalvio iki iek tiek gelsvo tirpalas be matomy daleliy. Tirpalo pH
yra mazdaug 6,0, osmolialisSkumas — mazdaug 400 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Nesmulkialgstelinis plauciy vézys (NSCLC)

IMFINZI derinys su chemoterapija platinos pagrindu kaip neoadjuvantinis gydymas, po kurio kaip
adjuvantinis gydymas skiriama monoterapija IMFINZI, skirtas gydyti suaugusiems pacientams,
sergantiems operuotinu nesmulkialasteliniu plauciy véziu (angl. non-small cell lung cancer, NSCLC),
kai yra didelé ligos atkry¢io rizika ir néra epidermio augimo faktoriaus receptoriy (angl. epidermal
growth factor receptor, EGFR) mutacijy arba anaplazinés limfomos kinazés (ALK) geno sekos
poky¢iy (atrankos kriterijus zr. 5.1 skyriuje).

IMFINZI monoterapija skirta suaugusiyjy vietiskai i$plitusio, neoperuotino nesmulkialgstelinio
plauciy vézio (angl. non-small cell lung cancer, NSCLC) gydymui, kai programuojamos lgsteliy Zaties
ligando Nr. 1 (angl. programmed cell death-ligand 1, PD-L1) raiska nustatyta > 1% navikiniy lasteliy
ir onkologiné liga neprogresavo po chemoterapijos, kurios sudétyje yra platinos vaistiniy preparaty, ir
spindulinio gydymo. (Zr. 5.1 skyriy).

IMFINZI derinys su tremelimumabu ir chemoterapija platinos pagrindu skirtas suaugusiyjy, serganéiy
metastazavusiu NSCLC, pirmosios eilés gydymui, kai néra jautrinan¢iy EGFR mutacijy ir ALK
teigiamy mutacijy.

Smulkialgstelinis plauéiy vézys (SCLC)

Monoterapija IMFINZI yra skirta gydyti suaugusiesiems, sergantiems neisplitusiu smulkialgsteliniu
plauciy véziu (angl. limited-stage small cell lung cancer, LS-SCLC), kuriy liga neprogresavo po
chemospindulinio gydymo platinos pagrindu.

IMFINZI derinys su etopozidu ir karboplatina arba cisplatina yra skirtas suaugusiyjy i$plitusio
smulkialgstelinio plauciy vézio (angl. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) pirmos eilés

gydymui.



Tulzies taky vézys (BTC)
IMFINZI derinys su gemcitabinu ir cisplatina yra skirtas suaugusiyjy neoperuotino arba
metastazavusio tulzies taky vézio (angl. biliary tract cancer, BTC) pirmos eilés gydymui.

Kepeny lasteliy karcinoma (HCC)
IMFINZI monoterapija skirta suaugusiyjy, serganciy i$plitusia arba neoperuotina kepeny lasteliy
karcinoma (angl. hepatocellular carcinoma, HCC), pirmosios eilés gydymui.

IMFINZI derinys su tremelimumabu skirtas suaugusiyjy, serganciy isplitusia arba neoperuotina
kepeny lasteliy karcinoma (angl. hepatocellular carcinoma, HCC), pirmosios eilés gydymui.

Endometriumo vézys

Pirmos eilés gydymas IMFINZI deriniu su karboplatina ir paklitakseliu skirtas suaugusioms
pacientéms, kurioms yra diagnozuotas pirminis pazenggs ar atsinaujines endometriumo vézys ir
numatytas sisteminis gydymas, o po to — palaikomasis gydymas:

o IMFINZI monoterapija skirta gydyti endometriumo vézj, kai yra neatitikimy taisymo triikumas
(angl. mismatch repair deficient, AMMR);
o IMFINZI derinys su olaparibu skirtas gydyti endometriumo vézj, kai neatitikimy taisymas yra

nepazeistas (angl. mismatch repair proficient, pMMR).

Raumenis infiltruojantis Slapimo paslés vézys (angl. Muscle Invasive Bladder Cancer, MIBC)
Neoadjuvantinis gydymas IMFINZI deriniu su gemcitabinu ir cisplatina, po kurio skiriamas
adjuvantinis gydymas monoterapija IMFINZI, yra skirtas suaugusiesiems, sergantiems rezekuotinu
raumenis infiltruojanéiu Slapimo piaslés véziu (MIBC).

Skrandzio arba skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma (angl. Gastric or Gastro-oesophageal
Junction Adenocarcinoma, GC/GEJC)

IMFINZI derinys su FLOT (fluorouracilas, leukovorinas, oksaliplatina, docetakselis) chemoterapija
kaip neoadjuvantinis ir adjuvantinis gydymas, po to skiriant adjuvanting monoterapija IMFINZI,
skirtas suaugusiyjy, serganc¢iy operabilia skrandzio arba skrandzio ir stemplés jungties
adenokarcinoma, gydymui.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydyma turi pradeéti ir prizitréti gydytojas, turintis vézio gydymo patirties.
Pacienty, sergandiy vietiskai i$plitusiu NSCLC, PD-L1 tyrimai

Pacientus, sergancius vietiskai iSplitusiu NSCLC, reikia validuotu méginiu istirti dél gydymo
tikslingumo pagal PD-L1 rai$ka navike (zr. 5.1 skyriy).

MMR tyrimas endometriumo véziu serganéioms pacientéms
Validuotu testu reikia istirti endometriumo véziu serganciy pacienc¢iy naviko MMR biklg (Zr.
5.1 skyriy).

Dozavimas
Rekomenduojamos IMFINZI monoterapijos ir sudétinio gydymo dozés pateikiamos 1 lenteléje.
IMFINZI infuzuojamas j veng per 1 val.

Apie IMFINZI vartojimg kartu su kitais vaistiniais preparatais zr. jy charakteristiky santraukose
(PCS).



1 lentelé. Rekomenduojamos IMFINZI monoterapijos ir sudétinio gydymo dozés

Indikacija

Rekomenduojama IMFINZI
dozé

Gydymo trukmé

Monoterapija

Vietiskai iSplites NSCLC

10 mg/kg kas 2 savaites arba
1 500 mg kas 4 savaites?

Kol liga pradés progresuoti,
pasireiks nepriimtinas toksinis
poveikis arba daugiausia

12 mén.®

LS-SCLC 1 500 mg kas 4 savaites? Kol liga pradés progresuoti,
pasireiks nepriimtinas toksinis
poveikis arba daugiausia
24 mén.

HCC 1 500 mg kas 4 savaites? Kol liga pradés progresuoti

arba pasireiks nepriimtinas
toksinis poveikis.

Sudétinis gydymas

Operuotinas NSCLC

1 500 mg € kartu su
chemoterapija platinos
pagrindu kas 3 savaites iki
4 kursy prie§ chirurging
operacija,

véliau — monoterapija 1 500 mg
doze kas 4 savaites iki 12 kursy
po chirurginés operacijos.

Neoadjuvantinio gydymo
etapas: kol liga pradés
progresuoti ir dél progresavimo
nebus galima atlikti
definityvinés chirurginés
operacijos arba kol pasireiks
nepriimtinas toksinis poveikis.

Adjuvantinio gydymo etapas:
kol pasireiks atkrytis,
nepriimtinas toksinis poveikis
arba daugiausia 12 kursy po
chirurginés operacijos.

Metastazaves NSCLC

Taikant platinos chemoterapija
1500 mg ¢ kartu su 75 mg ¢
tremelimumabo ir
chemoterapija platinos
pagrindu kas 3 savaites

(21 diena) 4 kursus

(12 savaiciy).

Po platinos chemoterapijos

1 500 mg kas 4 savaites
monoterapijai ir palaikomoji
pemetreksedo dozé histologiniy
duomeny pagrindu © kas

4 savaites.

Penkta tremelimumabo
75 mg doze "9reikia suleisti
16-3 savaite kartu su IMFINZI.

Kol liga pradés progresuoti
arba kol pasireiks nepriimtinas
toksinis poveikis.

ES-SCLC

1500 mg " kartu su
chemoterapija kas 3 savaites
(21 diena) i$ viso 4 kursus,

paskui 1 500 mg kas 4 savaites
monoterapijai.

Kol liga pradés progresuoti
arba kol pasireik§ nepriimtinas
toksinis poveikis.




Rekomenduojama IMFINZI

Indikacija dozé Gydymo trukmé

BTC 1500 mg ' kartu su Kol liga pradés progresuoti
chemoterapija kas 3 savaites arba kol pasireiks nepriimtinas
(21 dieng) iki 8 kursy, toksinis poveikis.
paskui 1 500 mg kas 4 savaites
monoterapijai.

HCC IMFINZI 1 500 mg ! kartu su Kol liga pradés progresuoti

viena 300 mg ! tremelimumabo
doze pirmojo gydymo kurso
pirma diena,

paskui vien IMFINZI kas
4 savaites.

arba kol pasireiks nepriimtinas
toksinis poveikis.

Endometriumo vézys

1 120 mg doz¢ kartu su
karboplatina ir paklitakseliu kas
3 savaites (21 dieng) ne maziau
kaip 4 ciklus ir ne daugiau kaip
6 ciklus,

po to vartoti IMFINZI

1 500 mg ¥ monoterapijos doze
kas 4 savaites (dAMMR
pacientéms) arba kartu su

300 mg olaparibo doze du

Kol liga pradés progresuoti
arba kol pasireiks nepriimtinas
toksinis poveikis.

kartus per parg (pPMMR
pacientéms)
MIBC 1500 mg ' dozé kartu su Neoadjuvantinio gydymo fazé:
chemoterapija kas 3 savaites kol liga pradés progresuoti ir
4 ciklus pries chirurging dél to nebus galima atlikti
operacija, galutinés chirurginés operacijos
arba kol pasireiks nepriimtinas
toksinis poveikis.
po to — monoterapija 1 500 mg ' | Adjuvantinio gydymo fazé: kol
doze kas 4 savaites 8 ciklus po | liga atsinaujins, pasireiks
operacijos. nepriimtinas toksinis poveikis
arba ilgiausiai 8 ciklus po
operacijos.
GC/GEJC 1500 mg ™ dozé kartu su Neoadjuvantinio gydymo fazé:

FLOT chemoterapija kas
4 savaites iki 2 cikly pries$
chirurging operacija,

po to — 1 500 mg ™ dozé kartu
su FLOT chemoterapija kas

4 savaites iki 2 cikly, o véliau —
monoterapija 1 500 mg doze
kas 4 savaites iki 10 cikly. I$
viso — iki 12 cikly po
chirurginés operacijos.

kol liga pradés progresuoti ir
dél to nebus galima atlikti
galutinés chirurginés operacijos
arba kol pasireiks nepriimtinas
toksinis poveikis.

Adjuvantinio gydymo fazé: kol
liga pradés progresuoti arba
atsinaujins, pasireiks
nepriimtinas toksinis poveikis
arba ilgiausiai 12 cikly po
chirurginés operacijos.




Pacientams, kuriy kiino svoris < 30 kg, biitina dozuoti pagal kiino svorj: skiriama 10 mg/kg IMFINZI kas
2 savaites arba 20 mg/kg kas 4 savaites monoterapijai, kol kiino svoris pasidarys didesnis kaip 30 kg.
Nustacius pradiniy ligos progresavimo duomeny pacientams, kuriy klinikiné biiklé stabili, gydyma
rekomenduojama tgsti tol, kol bus patvirtintas ligos progresavimas.

Pacientams, sergantiems operuotinu NSCLC, kuriy kiino svoris yra 30 kg ar maZesnis, IMFINZI turi biiti
dozuojamas pagal kiino svorj (skiriama 20 mg/kg doz¢). Kartu su chemoterapija platinos pagrindu skiriama
vartoti 20 mg/kg dozé kas 3 savaites (21 diena), o po operacijos — monoterapija 20 mg/kg doze kas

4 savaites, kol kiino svoris padidéja iki didesnio kaip 30 kg.

Metastazavusiu NSCLC sergantiems pacientams, kuriy kiino svoris yra 30 kg ar mazesnis, IMFINZI
dozuojamas pagal kiino svorj — skiriama 20 mg/kg, kol kiino svoris padidéja iki didesnio kaip 30 kg.
Pacientams, kuriy kiino svoris yra 34 kg ar mazesnis, tremelimumabas dozuojamas pagal kiino svorj —
skiriama 1 mg/kg, kol kiino svoris padidéja iki didesnio kaip 34 kg.

Reikia jvertinti tikslinguma skirti pemetreksedo palaikomajam gydymui neplokscialgsteliniais navikais
serganciy pacienty, kurie chemoterapijos platinos pagrindu etape buvo gydomi pemetreksedu ir
karboplatina ar ciplatina.

Atidéjus vieng ar kelias dozes, penktaja tremelimumabo galima suleisti pasibaigus 16-ai savaitei, kartu su
IMFINZI.

Pacientams, gavusiems maziau kaip 4 chemoterapijos platinos pagrindu kursus, like gydymo
tremelimumabu kursai (i§ viso iki 5) skiriami po platinos chemoterapijos etapo kartu su IMFINZI.
ES-SCLC sergantiems pacientams, kuriy kiino svoris < 30 kg, buitina dozuoti pagal kiino svorj: i§ pradziy
skiriama 20 mg/kg IMFINZI kas 3 savaites (21 dieng) kartu su chemoterapija, paskui — 20 mg/kg kas

4 savaites monoterapijai, kol kiino svoris padidéja iki didesnio kaip 30 kg.

BTC sergantiems pacientams, kuriy kiino svoris < 36 kg, IMFINZI biitina dozuoti pagal kiino svorj: i§
pradziy skiriama 20 mg/kg IMFINZI kas 3 savaites (21 dieng) kartu su chemoterapija, paskui — 20 mg/kg
kas 4 savaites monoterapijai, kol kiino svoris padidéja iki didesnio kaip 36 kg.

HCC sergantiems pacientams, kuriy kaino svoris yra 30 kg ar maZesnis, IMFINZI dozuojamas pagal kiino
svorj — skiriama 20 mg/kg, kol kiino svoris padidéja iki didesnio kaip 30 kg. Pacientams, kuriy ktino svoris
yra 40 kg ar mazesnis, tremelimumabas dozuojamas pagal kiino svorj — skiriama 4 mg/kg, kol kiino svoris

padidéja iki didesnio kaip 40 kg.
Endometriumo véziu serganc¢ioms pacientéms, kuriy kiino svoris yra 30 kg ar mazesnis, palaikomojo

gydymo fazés metu reikia vartoti pagal kiino masg apskaiciuota doze, kuri atitinka IMFINZI 20 mg/kg, kol

kiino svoris padidéja iki didesnio kaip 30 kg.
! MIBC sergantiems pacientams, kuriy kiino svoris yra 30 kg ar maZesnis, reikia vartoti pagal kiino mase
apskai¢iuotg doze, kuri atitinka IMFINZI 20 mg/kg.

m  Pacientams, kuriems yra diagnozuota GC/GEJC, kuriy kiino masé yra 30 kg ar mazesné, reikia skirti pagal

kiino mase apskai¢iuotag 20 mg/kg IMFINZI dozg.

Didinti arba mazinti dozés nerekomenduojama. Atsizvelgiant j individualy vaistinio preparato
saugumag ir toleravima, gali tekti atidéti arba visam laukui nutraukti jo vartojima, Zr. 2 lentelg.

Imuninés ir neimuninés kilmés nepageidaujamy reakcijy koregavimo rekomendacijos pateikiamos
2 lenteléje (Zr. 4.4 skyriy — ten rasite daugiau valdymo rekomendacijy, stebéjimo ir vertinimo
informacijos).

2 lentelé. Gydymo modifikavimas, IMFINZI vartojant viena arba kartu su kitais vaistiniais
preparatais

Nepageidaujamos reakcijos Sunkumo laipsnis? Vartojimo modifikavimas

Imuninés kilmés nepageidaujamos reakcijos

2 laipsnio Atidéti vartojima.
Imuninés kilmés pneumonitas ir

(ar) intersticiné plauciy liga
Visam laikui nutraukti

3 ar 4 laipsnio vartojima,.




Nepageidaujamos reakcijos

Sunkumo laipsnis?

Vartojimo modifikavimas

Imuninés kilmés hepatitas

ALT arba AST
>3-<5xVNRirarba
bendrojo bilirubino
>15-<3xVNR

Atidéti vartojima.

ALT arba AST
>5-<10x VNR

Atidéti IMFINZI dozg ir
visam laikui nutraukti
tremelimumabo vartojima
(jei vartojamas).

Vienu metu ALT ar AST
>3 x VNR ir bendrojo
bilirubino >2 x VNR®

ALT arba AST > 10 x VNR
arba bendrojo bilirubino
>3 x VNR

Visam laikui nutraukti
vartojima.

Imuninés kilmés hepatitas HCC
sergantiems pacientams (arba
antrinis navikinis kepeny
pazeidimas su pakitusiais
pradiniais rodikliais) °

ALT arba AST
>25-<5xPRDir
<20 x VNR

Atidéti vartojima.

ALT arba AST >5-7 x PRD
ir<20x VNR

arba

kartu ALT ar AST
2,5-5xPRDir<20xVNR
bei bendrojo bilirubino
>15-<2xVNR®

Atidéti IMFINZI dozg ir
visam laikui nutraukti
tremelimumabo vartojima
(jei vartojamas).

ALT arba AST >7 x PRD
arba > 20 x VNR

(kas anks¢iau) arba bilirubino
>3 x VNR

Visam laikui nutraukti
vartojima.

Imuninés kilmés kolitas arba
viduriavimas

2 laipsnio

Atidéti vartojima.

3 laipsnio (kai taikoma
monoterapija IMFINZI)

Atidéti vartojima.

3 laipsnio (IMFINZI vartojant
kartu su tremelimumabu)

Visam laikui nutraukti
tremelimumabo
vartojima ¢,

4 laipsnio

Visam laikui nutraukti
vartojima.

Zarny perforacija ©

BET KURIO laipsnio

Visam laikui baigti
vartojima.

Imuniné hipertiroze, tiroiditas

2-4 laipsnio

Atidéti vartojima, kol
stabilizuosis klinikiné
bukle.




Nepageidaujamos reakcijos

Sunkumo laipsnis?

Vartojimo modifikavimas

Imuniné hipotirozé 2-4 laipsnio Vartojimo keisti nereikia.
Imuninés kilmés antinksciy Atidéti vartojima, kol
nepakankamumas arba 2-4 laipshio stabilizuosis klinikiné
hipofizitas / hipopituitarizmas bukle.

Imuninés kilmés 1 tipo cukrinis 2-4 laipsnio Vartojimo keisti nereikia.

diabetas

Imuninés kilmés nefritas

2 laipsnio, kai kreatinino
koncentracija serume
>1,5-3 x VNR arba

> 1,5-3 X pradiné

Atidéti vartojima.

3 laipsnio, kai kreatinino
koncentracija serume

> 3 X pradiné arba

> 3-6 X VNR;

4 laipsnio, kai kreatinino
koncentracija serume
>6 X VNR

Visam laikui nutraukti
vartojima.

Imuninés kilmés iSbérimas arba
dermatitas, jskaitant pemfigoida

2 laipsnio ilgiau kaip 1 savaitg

Atidéti vartojima.

(jskaitant pemfigoidg) 3 laipsnio
N Visam laikui nutraukti
4 laipsnio .
vartojima.
Imuninés kilmes miokarditas 2-4 laipsnio Vlsarn laikui nutraukti
vartojima.
L 2 ar 3 laipsnio Atidéti vartojima .
Imuninis miozitas ar
polimiozitas, ar rabdomiolizé L Visam laikui nutraukti
4 laipsnio ..
vartojima.
1 ar 2 laipsnio Nutrqgktl arba sulétinti
L N infuzijg.
Su infuzija susijusios reakcijos - — -
N Visam laikui nutraukti
3 ar 4 laipsnio ..
vartojima.
Atidéti vartojima, kol
Infekcija 3 ar 4 laipsnio stabilizuosis klinikiné

buklé.




Nepageidaujamos reakcijos Sunkumo laipsnis? Vartojimo modifikavimas

Imuninés kilmés sunkioji 2-4 laipshio Visam laikui nutraukti
miastenija vartojima.
Imuninés kilmés skersinis S Visam laikui nutraukti
L Bet kurio laipsnio ..
mielitas vartojima.
2 laipsnio Atidéti vartojima.

Imuninés kilmés meningitas - —
Visam laikui baigti

3-4 laipsnio ..
vartojima.
Imuninés kilmés encefalitas 2-4 laipsnio Vlsam laikui baigti
vartojima.
Imuninés kilmés Guillain-Barré N Visam laikui baigti
. 2-4 laipsnio ..
sindromas vartojima.
o o S 2 ar 3 laipsnio Atidéti vartojima.
Kitos imuninés nepageidaujamos
reakcijos ¢ i ikui i
J 4 laipsnio Vlsam_ laikui nutraukti
vartojima.

Neimuninés kilmés nepageidaujamos reakcijos

Eritropoezés lasteliy aplazija Visam laikui nutraukti

angl. pure red cells aplasia, Visy laipsni ..
I(DR?: A)p h P 1 faipsniy vartojima.
Atidéti eiline dozg, kol jos
. . o 2 ir 3 laipsnio pasidarys < 1 laipsnio arba
Kitos neimuninés k11me_§ kaip i§ pradziy.
nepageidaujamos reakcijos - .
N Visam laikui baigti
4 laipsnio Lo
vartojima.

2 Bendri nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijai, 4.03 versija. ALT — alaninaminotransferazg,

AST — aspartataminotransferazé, VNR — vir§utiné normos riba. PRD — pradinis rodiklis.

Nustacius kitg sutrikimy priezastj, reikia laikytis tokiy rekomendacijy kaip padidéjus AST ar ALT

aktyvumui, bet nepadidéjus bilirubino koncentracijai.

¢ Jeigu paciento, kurio kepenys paZeistos, AST ir ALT aktyvumas i§ pradziy buvo lygus VNR arba mazesnis,
tai durvalumabo vartojimo nutraukimas ar baigimas visam laikui vykdomas, laikantis hepatitui be kepeny
pazeidimo taikomy rekomendacijy.

4 Pasireiskus 3 laipsnio nepageidaujamai reakcijai, gydyma tremelimumabu reikia nutraukti visam laikui, o
gydyma durvalumabu galima atnaujinti, kai reiskinys i$nyksta.

¢ Sinepageidaujama reakcija uzfiksuota tik vartojant IMFINZI kartu tremelimumabu.

IMFINZI vartojima reikia nutraukti visam laikui, jeigu per 30 dieny nepageidaujama reakcija nepalengvéja

iki <1 laipsnio arba yra kvépavimo nepakankamumo poZymiy.

9 Iskaitant imuning trombocitopenija, pankreatitg, imuninés kilmés artritg, uveitg, neinfekcinj cistitg ir
reumating polimialgija.

P Nepageidaujama reakcija j vaistinj preparata buvo susijusi tik su palaikomuoju gydymu olaparibu kartu su
IMFINZI po gydymo IMFINZI kartu su chemoterapija platinos pagrindu.

i Tsskyrus 4 laipsnio laboratoriniy tyrimy duomeny nukrypimus, dél kuriy sprendimas nutraukti gydyma turi

Priklausomai nuo nepageidaujamos reakcijos sunkumo, reikia laikinai atidéti IMFINZI ir (arba)

tremelimumabo vartojima ir skirti kortikosteroidy (Zr. 4.4 skyriy). Laikinai nutrauktg IMFINZI ir

(arba) tremelimumabo vartojima galima atnaujinti per 12 savaiciy nepageidaujamoms reakcijoms
9



palengvéjus iki < 1 laipsnio ir sumazinus kortikosteroido paros doze iki < 10 mg prednizono arba
lygiavertés kito kortikosteroido dozés. IMFINZI ir tremelimumabo vartojima reikia nutraukti visam
laikui, jeigu atsinaujinty 3 laipsnio (stipriai iSreiksta) imuninés kilmés nepageidaujama reakcija arba
pasireiksty bet kokia 4 laipsnio (pavojinga gyvybei) imuninés kilmés nepageidaujama reakcija,
i§skyrus endokrinopatijas, kontroliuojamas pakei¢iamaja hormony terapija.

Ypatingos populiacijos
Senyvi pacientai
Senyviems (65 mety ir vyresniems) pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija lengvai arba vidutiniskai sutrikusi, IMFINZI dozés koreguoti
nerekomenduojama. Pacienty, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi, duomeny iSvadoms dél Sios
populiacijos yra per mazai (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi lengvai arba vidutiniskai, IMFINZI dozés koreguoti
nerekomenduojama. Pacienty, kuriy kepeny funkcija sutrikusi sunkiai, duomeny iSvadoms dél Sios
populiacijos per mazai (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

IMFINZI saugumas ir veiksmingumas NSCLC, SCLC, BTC, HCC, endometriumo véziu ar GC/GEJC
sergantiems vaikams ir paaugliams iki 18 mety neistirti. Duomeny néra. Tirtas IMFINZI derinio su
tremelimumabu poveikis ne pagal registruotas indikacijas, t. y. 1-17 mety vaikams, sergantiems
neuroblastoma, solidiniais navikais ar sarkoma, ta¢iau gauti duomenys neleidzia daryti isvados, kad
nauda yra didesné uz rizikg. Turimi duomenys aprasyti 5.1 ir 5.2 skyriuose.

Vartojimo metodas
IMFINZI yra skirtas leisti | vena. Jo tirpalas infuzuojamas j vena per 1 val. (zr. 6.6 skyriy).

Vaistinio preparato skiedimo pries§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

IMFEINZI kartu su chemoterapija
Kai IMFINZI skiriamas vartoti kartu su chemoterapija, IMFINZI suleidZiamas tg pacia dieng prie$
chemoterapija.

IMFINZI kartu su tremelimumabu ir chemoterapija platinos pagrindu

IMFINZI vartojant kartu su tremelimumabu ir chemoterapija platinos pagrindu, ta pacia dieng i$
pradziy suleidZziamas tremelimumabas, paskui — IMFINZI ir pabaigoje — chemoterapija platinos
pagrindu.

IMFINZI vartojant kartu su penkta tremelimumabo doze ir pemetreksedu palaikomajam gydymui
16 savaite, ta pacia dieng i$ pradziy suleidziamas tremelimumabas, paskui — IMFINZI ir pabaigoje —
pemetreksedas.

IMFINZI, tremelimumabas ir chemoterapija platinos pagrindu atskirai infuzuojami j vena. IMFINZI ir
tremelimumabas infuzuojami per 1 val. Chemoterapijos platinos pagrindu vartojimo informacija
pateikiama atitinkamoje PCS. Palaikomojo gydymo pemetreksedu vartojimo informacija pateikiama
atitinkamoje PCS. Kiekvienai infuzijai reikia naudoti atskirus infuzinius maiselius ir filtrus.

Pirmojo gydymo kurso metu IMFINZI infuzija pradedama praéjus mazdaug 1 val. (ne daugiau kaip

2 val.) po to, kai baigiama tremelimumabo infuzija. Chemoterapijos platinos pagrindu infuzija
pradedama pra¢jus mazdaug 1 val. (ne daugiau kaip 2 val.) po to, kai baigiama IMFINZI infuzija. Jei
pirmojo gydymo kurso metu nekyla kliniSkai reik§mingy problemuy, tai vélesniy cikly metu gydytojo
nuozitra IMFINZI infuzijg galima pradéti i§ karto po tremelimumabo, o laikg nuo IMFINZI infuzijos
pabaigos ir chemoterapijos pradzios galima sutrumpinti iki 30 min.
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IMFINZI kartu su tremelimumabu

IMFINZI vartojant kartu su tremelimumabu, tg pacia dieng i§ pradziy suleidziamas tremelimumabas, 0
paskui — IMFINZI. IMFINZI ir tremelimumabas atskirai infuzuojami j veng. Tremelimumabo
dozavima zr. jo PCS.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Rekomenduojamas gydymo modifikavimas pateikiamas 2 lentel¢je (zr. 4.2 skyriy).

Itarus imuninés kilmés nepageidaujamg reakcija, reikia istirti pacienta, siekiant patvirtinti etiologijg ir
atmesti kitas galimas priezastis. Atsizvelgiant | nepageidaujamos reakcijos sunkuma, reikia laikinai
sustabdyti arba visam laikui nutraukti IMFINZI arba IMFINZI derinio su tremelimumabu vartojima.
Be to, reikia pradéti gydyti kortikosteroidais arba endokrinine terapija. Pasireiskus reiSkiniams, dél
kuriy reikia skirti gydyma kortikosteroidais, ir jiems pageréjus iki < 1 laipsnio, reikia pradéti mazinti
kortikosteroidy doze ir tai tgsti ne trumpiau kaip 1 ménesj. Jeigu buiklé blogéja arba negeréja, reikia
apsvarstyti galimybe padidinti kortikosteroidy dozg ir (arba) skirti papildomy sisteminio poveikio
imunosupresanty.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, bitina aiskiai uzrasyti suleisto preparato
prekinj pavadinimg ir serijos numer;j.

Imuningés kilmés pneumonitas

Pacientams vartojant vieng IMFINZI, IMFINZI vartojant kartu su tremelimumabu, IMFINZI vartojant
kartu su chemoterapija platinos pagrindu, o po to IMFINZI vartojant kartu su olaparibu, arba kartu su
chemoterapija, buvo uzfiksuota imuninés kilmés pneumonito ar intersticinés plauciy ligos atvejy
(nesant kitos aiskios priezasties atsirado poreikis vartoti sisteminio poveikio kortikosteroidy) (Zr.

4.8 skyriy). PasireiSkus 2 laipsnio reiskiniui, i§ pradziy reikia skirti 1-2 mg/kg prednizono per para
arba lygiaverte kito kortikosteroido doze, 0 paskui jg palaipsniui mazinti. PasireiSkus 3—4 laipsnio
reiskiniui, reikia skirti 2-4 mg/kg per parg metilprednizolono arba lygiaverte kito kortikosteroido doze,
0 po to ja mazinti.

Pneumonitas ir radiacinis pneumonitas

Radiacinis pneumonitas daznai pasireiskia taikant plauciy radioterapija, pneumonito ir radiacinio
pneumonito klinikinis vaizdas yra labai panaSus. Baigus bent 2 kartu taikytus sutaptinio
chemospindulinio gydymo kursus likus 1-42 dienoms iki PACIFIC tiriamojo gydymo pradZios,
pneumonitas arba radiacinis pneumonitas pasireiské 161 (33,9%) IMFINZI ir 58 (24,8%) placebo
grupés pacientams (jskaitant 3 laipsnio — atitinkamai 3,4% ir 3,0%, 5 laipsnio — 1,1% ir 1,7%).
Remiantis AEGEAN tyrimo duomenimis, pacienty, kuriems buvo skirta pooperaciné radioterapija
(PORT), pneumonitas arba radiacinis pneumonitas pasireiské 10 pacienty (33,3%) gydymo IMFINZI
grupéje ir 3 pacientams (11,1%) placebo grupéje, iskaitant 2 pacientus, kuriems pasireiské 3 laipsnio
reakcija (6,7%) gydymo IMFINZI grupéje.

ADRIATIC tyrimo metu pacientams, kuriems per 1-42 dienas iki tiriamojo gydymo pradZzios buvo
baigtas chemospindulinis gydymas, pneumonitas arba radiacinis pneumonitas pasireiské 100 (38,2%)
pacienty IMFINZI gydytoje grupéje ir 80 (30,2%) pacienty placebo grupéje, iskaitant 3 laipsnio (3,1%
palyginti su 2,3%) ir 5 laipsnio (0,4% palyginti su 0,0%) pacientus.

Reikia stebéti pacientus, ar néra pneumonito arba radiacinio pneumonito poZymiy ir simptomy.

[tariamg pneumonitg reikia patvirtinti, atlickant radiografing vizualizacija ir atmetant kitas galimas su
infekcija ir liga susijusias priezastis, ir gydyti kaip rekomenduojama 4.2 skyriuje.
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Imuninés kilmés hepatitas
Vartojant IMFINZI atskirai ir kartu su tremelimumabu arba kartu su chemoterapija, uzfiksuota

imuninés kilmeés hepatito atvejy (nesant kitos aiskios priezasties atsirado poreikis vartoti sisteminio
poveikio kortikosteroidy) (Zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant gydymg ir prie§ kiekviena vélesne infuzija,
reikia iStirti alaninaminotransferazés aktyvuma, aspartataminotransferazés aktyvuma, bendro
bilirubino koncentracijg ir Sarminés fosfatazés aktyvuma. [vertinus klinikinius duomenis, gali biti
tikslingi papildomi tyrimai. Imuninés kilmés hepatita reikia gydyti kaip rekomenduojama 4.2 skyriuje.
PasireiSkus bet kurio laipsnio reiskiniui, reikia skirti 1-2 mg/kg prednizono per parg arba lygiaverte
kito kortikosteroido doze, 0 paskui jg palaipsniui mazinti.

Imuninés kilmés Kkolitas

Vartojant IMFINZI atskirai ir kartu su tremelimumabu arba kartu su chemoterapija, uzfiksuota
imuninés kilmés kolito ar viduriavimo atvejy (nesant kitos aiskios priezasties atsirado poreikis vartoti
sisteminio poveikio kortikosteroidy) (zr. 4.8 skyriy). Be to, IMFINZI vartojant kartu su
tremelimumabu uzfiksuota plonosios ir storosios Zarnos perforacijos atvejy. Bitina stebéti, ar
nepasireiske kolito ir (ar) viduriavimo arba zarny perforacijos pozymiy ar simptomy bei esant reikalui
gydyti kaip rekomenduojama 4.2 skyriuje. PasireiSkus 2—4 laipsnio reiSkiniui, reikia skirti 1-2 mg/kg
prednizono per parg arba lygiaverte kito kortikosteroido dozg, 0 paskui jg palaipsniui mazinti. Jtarus
BET KURIO laipsnio zarny perforacija, biitina skubi chirurgo konsultacija.

Imuninés kilmés endokrinopatijos

Imuninés kilmés hipotiroze, hipertirozé ir tiroiditas

Vartojant IMFINZI atskirai ir kartu su tremelimumabu arba kartu su chemoterapija, uzfiksuota
imuninés kilmés hipotirozés, hipertirozés ir tiroidito atvejy; po hipertirozés gali pasireiksti hipotirozé
(zr. 4.8 skyriy). Reikia tirti, ar nepakite skydliaukés funkcijos tyrimy duomenys pries pradedant
gydyma, periodiskai jo metu ir atsiradus poreikiui po klinikinio vertinimo. Imuninés kilmés hipotiroze,
hipertiroze ar tiroidita reikia gydyti kaip rekomenduojama 4.2 skyriuje. Pasireiskus 2-4 laipsnio
imuninés Kilmés hipotirozei, bitina skirti pakei¢iamaji gydyma skydliaukés hormonais pagal klinikinj
poreikj. Pasireiskus 2—4 laipsnio imuninés kilmés hipertirozei ar tiroiditui, galima pradéti simptominj
gydyma.

Imuninés kilmés antinksciy nepakankamumas

Vartojant IMFINZI atskirai ir kartu su tremelimumabu arba kartu su chemoterapija, uzfiksuota
imuninés kilmés antinks¢iy nepakankamumo atvejy (zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar néra antinks¢iy
nepakankamumo klinikiniy poZymiy ir simptomy. PasireiSkus simptominiam antinksciy
nepakankamumui, reikia gydyti kaip rekomenduojama 4.2 skyriuje. Pasireiskus 2-4 laipsnio reiskiniui,
reikia skirti 1-2 mg/kg prednizono per parg arba lygiaverte kito kortikosteroido doze, 0 paskui ja
palaipsniui mazinti. Taip pat skiriamas pakeic¢iamasis gydymas hormonais pagal klinikinj poreikj.

Imuninés kilmés 1 tipo cukrinis diabetas

Vartojant IMFINZI atskirai ir kartu su tremelimumabu arba kartu su chemoterapija, uzfiksuota
imuninés kilmeés 1 tipo cukrinio diabeto atvejy, kuris i$ pradziy gali pasireiksti diabetine ketoacidoze
ir, anksti nediagnozavus, sukelti mirtj (zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar néra 1 tipo cukrinio diabeto
klinikiniy pozymiy ir simptomy. Pasireiskus simptominiam 1 tipo cukriniam diabetui, reikia gydyti
kaip rekomenduojama 4.2 skyriuje. Pasireiskus 2-4 laipsnio reiskiniui, galima skirti pakei¢iamajj
gydyma insulinu pagal klinikinj poreikj.

Imuninés kilmés hipofizitas / hipopituitarizmas

Vartojant IMFINZI atskirai ir kartu su tremelimumabu arba kartu su chemoterapija, uzfiksuota
imuninés kilmés hipofizito ir hipopituitarizmo atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar néra hipofizito
ar hipopituitarizmo klinikiniy pozymiy ir simptomy. Pasirei$kus simptominiam hipofizitui arba
hipopituitarizmui, reikia gydyti kaip rekomenduojama 4.2 skyriuje. PasireiSkus 2—4 laipsnio reiskiniui,
reikia skirti 1-2 mg/kg prednizono per parg arba lygiaverte kito kortikosteroido doze, 0 paskui ja
palaipsniui mazinti. Esant reikalui, skiriamas pakei¢iamasis gydymas hormonais.
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Imuninés kilmés nefritas

Vartojant IMFINZI atskirai ir kartu su tremelimumabu arba kartu su chemoterapija, uzfiksuota
imuninés kilmés nefrito atvejy (nesant kitos aiskios priezasties atsirado poreikis vartoti sisteminio
poveikio kortikosteroidy) (zr. 4.8 skyriy). Pries skiriant IMFINZI atskirai ar kartu su tremelimumabu
ir periodiskai gydymo metu reikia tirti, ar nepakite inksty funkcijos tyrimy duomenys bei gydyti kaip
rekomenduojama 4.2 skyriuje. PasireiSkus 2—4 laipsnio reiSkiniui, reikia skirti 1-2 mg/kg prednizono
per parg arba lygiaverte kito kortikosteroido dozg, 0 paskui jg palaipsniui mazinti.

Imuninés kilmés iSbérimas

Vartojant IMFINZI atskirai ir kartu su tremelimumabu arba kartu su chemoterapija, uzfiksuota
imuningés kilmés isbérimo ar dermatito (jskaitant pemfigoidg) atvejy (nesant kitos aiskios priezasties
atsirado poreikis vartoti sisteminio poveikio kortikosteroidy) (zr. 4.8 skyriy). Vartojant PD-1
inhibitoriy, uzfiksuota Stevens-Johnson sindromo ar toksinés epidermio nekrolizés atvejy. Reikia
stebéti, ar néra iSbérimo ar dermatito pozymiy ir simptomy bei gydyti kaip rekomenduojama

4.2 skyriuje. 2 laipsnio reiskiniui trunkant ilgiau kaip savait¢ arba prasidéjus 3—4 laipsnio reiskiniui,
reikia skirti 1-2 mg/kg prednizono per parg arba lygiaverte kito kortikosteroido doze, 0 paskui ja
palaipsniui mazinti.

Imuninés kilmés miokarditas

Vartojant IMFINZI atskirai ir kartu su tremelimumabu arba kartu su chemoterapija, uzfiksuota
imuninés kilmés miokardito, kuris gali bati mirtinas, atvejy (zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar néra
imuninés kilmés miokardito pozymiy ir simptomy bei prireikus gydyti kaip rekomenduojama

4.2 skyriuje. PasireiSkus 2—4 laipsnio reiSkiniui, i§ pradziy reikia skirti 24 mg/kg prednizono per parg
arba lygiaverte kito kortikosteroido dozg, 0 paskui ja palaipsniui maZinti. Jei nepaisant kortikosteroidy
vartojimo per 2-3 dienas buklé nepageréja, reikia nedelsiant pradéti papildoma imunosupresinj
gydyma. Reiskiniui praéjus (0 laipsnis), reikia pradéti mazinti kortikosteroido dozg ir vartojima baigti
ne greiciau kaip per 1 mén.

Imuninés kilmés pankreatitas

Pacientams, vartojusiems IMFINZI kartu su tremelimumabu ir chemoterapija arba kartu su
chemoterapija, uzfiksuota imuninés kilmés pankreatito atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti
dél galimy imuninés kilmés pankreatito pozymiy ir simptomy bei, prireikus, imtis 4.2 skyriuje
rekomenduojamy priemoniy.

Kitos imuninés kilmés nepageidaujamos reakcijos

D¢l IMFINZI ar jo derinio su tremelimumabu veikimo mechanizmo gali pasireiksti ir kitokiy imuninés
kilmés nepageidaujamy reakcijy. Vartojant IMFINZI atskirai ir kartu su tremelimumabu arba kartu su
chemoterapija, uzfiksuota $iy imuninés kilmés nepageidaujamy reakcijy: generalizuota miastenija
(myasthenia gravis), skersinis mielitas, miozitas, polimiozitas, rabdomiolizé, meningitas, encefalitas,
Guillain-Barré sindromas, imuniné trombocitopenija, imuninés kilmés artritas, uveitas, neinfekcinis
cistitas ir reumatiné polimialgija (zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar néra jo pozymiy ir simptomy bei
gydyti laikantis rekomendacijy (zr. 4.2 skyriy). Pasireiskus 2—4 laipsnio reiskiniui, reikia skirti 1—

2 mg/kg prednizono per parg arba lygiaverte kito kortikosteroido dozg, 0 paskui ja palaipsniui mazinti.

Su infuzija susijusios reakcijos

Reikia stebéti, ar néra su infuzija susijusiy reakcijy pozymiy ir simptomy. Vartojant IMFINZI atskirai
ir kartu su tremelimumabu arba kartu su chemoterapija, uzfiksuota stipriai i$reik$ty su infuzija
susijusiy reakcijy (zr. 4.8 skyriy). Pasireiskus su infuzija susijusiy reakcijy, reikia gydyti kaip
rekomenduojama 4.2 skyriuje. Pasireiskus 1-2 laipsnio su infuzija susijusiy reakcijoms, galima
apsvarstyti poreikj taikyti premedikacijg jy profilaktikai vélesniy infuzijy metu. 3-4 laipsnio (sunkios)
su infuzija susijusios reakcijos $alinamos, vadovaujantis gydymo jstaigos praktika bei atitinkamomis
klinikinés praktikos ir (arba) draugijy metodikomis.

Autoimuninémis ligomis sergantys pacientai
Stebéjimo tyrimai parodé, kad gydymas imuninés kontrolés inhibitoriais kelia didesne imuniniy
nepageidaujamy reakcijy rizika autoimuninémis ligomis sergantiems pacientams negu jomis
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nesergantiems. Be to, daznai fiksuoti esamy autoimuniniy ligy patiméjimai, bet dauguma jy buvo
lengvi ir koreguojami.

Ligai specifinés atsargumo priemonés (BTC)

Cholangitas ir tulZies lataky infekcijos

Pacientams, sergantiems progresavusiu BTC, cholangitas ir tulZies lataky infekcijos néra nedaznos.
TOPAZ-1 tyrimo metu cholangito atvejy uzfiksuota abiejy grupiy pacientams (14,5% IMFINZI +
chemoterapijos ir 8,2% placebo + chemoterapijos). Dazniausiai jos biidavo susijusios su tulZies
stentais, t. y. priezastis nebidavo imuniné. Bitina (prie§ pradedant gydyma ir reguliariai véliau)
atidziai tikrinti, ar BTC sergantiems pacientams, ypac turintiems tulzies stenta, nepasireiske
cholangitas arba tulzies lataky infekcija.

Gydymui badingos atsargumo priemonés (IMFINZI derinys su olaparibu gydant endometriumo vézj)
Hematotoksinis poveikis

Po gydymo IMFINZI kartu su chemoterapija platinos pagrindu skiriant palaikomajj gydyma olaparibu
kartu su IMFINZI, buvo gauta prane$imy apie eritropoezés lasteliy aplazijg (angl. pure red cell
aplasia, PRCA) (zr. 4.8 skyriy). Patvirtinus PRCA, gydyma IMFINZI ir olaparibu reikia nutraukti.

Po gydymo IMFINZI kartu su chemoterapija platinos pagrindu skiriant palaikomajj gydyma olaparibu
kartu su IMFINZI, buvo gauta prane$imy apie autoimuning hemolizing anemija (AIHA). Patvirtinus
AlIHA, gydyma IMFINZI ir olaparibu reikia nutraukti.

Metastazaves NSCLC

Senyvy (75 mety ir vyresniy) pacienty gydymo IMFINZI, tremelimumabo ir chemoterapijos platinos
pagrindu deriniu duomeny nepakanka (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Rekomenduojama atidZiai apsvarstyti
galimg individualig Sios gydymo schemos nauda ir rizika.

I klinikinius tyrimus nejtraukti pacientai

I klinikinius tyrimus nejtraukta pacienty, kuriy pradiné buklé pagal ECOG jvertinta > 2 balais,
serganciy aktyvia autoimunine liga arba, dokumenty duomenimis, sirgusiy tokia liga per paskutinius
2 metus iki tyrimo, anamnezéje esant imunodeficitui arba stipriai iSreik$ty imuninés kilmés
nepageidaujamy reakcijy; sirgusiy ligomis, dél kuriy reikéjo sisteminio poveikio imunosupresanty,
i8skyrus fiziologines sisteminio poveikio kortikosteroidy dozes (< 10 mg prednizono per para arba
lygiaverte Kito kortikosteroido dozg); sirgusiy nekontroliuojamomis gretutinémis ligomis; sirgusiy
aktyvia tuberkulioze, uzsikrétusiy hepatito B, C ar ZIV infekcija arba paskiepyty gyvomis
susilpnintomis vakcinomis per 30 dieny iki pradedant vartoti IMFINZI (taip pat jomis nebuvo galima
skiepyti gydymo metu ir dar 30 dieny jj baigus). Nesant duomeny, $iy populiacijy pacientams
durvalumabo skiriama atsargiai, kruop$¢iai jvertinus potencialy individualy naudos ir rizikos santykj.
ES-SCLC sergantiems pacientams, vartojantiems IMFINZI, kartu taikomo profilaktinio galvos
Svitinimo (angl. prophylactic cranial irradiation, PCI) saugumas neZinomas.

Daugiau informacijos apie kiekvieno tyrimo nejtraukimo kriterijus pateikiama 5.1 skyriuje.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

D¢l galimos nepalankios jtakos durvalumabo farmakodinaminiam poveikiui ir veiksmingumui, prie$
pradedant gydyti durvalumabu, nerekomenduojama vartoti sisteminio poveikio kortikosteroidy ir
imunosupresanty, i§skyrus fiziologines sisteminio poveikio kortikosteroidy dozes (iki 10 mg
prednizono per parg arba lygiavertg kito kortikosteroido dozg). Vis délto sisteminio poveikio
kortikosteroidy ir kity imunosupresanty galima skirti imuninés kilmés nepageidaujamoms reakcijoms,
pasireiskusioms gydant durvalumabu, Salinti (zr. 4.4 skyriy).

Formaliy durvalumabo farmakokinetinés saveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta.
Pagrindiniai durvalumabo eliminacijos biidai yra baltymy katabolizmas retikuloendotelinéje sistemoje
ir dispozicija dalyvaujant veikiamiems taikiniams, todél metabolinés sgveikos su kitais vaistiniais
preparatais nereikéty tikétis. Durvalumabo, vartojamo kartu su kitais vaistiniais preparatais, FK
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vaistiniy preparaty sgveika buvo lyginama su durvalumabu CASPIAN, POSEIDON, HIMALAYA ir
DUO-E tyrimy metu. Kliniskai reik§mingos FK saveikos su kitais vaistiniais preparatais nenustatyta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, gydymo durvalumabu metu ir
paskui bent 3 mén. po paskutinés jo dozés pavartojimo.

NésStumas

Durvalumabo vartojimo nés¢ioms moterims duomeny néra. Dél veikimo mechanizmo durvalumabas
gali paveikti néStumo eiga. Peliy alogeninio vaikingumo modelis parodé, kad nutraukus PD-L1 signaly
perdavimg ziiva daugiau vaisiy. Gyviiny tyrimai neparodé toksinio durvalumabo poveikio
reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Yra Zinoma, kad zmogaus IgG1 praeina placentos barjera, o gyviiny
tyrimai patvirtino durvalumabo peré¢jima per placenta. Nés¢ios moters vartojamas durvalumabas
(iskaitant bent 3 mén. po paskutinés dozés) gali pakenkti vaisiui, todél jo vartoti nerekomenduojama
néstumo laikotarpiu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja veiksmingo kontracepcijos metodo.

Zindymas

Ar durvalumabo i$skiriama j moters pieng, neZzinoma. Cynomolgus bezdZioniy (paviany)
toksikologiniy tyrimy duomenimis, 28 dieng po atsivedimo piene btina maza durvalumabo
koncentracija (zr. 5.3 skyriy). Antikiiny gali patekti ] moters piena, bet apie jy galimg absorbcija ir Zala
naujagimiui nezinoma. Vis délto poveikio zindomam kiidikiui pavojaus atmesti negalima. Butina
nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti durvalumabo vartojima arba jo nepradéti atsizvelgiant j
zindymo naudg kudikiui ir vaistinio preparato nauda moteriai.

Vaisingumas

Duomeny apie galimg durvalumabo poveiki Zmoniy ir gyviiny vaisingumui néra.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Durvalumabas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

IMFINZI monoterapija

IMFINZI monoterapijos saugumo informacija yra pagrjsta 4 642 pacienty, sirgusiy jvairiais navikais,
bendrais duomenimis. Buvo vartojama 10 mg/kg IMFINZI kas 2 savaites, 20 mg/kg — kas 4 savaites
arba 1 500 mg — kas 4 savaites. Dazniausios (> 10%) nepageidaujamos reakcijos buvo kosulys ar
skrepliy atkoséjimas (18,1%), viduriavimas (15,1%), isbérimas (15,0%), artralgija (12,4%),
kars¢iavimas (12,5%), pilvo skausmas (11,8%), virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (11,8%),
niez¢jimas (11,1%) ir hipotirozé (11,6%). Dazniausios (> 2%) > 3 NCI CTCAE laipsnio
nepageidaujamos reakcijos buvo pneumonija (3,4%) ir padidéjes aspartataminotransferazés ar
alaninaminotransferazés aktyvumas (2,5%).

IMFINZI vartojima dél nepageidaujamy reakcijy nutrauké 3,9% pacienty, dazniausiai dél pneumonito
(1,1%) ir pneumonijos (0,8%).

IMFINZI vartojimg dél nepageidaujamy reakcijy buvo atidéje ar laikinai sustabde 13,1% pacienty,
dazniausiai dél pneumonijos (2,3%) arba padidéjusio aspartataminotransferazés ar
alaninaminotransferazés aktyvumo (2,0%).

IMFINZI monoterapijos saugumas sergant HCC yra pagrijstas 492 pacienty duomenimis. Jis atitinka

bendrg IMFINZI monoterapijos saugumo pobtdj (N = 4 642). Dazniausios (> 10%) nepageidaujamos
reakcijos buvo padidéjes AST ar ALT aktyvumas (20,3%), pilvo skausmas (17,9%), viduriavimas
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(15,9%), niezéjimas (15,4%) ir i8bérimas (15,2%). Dazniausios (> 2%) > 3 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos buvo padidéjes AST ar ALT aktyvumas (8,1%) ir pilvo skausmas (2,2%).

IMFINZI vartojima dél nepageidaujamy reakcijy baigé 3,7% pacienty, dazniausiai dél padidéjusio
AST ar ALT aktyvumo (0,8%) ar hepatito (0,6%).

IMFINZI vartojimg dél nepageidaujamy reakcijy buvo atidéje ar laikinai sustabde 11,6% pacienty,
dazniausiai dél padidéjusio AST ar ALT aktyvumo (5,9%).

IMFINZI kartu su chemoterapija

IMFINZI ir chemoterapijos derinio saugumas grindziamas bendrais 2 244 pacienty, dalyvavusiy

6 tyrimuose (TOPAZ-1, CASPIAN, DUO-E, AEGEAN, NIAGARA ir MATTERHORN), duomenimis.
Dazniausios (> 10%) nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija (44,6%), pykinimas (42,4%),
nuovargis (41,2%), anemija (37,4%), viduriavimas (27,5%), viduriy uzkietéjimas (26,7%), apetito
sumazejimas (24,0%), nuplikimas (22,0%), periferiné neuropatija (21,6%), trombocitopenija (19,7%),
iSbérimas (19,7%), vémimas (18,8%), pilvo skausmas (17,9%), karS¢iavimas (15,2%), leukopenija
(14,9%), niezéjimas (12,5%), hipotirozé (11,1%), artralgija (10,9%), kosulys ar skrepliy atkoséjimas
(10,8%) ir padidéjes aspartataminotransferazés aktyvumas (10,5%). Dazniausios (> 2%) 3 ar didesnio
NCI CTCAE laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija (28,5%), anemija (11,9%),
trombocitopenija (5,6%), leukopenija (4,9%), nuovargis (3,3%), pneumonija (2,5%), febriliné
neutropenija (2,4%) ir viduriavimas (2,3%).

IMFINZI vartojimg dél nepageidaujamy reakcijy nutrauké 6,2% pacienty. Nepageidaujamos reakcijos,
dél kuriy gydymas buvo nutrauktas dazniausiai, buvo pneumonitas (0,8%), iSbérimas (0,6%), hepatitas
(0,5%) ir nuovargis (0,5%).

IMFINZI vartojimas dél nepageidaujamy reakcijy buvo atidétas ar laikinai sustabdytas 32,4%
pacienty. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy teko atidéti ar laikinai sustabdyti
vartojimag, buvo neutropenija (15,5%), trombocitopenija (4,1%), anemija (3,3%), leukopenija (2,0%),
nuovargis (2,0%) ir aspartataminotransferazés / alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas
(2,0%).

IMFEINZI kartu su 75 mg tremelimumabo ir chemoterapija platinos pagrindu

IMFINZI derinio su 75 mg tremelimumabo ir chemoterapija saugumas pagrjstas 330 pacienty, sirgusiy
metastazavusiu NSCLC, duomenimis. Dazniausiai (> 20% tiriamyjy) pasirei$kusios nepageidaujamos
reakcijos buvo anemija (49,7%), pykinimas (41,5%), neutropenija (41,2%), nuovargis (36,1%),
i8bérimas (25,8%), trombocitopenija (24,5%) ir viduriavimas (21,5%). Dazniausiai (> 2% tiriamyjy)
pasireiSkusios > 3 NCI CTCAE laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija (23,9%),
anemija (20,6%), pneumonija (9,4%), trombocitopenija (8,2%), leukopenija (5,5%), nuovargis (5,2%),
padidéjes lipazés aktyvumas (3,9%), padidéjes amilazés aktyvumas (3,6%), febriliné neutropenija
(2,4%), kolitas (2,1%) ir padidéjes AST / ALT aktyvumas (2,1%).

IMFINZI vartojima dél nepageidaujamy reakcijy baigé 8,5% pacienty, dazniausiai dél pneumonijos
(2,1%) ar kolito (1,2%).

IMFINZI vartojima dél nepageidaujamy reakcijy buvo atidéje ar laikinai sustabde 49,4% pacienty.
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy teko atidéti ar laikinai sustabdyti vartojima, buvo
neutropenija (16,1%), anemija (10,3%), trombocitopenija (7,3%), leukopenija (5,8%), pneumonija
(5,2%), padidéjes aspartataminotransferazés ar alaninaminotransferazés aktyvumas (4,8%), kolitas
(3,3%) ir pneumonitas (3,3%).

IMFINZI kartu su 300 mg tremelimumabo

IMFINZI derinio su vienkartine 300 mg tremelimumabo doze saugumas yra pagristas bendrais
duomenimis, gautais stebint 462 HCC sirgusius pacientus HIMALAYA tyrimo metu (HCC grupé) ir
kito HCC tyrimo (Nr. 22) metu. Dazniausiai (> 10% tiriamyjy) pasireiSkusios nepageidaujamos
reakcijos buvo isbérimas (32,5%), niezéjimas (25,5%), viduriavimas (25,3%), pilvo skausmas
(19,7%), padidéjgs aspartataminotransferazés ar alaninaminotransferazés aktyvumas (18%),
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kars¢iavimas (13,9%), hipotirozé (13%), kosulys ar skrepliy atkoséjimas (10,8%), periferiné edema
(10,4%) ir padidéjes lipazés aktyvumas (10%) (Zr. 4 lentele). Dazniausios stipriai iSreikstos (3 ir
didesnio NCI CTCAE laipsnio) nepageidaujamos reakcijos buvo padidéjes aspartataminotransferazés
ar alaninaminotransferazés aktyvumas (8,9%), padidéjes lipazés aktyvumas (7,1%), padidéjes
amilazés aktyvumas (4,3%) ir viduriavimas (3,9%).

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo kolitas (2,6%), viduriavimas (2,4%),
pneumonija (2,2%) ir hepatitas (1,7%).

Vartojimg dél nepageidaujamy reakcijy baigé 6,5% pacienty, dazniausiai dél hepatito (1,5%) ir
padidéjusio aspartataminotransferazés ar alaninaminotransferazés aktyvumo (1,3%).

Nepageidaujamy reakcijy j vaistg sunkumas jvertintas pagal CTCAE skalg: 1 laipsnio — lengvos,
2 laipsnio — vidutinés, 3 laipsnio — sunkios, 4 laipsnio — pavojingos gyvybei ir 5 laipsnio — mirtinos.

IMFEINZI derinys su chemoterapija platinos pagrindu ir po to gydymas IMFINZI kartu su 300 mg
olaparibo doze du kartus per parg

IMFINZI derinio su chemoterapija platinos pagrindu ir po to IMFINZI derinio su 300 mg olaparibo
doze du kartus per parg vartojimo saugumo duomenys yra pagrjsti 238 pacienciy, kurioms buvo
diagnozuotas endometriumo vézys, duomenimis. Dazniausios (> 20%) nepageidaujamos reakcijos
buvo anemija (61,8%), pykinimas (54,6%), nuovargis (54,2%), periferiné neuropatija (51,7%),
alopecija (50,8%), neutropenija (39,5%), viduriy uzkietéjimas (32,8%), trombocitopenija (29,8%),
viduriavimas (28,2%), vémimas (25,6%), artralgija (24,4%), isbérimas (23,5%), pilvo skausmas
(23,5%), apetito sumazéjimas (23,1%) ir leukopenija (20,2%).

Dazniausios (> 2%) 3 ir didesnio NCI CTCAE laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo neutropenija
(25,2%), anemija (23,5%), leukopenija (6,7%), trombocitopenija (5,9%), nuovargis (5,5%), febriliné
neutropenija (3,4%), pykinimas (2,9%), aspartataminotransferazés ar alaninaminotransferazés
aktyvumo padidéjimas (2,9%) ir periferiné neuropatija (2,5%).

IMFINZI vartojimas buvo nutrauktas 4,6% pacienty. Nepageidaujama reakcija, dél kurios gydymas
buvo nutrauktas visam laikui, — pneumonitas (1,7%).

IMFINZI vartojima buvo laikinai sustabde 38,2% pacienty. Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy
buvo laikinai sustabdytas gydymas: anemija (13,4%), trombocitopenija (11,8%), neutropenija
(10,1%), leukopenija (2,9%), hipotirozé (2,1%) ir virSutiniy kvépavimo taky infekcija (2,1%).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

3 lenteléje nurodytas IMFINZI nepageidaujamy reakcijy daznis, remiantis bendra monoterapijos
saugumo duomeny baze (N = 4 642), pacienty, gydyty IMFINZI kartu su chemoterapija (N = 2 244) ir
pacienty, gydyty IMFINZI kartu su chemoterapija platinos pagrindu ir po to IMFINZI kartu su
olaparibu (chemoterapija platinos pagrindu + IMFINZI + olaparibas) (N = 238), duomenimis. Jei
nenurodyta Kitaip, 4 lenteléje pateikiamas nepageidaujamy reakcijy daznis pacientams, vartojusiems
IMFINZI kartu su 75 mg tremelimumabo ir chemoterapija platinos pagrindu POSEIDON tyrimo metu
(N =330) ir HCC grupés pacientams, vartojusiems IMFINZI kartu su vienkartine 300 mg
tremelimumabo doze (N = 462). Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy
sistemy grupes. Kiekvienoje organy sistemy grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos
mazéjancio daznio eile. Nepageidaujamy reakcijy daznio kategorijos apibiidinamos taip: labai daznas
(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biti apskaiéiuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjanéio sunkumo
eile.
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3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaista IMFINZI vartojusiems pacientams

IMFINZI monoterapija

IMFINZI kartu su
chemoterapija

Chemoterapija platinos
pagrindu + IMFINZI +
olaparibas*

kandidamikozé, gripas

Infekcijos ir infestacijos

Labai Virsutiniy kvépavimo taky VirSutiniy kvépavimo taky

daznas infekcijos ® infekcija ?

Daznas Pneumonija "<, gripas, Pneumonija P<, virSutiniy Pneumonija, burnos ertmés
burnos ertmés kvépavimo taky infekcijos 8, | kandidamikozé, danty ir
kandidamikozé, danty ir danty ir burnos ertmés burnos ertmés minkstyjy
burnos ertmés minkstyjy | minkstyjy audiniy audiniy infekcijos ¢
audiniy infekcijos ¢ infekcijos ¢

Nedaznas Burnos ertmés Gripas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai Anemija, leukopenija ¢, Anemija ", leukopenija ",
daznas neutropenija , neutropenija ",
trombocitopenija ¢ trombocitopenija "
Daznas Febriliné neutropenija Eritropoezés Igsteliy
aplazija, febriliné
neutropenija ",
limfopenija '
Nedaznas | Imuniné Pancitopenija © Pancitopenija "
trombocitopenija ©
Retas Imuniné trombocitopenija
Imuninés sistemos sutrikimai
Daznas | | Padidéjes jautrumas 'l
Endokrininiai sutrikimai
Labai Hipotirozé ¥ Hipotirozé ¥ Hipotirozé
daznas
Daznas Hipertirozé ' Hipertirozé' Hipertiroze, tiroiditas
Nedaznas | Tiroiditas ™, antinks¢iy Antinksciy
nepakankamumas, nepakankamumas, 1 tipo
hipofizitas ar cukrinis diabetas, hipofizitas
hipopituitarizmas, 1 tipo ir (ar) hipopituitarizmas,
cukrinis diabetas tiroiditas ™
Retas Necukrinis diabetas
Akiy sutrikimai
Nedaznas Uveitas
Retas Uveitas Uveitas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai Sumazéjes apetitas SumaZéjes apetitas "
daznas

Nervy sistemos sutrikimai

Barré) sindromas,
skersinis mielitas ¢

Labai Periferiné neuropatija " Periferiné neuropatija,

daznas svaigulys ', galvos
skausmas ', skonio jutimo
sutrikimas '°

Nedaznas | Generalizuota miastenija, | Generalizuota miastenija

encefalitas P
Retas Meningitas Encefalitas P, Gijeno-Bare
(Guillain-Barré) sindromas
Nezinomas | Gijeno-Bare (Guillain-
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IMFINZI monoterapija

IMFINZI kartu su
chemoterapija

Chemoterapija platinos
pagrindu + IMFINZI +
olaparibas*

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas

Veny tromboembolijos
reiskiniai "'

Retas

Giliyjy veny trombozé °

Sirdies sutrikimai

Nedaznas | Miokarditas Uminis miokardo
infarktas *, miokarditas ©
Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaudio sutrikimai
Labai Kosulys ar skrepliy Kosulys ar skrepliy Kosulys ar skrepliy
daznas atkoséjimas atkoséjimas atkoséjimas,
dusulys "V
Daznas Pneumonitas ¥, disfonija | Pneumonitas ", disfonija Pneumonitas, disfonija
Nedaznas | Intersticiné plauciy liga Intersticiné plauciy liga ¢, Intersticiné plauciy liga
plauciy embolija
Virskinimo trakto sutrikimai
Labai Viduriavimas, pilvo Viduriavimas, pilvo Viduriavimas, pilvo
daznas skausmas * skausmas *, viduriy skausmas *, viduriy
uzkietéjimas, pykinimas, uzkietéjimas ",
vémimas pykinimas ", vémimas ",
stomatitas "
DazZnas Stomatitas ¥, kolitas * Dispepsija ', kolitas ?
Nedaznas | Kolitas “?, pankreatitas @ | Pankreatitas #, kasos
egzokrininés funkcijos
nepakankamumas
Retas Celiakija 9, kasos Celiakija 9
egzokrininés funkcijos
nepakankamumas
Kepenuy, tulZies pislés ir lataky sutrikimai
Labai Padidéjes Padidéjes
daznas aspartataminotransferazés aspartataminotransferazés
arba alaninaminotransferazés | arba
aktyvumas kraujyje * alaninaminotransferazés
aktyvumas kraujyje
Daznas Hepatitas ®°, padidéjes Hepatitas ®
aspartataminotransferazes
arba
alaninaminotransferazés
aktyvumas kraujyje ™
Nedaznas Hepatitas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai I$bérimas %, niezéjimas Isbérimas %, alopecija, I§bérimas %, alopecija ",
daznas niez¢jimas niez¢jimas
Daznas Naktinis prakaitavimas Dermatitas Dermatitas *
Nedaznas | Dermatitas, psoriaze, Pemfigoidas f, naktinis Naktinis prakaitavimas

pemfigoidas

prakaitavimas, psoriazé

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai Avrtralgija Avrtralgija Artralgija ", mialgija
daznas
Daznas Mialgija Mialgija
Nedaznas | Miozitas %9, imuninés Imuninés kilmes artritas ™, Miozitas
kilmés artritas " miozitas %
Retas Polimiozitas ", reumatiné | Reumatiné polimialgija ! Reumatiné polimialgija ¥

polimialgija
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IMFINZI monoterapija

IMFINZI kartu su
chemoterapija

Chemoterapija platinos
pagrindu + IMFINZI +
olaparibas*

Inkstuy ir Slapimo taky sutrikimai

cistitas

nefritas K«

Labai Padidéjusi kreatinino
daznas koncentracija kraujyje
Daznas Padidéjusi kreatinino Padidéjusi kreatinino Dizurija
koncentracija kraujyje, koncentracija kraujyje,
dizurija dizurija
NedaZnas | Nefritas , neinfekcinis Neinfekcinis cistitas, Neinfekcinis cistitas "

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai Kar$¢iavimas Kar$¢iavimas, nuovargis Kar§¢iavimas, nuovargis ",
daznas periferiné edema ™
Daznas Periferiné edema ™ Periferiné edema ™

SuZalojimai, apsinuodijimai ir procedii

ry komplikacijos

Daznas

Su infuzija susijusi
reakcija ™

Su infuzija susijusi

reakcija "™

Su infuzija susijusi
reakcija

Itaka nepageidaujamy reakcijy dazniui galéjo daryti ne tik durvalumabas, bet ir pagrindiné liga, ir kartu vartoti

vaistiniai preparatai.

* Bendri tyrimo duomenys, gauti gydant iki $esiy 21 dienos cikly kartu su chemoterapija platinos pagrindu

derinant su IMFINZI, o véliau — IMFINZI derinant su olaparibu.

2 Iskaitant laringita, nazofaringita, peritonzilinj abscesa, faringita, rinita, sinusita, tonzilita, tracheobronchitg ir
virSutiniy kvépavimo taky infekcija.

b Iskaitant Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonijg, pneumonija, adenovirusine pneumonija, bakterine
pneumonija, citomegalovirusing pneumonija, Haemophilus sukeltg pneumonija, pneumokoky sukelta
pneumonija, streptokoky sukelta pneumonija, Candida sukelta pneumonija, Klebsiella sukelta pneumonija ir
legioneliy sukelta pneumonija.

¢ Buvo mirties atvejy.

d Iskaitant gingivita, burnos ertmés infekcija, periodontita, danties pulpita, danties abscesa ir danties infekcija.

¢ Iskaitant leukopenijg ir sumazéjusj leukocity skaiciy.

f Iskaitant neutropenija ir sumazéjusj neutrofily skaiciy.

9 Iskaitant trombocitopenijg ir sumazéjusj trombocity skaiciy.

P Nepageidaujama reakcija, kuri pasireiské tik kaip NRV j chemoterapija DUO-E tyrimo metu.

"Nepageidaujama reakcija, kuri pasireiské tik kaip NRV j olaparibg DUO-E tyrimo metu.

ITskaitant padidéjusj jautruma vaistiniam preparatui ir padidéjusj jautruma.

K Iskaitant autoimunine hipotiroze, hipotiroze, imuninés kilmés hipotiroze ir padidéjusig skydliauke
stimuliuojan¢io hormono koncentracija kraujyje.

I Iskaitant hipertiroze, Greivso (Graves) liga, imuninés kilmeés hipertiroze ir sumazé&jusia skydliauke
stimuliuojan¢io hormono koncentracija kraujyje.

M Iskaitant autoimuninj tiroidita, imuninés kilmés tiroidita, tiroidita ir potimj tiroidita.

" Iskaitant perifering neuropatija, parestezijg ir perifering sensoring neuropatija.

© Iskaitant disgeuzijg ir skonio jutimo sutrikimg.

P Iskaitant encefalita, autoimuninj encefalita, imuninés kilmés encefalitg ir neinfekcinj encefalita.

9 Apie reiSkinius pranesta remiantis poregistracinio stebéjimo duomenimis.

" Iskaitant giliyjy veny tromboze, embolija, veny embolija, mazojo dubens veny tromboze, pavirSiniy veny
trombozg ir trombozg.

* Nepageidaujama reakcija, kuri pasireiské tik kaip NRV j oksaliplating MATTERHORN tyrimo metu.

' Nepageidaujama reakcija, kuri pasireiké tik kaip NRV j 5-FU MATTERHORN tyrimo metu.

U Iskaitant iminj koronarinj sindromg, iminj miokardo infarkta, miokardo infarkta, miokardo iSemija ir
vainikiniy arterijy liga.

V Iskaitant dusulj ir dusulj kriivio metu.

W Iskaitant pneumonitg ir imuninés kilmes plauciy liga.

*Iskaitant pilvo skausma, apatinés pilvo dalies skausma, virSutinés pilvo dalies skausma ir Sono skausma.

Y]skaitant stomatitg ir gleivinés uzdegima.

Z Iskaitant kolita, enteritg, enterokolita, imuninés kilmés enterokolitg ir proktita.

@ Iskaitant pankreatita, iminj pankreatita, nekrotizuojantjjj pankreatita ir imuninés kilmés pankreatita.

b Jskaitant padidéjusj alaninaminotransferazés aktyvuma, padidéjusj aspartataminotransferazés aktyvuma,
padidéjusj kepeny fermenty aktyvuma ir padidéjusj transaminaziy aktyvuma.
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¢ Iskaitant hepatita, autoimuninj hepatita, toksinj hepatita, Giminj hepatita, hepatotoksinj poveikj, imuninés
kilmeés hepatita ir kepeny lasteliy lizg.

dd Iskaitant eriteminj i$bérima, iSbérima démelémis, iSbérima démelémis ir mazgeliais, ibérimg mazgeliais,
nieztintj iSbérima, isbérima palinéliais, eritema, egzema ir iSbérima.

€ Jskaitant dermatitg ir imuninés kilmés dermatita.

ff Iskaitant pemfigoida, plislinj dermatitg ir pemfigg. Baigty ir tesiamy klinikiniy tyrimy metu nustatytas daznis
yra nedaZnas.

99 Jskaitant miozitg ir rabdomiolize.

fh Iskaitant autoimuninj artrita, imuninés kilmés artrita, poliartrita ir reumatoidin;j artritg.

i Pacientui, vartojusiam IMFINZI tesiamo remiamo klinikinio tyrimo, nejtraukto j bendra domeny baze, metu
uzfiksuotas mirtino polimiozito atvejis.

i Nepastebéta IMFINZI + chemoterapija grupéje arba chemoterapija platinos pagrindu + IMFINZI + olaparibas
duomeny rinkinyje, bet buvo stebéta kituose AstraZeneca remiamuose Klinikiniuose tyrimuose.

Kk Iskaitant autoimuninj nefritg, tubulointersticinj nefrita, nefrita, glomerulonefrita, membraninj glomerulonefrita
ir imuninés kilmés nefrita.

'l Iskaitant nuovargj ir astenija.
MM Iskaitant perifering edemga ir periferinj patinima.
"M Iskaitant su infuzija susijusig reakcija ir dilgéling, prasidéjusias infuzijos dieng arba kitg diena po jos.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios IMFINZI kartu su tremelimumabu
vartojusiems pacientams

IMFINZI kartu su 75 mg
tremelimumabo ir
chemoterapija platinos
pagrindu

IMFINZI kartu su 300 mg
tremelimumabo

Infekcijos ir infestac

ijos

Labai daznai

Virsutiniy kvépavimo taky
infekcijos  , pneumonija ®

audiniy infekcijos °

DazZnai Gripas, burnos ertmés VirSutiniy kvépavimo taky infekcijos 2,
kandidamikozé pneumonija °, gripas, danty ir burnos
ertmés minkstyjy audiniy infekcijos ©
Nedaznai Danty ir burnos ertmés minkstyjy | Burnos ertmés kandidamikozé

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznai

Anemija ¢, neutropenija %¢,
trombocitopenija °f,
leukopenija 49

Daznai Febriliné neutropenija ¢,
pancitopenija ¢

Nedaznai Imuniné trombocitopenija

Nezinomas Imuniné trombocitopenija "

Endokrininiai sutrikimai

Labai daznai Hipotirozé ' Hipotirozé '

Daznai Hipertiroze J, antinks¢iy Hipertiroze J, tiroiditas ¥, antinks¢iy
nepakankamumas, nepakankamumas
hipopituitarizmas / hipofizitas,
tiroiditas *

Nedaznai Necukrinis diabetas, 1 tipo Hipopituitarizmas / hipofizitas
cukrinis diabetas

Nezinomas Necukrinis diabetas ", 1 tipo cukrinis

diabetas "

AKiy sutrikimai

Nedaznai

Uveitas

Retai

Uveitas "

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznai

| Sumazéjes apetitas ¢
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IMFINZI kartu su 75 mg
tremelimumabo ir
chemoterapija platinos
pagrindu

IMFINZI kartu su 300 mg
tremelimumabo

Nervy sistemos sutri

kimai

Daznai

Periferiné neuropatija %!

Nedaznai

Encefalitas ™

Generalizuota miastenija, meningitas

Nezinomas

Generalizuota miastenija ",
Guillain-Barré sindromas ",
meningitas ", skersinis mielitas °

Guillain-Barré sindromas "
encefalitas ", skersinis mielitas °

Sirdies sutrikimai

Nedaznai

| Miokarditas P

| Miokarditas

Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Labai daznai

Kosulys / skrepliy atkoséjimas

Kosulys / skrepliy atkos¢jimas

Daznai

Pneumonitas 9, disfonija

Pneumonitas ¢

Nedaznai

Intersticiné plauciy liga

Disfonija, intersticiné plauciy liga

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznai

Pykinimas ¢, viduriavimas,
viduriy uzkietéjimas ¢, vémimas

d

Viduriavimas, pilvo skausmas '

storosios Zarnos perforacija "

Daznai Stomatitas %¢, padidéjes amilazés | Padidéjes lipazés aktyvumas, padidéjes
aktyvumas, pilvo skausmas ', amilazés aktyvumas, kolitas *,
padidéjes lipazés aktyvumas, pankreatitas “
kolitas !, pankreatitas !

Retai Celiakija" Celiakija "

Nezinomas Plonosios Zarnos perforacija ", Plonosios Zarnos perforacija ", storosios

7arnos perforacija "

Kepenu, tulzies piislés ir lataky sutrikimai

Labai daznai

Padidéjes
aspartataminotransferazés ar
alaninaminotransferazés
aktyvumas ¥

Padidéjes aspartataminotransferazés ar
alaninaminotransferazés aktyvumas v

Daznai

Hepatitas %

Hepatitas "

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznai

Alopecija 9, isbérimas %,
niezéjimas

ISbérimas *, niez¢jimas

Daznai

Dermatitas ¥, naktinis prakaitavimas

Nedaznai

Dermatitas, naktinis
prakaitavimas, pemfigoidas

Pemfigoidas

Skeleto, raumeny ir

jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznai Artralgija

Daznai Mialgija Mialgija

Nedaznai Miozitas ?, polimiozitas ?, Miozitas ?, polimiozitas ?, imuninés
imuninés kilmés artritas " kilmés artritas, reumatiné polimialgija

NeZzinomas Reumatin¢ polimialgija "

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Daznai Padidéjusi kreatinino Padidéjusi kreatinino koncentracija
koncentracija kraujyje, dizurija kraujyje, dizurija

Nedaznai Nefritas, neinfekcinis cistitas Nefritas @

NeZinomas Neinfekcinis cistitas "

Bendrieji sutrikimai

ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznai

Nuovargis ¢, kar§¢iavimas

Kars¢iavimas, periferiné edema ™

Daznai

Periferiné edema P°

SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos

Daznai

| Su infuzija susijusi reakcija

| Su infuzija susijusi reakcija

2[skaitant laringitg, nazofaringita, faringita, slogg, sinusitg, tonzilita, tracheobronchitg ir virSutiniy kvépavimo

taky infekcija.
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b Iskaitant pneumocystis jirovecii pneumonija, pneumonijg ir baktering pneumonija.

¢ Iskaitant periodontita, danties pulpita, danties abscesa ir danties infekcija.

d Si nepageidaujama reakcija uzfiksuota tik taikant chemoterapija POSEIDON tyrimo metu.

¢ Iskaitant neutropenija ir sumazéjusj neutrofily skaiciy.

f Iskaitant sumaZé&jusj trombocity skaiciy ir trombocitopenija.

9 Iskaitant leukopenija ir sumazéjusj baltyjy kraujo kiineliy skaiciy.

h Si nepageidaujama reakcija neuzfiksuota HCC grupéje, tatiau uzfiksuota IMFINZI arba IMFINZI ir
tremelimumabu gydytiems pacientams AstraZeneca remiamy klinikiniy tyrimy metu.

i Iskaitant padidéjusia skydliauke stimuliuojan¢io hormono koncentracijg kraujyje, hipotiroze ir imuninés kilmés
hipotiroze.

I]skaitant sumazéjusig skydliauke stimuliuojan¢io hormono koncentracijg kraujyje ir hipertiroze.

KIskaitant autoimuninj tiroidita, imuninés kilmés tiroidita, tiroiditg ir potimj tiroidita.

! Iskaitant perifering neuropatija, parestezijg ir perifering sensoring neuropatija.

™ Iskaitant encefalitg ir autoimuninj encefalitg.

" Nepageidaujama reakcija nepastebéta POSEIDON tyrimo metu, taciau uzfiksuota pacientams, vartojusiems

IMFINZI arba IMFINZI ir tremelimumaba kity klinikiniy tyrimy metu.

° Buvo pranesta ne POSEIDON tyrimo metu ir HCC grupéje.

P Iskaitant autoimuninj miokardita.

9 Iskaitant imuninés kilmés pneumonitg ir pneumonita.

" Iskaitant pilvo skausma, pilvo skausmga apacioje, skausma pilvo virSuje ir Sono skausma.

® Iskaitant gleivinés uzdegimg ir stomatita.

!Iskaitant kolitg, enteritg ir enterokolitg.

U Iskaitant autoimuninj pankreatita, pankreatitg ir iminj pankreatita.

V Iskaitant padidéjusj ALT aktyvuma, padidéjusj AST aktyvuma, padidéjusj kepeny fermenty aktyvuma ir

padidéjusj transaminaziy aktyvuma.

W Iskaitant autoimuninj hepatita, hepatita, kepeny lasteliy pazeidima, toksinj poveikj kepenims ir imuninés

kilmés hepatita.

*Iskaitant egzema, eritema, iSbérima, iSbérima démelémis, iSbérima démelémis ir mazgeliais, iSbérima

mazgeliais, nieztintj i$bérima ir iSbérima pilinéliais.

Y Jskaitant dermatitg ir imuninés kilmés dermatita.

? Iskaitant rabdomiolizg, miozita ir polimiozita.

@ Jskaitant autoimuninj nefritg ir imuninés kilmés nefrita.

bbJskaitant perifering edemg ir periferinj patinima.

“Iskaitant su infuzija susijusig reakcijg ir dilgéling.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

IMFINZI yra biidingos imuninés kilmés nepageidaujamos reakcijos. Dauguma jy, jskaitant stipriai
iSreikstas, praéjo pradéjus tinkama gydyma ir (arba) pakoregavus IMFINZI vartojima. Toliau
pateikiamos imuninés kilmés nepageidaujamos reakcijos, nustatytos remiantis IMFINZI
monoterapijos sudétinés saugumo duomeny bazés (4 642 pacienty) duomenimis, gautais PACIFIC,
HIMALAYA ir ADRIATIC bei papildomy tyrimy metu (pastaruosiuose dalyvave jvairiais solidiniais
navikais sirge pacientai vartojo durvalumaba nepatvirtintoms indikacijoms). Visy tyrimy metu
tiriamieji vartojo 10 mg/kg IMFINZI kas 2 savaites, 20 mg/kg kas 4 savaites arba 1 500 mg kas 3 arba
4 savaites. I§samesné informacija apie reikSmingas IMFINZI derinio su chemoterapija
nepageidaujamas reakcijas pateikiama tais atvejais, kai nustatyta kliniskai reikSmingy skirtumy nuo
IMFINZI monoterapijos.

Toliau pateikiami imuninés kilmés nepageidaujamy reakcijy duomenys, gauti stebint 2 280 pacienty,
vartojusiy IMFINZI (20 mg/kg kas 4 savaites) kartu su 1 mg/kg tremelimumabo arba 1 500 mg
IMFINZI kartu su 75 mg tremelimumabo kas 4 savaites. I§sami informacija apie reik§mingas
IMFINZI nepageidaujamas reakcijas, pasireiSkusias jj vartojant kartu su tremelimumabu ir
chemoterapija platinos pagrindu, pateikiama tais atvejais, kai pastebéta kliniskai reikSmingy skirtumy
palyginus su IMFINZI ir tremelimumabo deriniu.

Be to, toliau pateikiami imuninés kilmés nepageidaujamy reakcijy duomenys, gauti stebint 462 HCC
sirgusius pacientus, vartojusius IMFINZI kartu su 300 mg tremelimumabo kas 4 savaites (HCC
grupé). Siy dviejy tyrimy metu buvo skiriama 1 500 mg IMFINZI doz¢é kartu su 300 mg
tremelimumabo Kkas 4 savaites.

Siy nepageidaujamy reakcijy koregavimo priemonés aprasytos 4.2 ir 4.4 skyriuose.
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Imuninés kilmés pneumonitas

Bendrais IMFINZI monoterapijos saugumo duomenimis (n = 4 642, navikai jvairiy rii§iy), imuninés
kilmés pneumonitas pasireiské 147 pacientams (3,2%), is jy 37 (0,8%) — 3 laipsnio, 2 (< 0,1%) —

4 laipsnio ir 10 (0,2%) — 5 laipsnio. Laikotarpio iki jo pasireiskimo mediana buvo 56 dienos (kitimo
sritis — 1-1 308 dienos). 114 i$ 147 pacienty buvo gydyti didelémis kortikosteroidy dozémis (bent
40 mg prednizono arba lygiaverte kito kortikosteroido doze per para), 0 4 pacientai taip pat vartojo
kitokiy imunosupresanty, jskaitant infliksimaba ir ciklosporing. IMFINZI vartojimg nutrauké 60
pacienty. Reakcija iSnyko 85 pacientams.

PACIFIC tyrimo metu pacientams, kuriems buvo baigtas chemospindulinis gydymas likus 1—
42 dienoms iki tiriamojo gydymo pradzios, imuninés kilmés pneumonitas pasireiské dazniau (10,7%)
negu kitiems jtrauktiems j sudéting saugumo duomeny baze (1%).

PACIFIC tyrimo metu (IMFINZI grupéje n = 475, placebo — n = 234) imuninés kilmés pneumonitas
pasireiske 47 (9,9%) IMFINZI ir 14 (6%) placebo grupés pacienty, i$ jy 9 (1,9%) IMFINZI ir 6 (2,6%)
placebo grupés pacientams — 3 laipsnio bei 4 (0,8%) IMFINZI ir 3 (1,3%) placebo grupés pacientams
— 5 laipsnio (mirtinas). Laikotarpio iki jo pasireiskimo mediana IMFINZI grupés pacientams buvo

46 dienos (kitimo sritis — 2-342 dienos), placebo — 57 dienos (kitimo sritis — 26-253 dienos). Visi
IMFINZI grupés pacientai gydyti sisteminio poveikio kortikosteroidais, i§ jy 30 pacienty — didelémis
dozémis (bent 40 mg prednizono arba lygiaverte kito kortikosteroido doze per parg) ir 2 pacientai —
taip pat infliksimabu. Taip pat sisteminio poveikio kortikosteroidais gydyti visi placebo grupés
pacientai, i jy 12 pacienty — didelémis dozémis, vienas pacientas — taip pat ciklofosfamidu ir
takrolimuzu. Sie sutrikimai pra¢jo 29 IMFINZI ir 6 placebo grupés pacientams.

Remiantis ADRIATIC tyrimo duomenimis, pacienty, kuriems yra diagnozuotas LS-SCLC (n = 262
gydymo IMFINZI grupéje ir n = 265 placebo grupéje), grupése imuninés kilmés pneumonitas
pasireiské 31 (11,8%) pacientui gydymo IMFINZI grupéje ir 8 (3,0%) pacientams placebo grupéje,
jskaitant 3 laipsnio reakcijg 5 (1,9%) pacientams, gydytiems IMFINZI, palyginti su 1 (0,4%) pacientu,
vartojusiu placeba, ir 5 laipsnio (mirting) reakcija 1 (0,4%) IMFINZI gydytam pacientui. Laikotarpio
iki reiskinio pradzios mediana gydymo IMFINZI grupéje buvo 55 dienos (kitimo sritis — 1—

375 dienos), palyginti su 65,5 dienos (kitimo sritis — 24—-124 dienos) placebo grupéje. Visi gydymo
IMFINZI grupés pacientai vartojo sisteminio poveikio kortikosteroidy, jskaitant 25 pacientus, kurie
buvo gydyti didele kortikosteroidy doze (ne mazesne kaip 40 mg prednizono arba lygiaverte kito
kortikosteroido doze per parg), ir 1 pacienta, kuris taip pat vartojo infliksimaba. Visi placebo grupés
pacientai vartojo sisteminio poveikio kortikosteroidy, jskaitant 7 pacientus, kurie buvo gydyti didele
kortikosteroidy doze. Reakcija isnyko 18 gydymo IMFINZI grupés pacienty, palyginti su 3 placebo
grupés pacientais.

I$nagrinéjus bendrg IMFINZI ir tremelimumabo derinio saugumo duomeny baze (n = 2 280) nustatyta,
kad imuninés kilmés pneumonitas pasirei§ké 86 pacientams (3,8%), i$ jy 30 (1,3%) — 3 laipsnio,

1 pacientui (< 0,1%) — 4 laipsnio ir 7 pacientams (0,3%) — 5 laipsnio (pasibaiggs mirtimi). Laikotarpio
iki jo pasireiskimo mediana buvo 57 dienos (kitimo sritis — 8-912 dieny). Visi 86 pacientai buvo
gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, i$ jy 79 — didelémis dozémis (bent 40 mg prednizono
per parg arba atitinkamai kito). 7 pacientai taip pat gydyti kitais imunosupresantais. Vézio gydymas
nutrauktas 39 pacientams. Si nepageidaujama reakcija pragjo 51 pacientui.

HCC grupéje (n = 462) imuninés kilmés pneumonitas pasireiské 6 pacientams (1,3%), i$ jy 1 pacientui
(0,2%) — 3 laipsnio ir 1 pacientui (0,2%) — 5 laipsnio (pasibaiges mirtimi). Laikotarpio iki jo
pasireiskimo mediana buvo 29 dienos (kitimo sritis — 5-774 dienos). 6 pacientai buvo gydomi
sisteminio poveikio kortikosteroidais, i$ jy 5 — didelémis dozémis (bent 40 mg prednizono per para
arba atitinkamai kito). Vienas pacientas taip pat gydytas kitais imunosupresantais. Vézio gydymas
nutrauktas 2 pacientams. Si nepageidaujama reakcija praéjo 3 pacientams.

Remiantis DUO-E tyrimo duomenimis, imuninés kilmés pneumonitas pasireiské 5 i§ 238 (2,1%)
pacienciy, kurioms buvo skirta chemoterapija platinos pagrindu kartu su IMFINZI, o véliau —
IMFINZI kartu su olaparibu (chemoterapija platinos pagrindu + IMFINZI + olaparibo grupéje),
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jskaitant 3 pacientes (1,3%), kurioms pasirei$ké 3 laipsnio reakcija. Laikotarpio iki pneumonito
pradzios mediana — 85 dienos (kitimo sritis — 65-321 diena). Penkios pacientés buvo gydytos
kortikosteroidais, jskaitant 4 pacientes, kurioms buvo skirtas gydymas didele kortikosteroidy doze (ne
mazesné kaip 40 mg prednizono arba lygiaverté dozé per para). Reakcija iSnyko visoms 5 pacientéms.

Imuninés kilmés hepatitas

Bendrais IMFINZI monoterapijos saugumo duomenimis, imuninés kilmés hepatitas pasireiské

120 pacienty (2,6%), i8 jy 70 (1,5%) — 3 laipsnio, 9 (0,2%) — 4 laipsnio ir 6 (0,1%) — 5 laipsnio
(mirtinas). Laikotarpio iki jo pasireiSkimo mediana buvo 36 dienos (kitimo sritis — 1-644 dienos). 94
i8 120 pacienty gydyti didelémis kortikosteroidy dozémis (bent 40 mg prednizono arba lygiaverte kito
kortikosteroido doze per para), 9 pacientai taip pat vartojo kitokiy imunosupresanty, jskaitant gydyma
mikofenolatu. IMFINZI vartojima nutrauké 30 pacienty. Sie sutrikimai pra¢jo 56 pacientams.

I$nagrinéjus bendrag IMFINZI ir tremelimumabo derinio saugumo duomeny bazg (n = 2 280),
nustatyta, kad imuninés kilmés hepatitas pasireiske 80 pacienty (3,5%), i8 jy 48 (2,1%) — 3 laipsnio,

8 pacientams (0,4%) — 4 laipsnio ir 2 pacientams (< 0,1%) — 5 laipsnio (pasibaiggs mirtimi).
Laikotarpio iki jo pasireiSkimo mediana buvo 36 dienos (kitimo sritis — 1-533 dienos). Visi

80 pacienty buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, i§ jy 68 — didelémis dozémis (bent

40 mg prednizono per parg arba atitinkamai kito). 8 pacientai taip pat gydyti Kitais imunosupresantais.
Vézio gydymas nutrauktas 27 pacientams. Si nepageidaujama reakcija pra¢jo 47 pacientams.

HCC grupéje (n = 462) imuninés kilmés hepatitas pasireiské 34 pacientams (7,4%), i$ jy 20 pacienty
(4,3%) — 3 laipsnio, 1 pacientui (0,2%) — 4 laipsnio ir 3 pacientams (0,6%) — 5 laipsnio (pasibaiges
mirtimi). Laikotarpio iki jo pasireiskimo mediana buvo 29 dienos (Kitimo sritis — 13-313 dieny). Visi
pacientai buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, 32 i§ 34 — didelémis jy dozémis (bent
40 mg prednizono per parg arba atitinkamai kito). 9 pacientai taip pat gydyti Kitais imunosupresantais.
Vézio gydymas nutrauktas 10 pacienty. Si nepageidaujama reakcija praéjo 13 pacienty.

Imuninés kilmés kolitas

Bendrais IMFINZI monoterapijos saugumo duomenimis, imuninés kilmés kolitas arba viduriavimas
pasireiské 79 pacientams (1,7%), i$ jy 15 (0,3%) — 3 laipsnio ir 2 (< 0,1%) — 4 laipsnio. Laikotarpio iki
jo pasireiskimo mediana buvo 72 dienos (kitimo sritis — 1-920 dieny). 55 i§ 79 pacienty gydyti
didelémis kortikosteroidy dozémis (bent 40 mg prednizono arba lygiaverte kito kortikosteroido doze
per parg), 5 pacientai taip pat vartojo kitokiy imunosupresanty, jskaitant gydyma infliksimabu ir
mikofenolatu. IMFINZI vartojima nutrauké 15 pacienty. Sie sutrikimai pragjo 54 pacientams.

I$nagrinéjus bendrag IMFINZI ir tremelimumabo derinio saugumo duomeny baze (n = 2 280),
nustatyta, kad imuninés kilmés kolitas ar viduriavimas pasireiské 167 pacientams (7,3%), i8 jy 76
(3,3%) — 3 laipsnio ir 3 pacientams (0,1%) — 4 laipsnio. Laikotarpio iki pasireiSkimo mediana buvo
57 dienos (kitimo sritis — 3-906 dienos). Visi 167 pacientai buvo gydomi sisteminio poveikio
kortikosteroidais, i§ jy 151— didelémis dozémis (bent 40 mg prednizono per parg arba atitinkamai
kito). 25 pacientai taip pat gydyti kitais imunosupresantais. Vézio gydymas nutrauktas 54 pacientams.
Si nepageidaujama reakcija pra¢jo 141 pacientui.

Be to, IMFINZI kartu su tremelimumabu vartojusiems pacientams uzfiksuota nedazny plonosios ir
storosios Zarnos perforacijos atvejy.

HCC grupéje (n = 462) imuninés kilmés kolitas ar viduriavimas pasireiské 31 pacientui (6,7%), i$ jy
17 pacienty (3,7%) — 3 laipsnio. Laikotarpio iki jo pasireiskimo mediana buvo 23 dienos (kitimo sritis
— 2-479 dienos). Visi pacientai buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, 28 i§ 31 —
didelémis jy dozémis (bent 40 mg prednizono per parg arba atitinkamai kito). 4 pacientai taip pat
gydyti kitais imunosupresantais. Vézio gydymas nutrauktas 5 pacientams. Si nepageidaujama reakcija
pragjo 29 pacientams.

Tyrimy metu ne HCC grupés pacientams, vartojusiems IMFINZI kartu su tremelimumabu, uzfiksuota
rety zarny perforacijos atvejy.
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Imuninés kilmés endokrinopatijos

Imuninés kilmés hipotiroze

Bendrais IMFINZI monoterapijos saugumo duomenimis, imuninés kilmés hipotiroz¢ pasireiské

384 pacientams (8,3%), i$ jy 7 (0,2%) — 3 laipsnio. Laikotarpio iki jos pasireiskimo mediana buvo
90,5 dienos (kitimo sritis — 1-951 dienos). 379 i§ 384 pacienty taikytas hormony pakei¢iamasis
gydymas, 7 pacientai dél imuninés kilmés hipotirozés gydyti didelémis kortikosteroidy dozémis (bent
40 mg prednizono per parg arba ekvivalentine kito). Vienas pacientas nutrauké IMFINZI vartojimg dél
imuninés kilmeés hipotirozés. Sie sutrikimai pragjo 79 pacientams.

I$nagrinéjus bendrg IMFINZI ir tremelimumabo derinio saugumo duomeny bazg (n = 2 280),
nustatyta, kad imuninés kilmés hipotirozé pasireiské 209 pacientams (9,2%), i$ ju 6 (0,3%) —

3 laipsnio. Laikotarpio iki jos pasireiSkimo mediana buvo 85 dienos (kitimo sritis — 1-624 dienos). 13
pacienty buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, i$ jy 8 — didelémis dozémis (bent 40 mg
prednizono per parg arba atitinkamai kito). Vézio gydymas baigtas 3 pacientams. Si nepageidaujama
reakcija praé¢jo 52 pacientams. 25 pacientams, prie$ prasidedant imuninés kilmés hipotirozei, buvo
imuninés kilmés hipertirozé ir 2 pacientams — imuninés kilmés tiroiditas.

HCC grupéje (n = 462) imuninés kilmés hipotirozé pasireiské 46 pacientams (10%). Laikotarpio iki
jos pasireiskimo mediana buvo 85 dienos (kitimo sritis —26-763 dienos). Vienas pacientas buvo
gydomas didelémis kortikosteroido dozémis (bent 40 mg prednizono per parag arba atitinkamai kito).
Visiems pacientams prireiké ir kitokio gydymo, jskaitant pakei¢iamajj hormony. Sios
nepageidaujamos reakcijos pra¢jo 6 pacientams. 4 pacientams, pries§ prasidedant imuninés kilmés
hipotirozei, buvo imuninés kilmés hipertirozé.

Imunineés kilmés hipertiroze

Bendrais IMFINZI monoterapijos saugumo duomenimis, imuninés kilmés hipertirozé pasireiske

76 pacientams (1,6%). Laikotarpio iki jos pasireiSkimo mediana buvo 43 dienos (kitimo sritis — 1—
253 dienos). 71 i§ 76 pacienty gydyti vaistiniais preparatais (tiamazolu, karbimazolu, propiltiouracilu,
perchloratu, kalcio kanaly blokatoriais arba beta adrenoblokatoriais), 15 — sisteminio poveikio
kortikosteroidais, 8 is $iy 15 — didelémis jy dozémis (bent 40 mg prednizono per parg arba
ekvivalentine kito). 1 pacientas nutrauké IMFINZI vartojimg dél imuninés kilmés hipertirozés.
Sutrikimai pra¢jo 62 pacientams. 31 pacientui po hipertirozés pasireiské hipotiroze.

I$nagrinéjus bendrg IMFINZI ir tremelimumabo derinio saugumo duomeny baze (n = 2 280),
nustatyta, kad imuninés kilmés hipertirozé pasireiSke 62 pacientams (2,7%), 18 ju 5 (0,2%) —

3 laipsnio. Laikotarpio iki jos pasireiskimo mediana buvo 33 dienos (kitimo sritis — 4-176 dienos).

18 pacienty buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, i$ jy 11 — didelémis dozémis, t. y. bent
40 mg prednizono per parg arba atitinkama kito). 53 pacientams prireiké ir kitokio gydymo (tiamazolo,
karbimazolo, propiltiouracilo, perchlorato, kalcio kanaly blokatoriy arba beta blokatoriy). Vieno
paciento gydymas dél hipertirozés baigtas. Si nepageidaujama reakcija pra¢jo 47 pacientams.

HCC grupé¢je (n = 462) imuninés kilmeés hipertiroze pasireiské 21 pacientui (4,5%), i$ jy vienam
(0,2%) — 3 laipsnio. Laikotarpio iki jos pasireiskimo mediana buvo 30 dieny (kitimo sritis — 13-

60 dieny). 4 pacientai buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais (visi — didelémis dozémis,
t. y. bent 40 mg prednizono per parg arba atitinkama kito). 20 pacienty prireiké ir kitokio gydymo
(tiamazolo, karbimazolo, propiltiouracilo, perchlorato, kalcio kanaly blokatoriy arba beta blokatoriy).
Vieno paciento gydymas dél hipertirozés baigtas. Si nepageidaujama reakcija pragjo 17 pacienty.

Imuninés kilmés tiroiditas

Bendrais IMFINZI monoterapijos saugumo duomenimis, imuninés kilmés tiroiditas pasireiské

21 (0,5%) pacientui, is jy 2 (< 0,1%) — 3 laipsnio. Laikotarpio iki jo pasireiskimo mediana buvo

57 dienos (kitimo sritis — 14-217 dieny). 18 i§ 21 paciento buvo skirta pakei¢iamoji hormony terapija,
3 pacientai gydyti didelémis kortikosteroidy dozémis (bent 40 mg prednizono arba lygiaverte kito
kortikosteroido doze per parg). 1 pacientas nutrauké IMFINZI vartojimg dél imuninés kilmés tiroidito.
Reakcija i$nyko 8 pacientams. 5 pacientams po tiroidito pasireiské hipotiroze.
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I$nagrinéjus bendrg IMFINZI ir tremelimumabo derinio saugumo duomeny baze (n = 2 280),
nustatyta, kad imuninés kilmés tiroiditas pasireiské 15 (0,7%) pacienty, i8 jy 1 (< 0,1%) — 3 laipsnio.
Laikotarpio iki jos pasireiSkimo mediana buvo 57 dienos (kitimo sritis — 22-141 diena). 5 pacientai
buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, i§ jy 2 — didelémis dozémis, t. y. bent 40 mg
prednizono per parg arba atitinkama kito). 13 pacienty prireiké ir kitokio gydymo (pakei¢iamojo
hormony, tiamazolo, karbimazolo, propiltiouracilo, perchlorato, kalcio kanaly blokatoriy arba beta
blokatoriy). Dél imuninés kilmés tiroidito véZio gydymas nebaigtas né vienam pacientui. Si
nepageidaujama reakcija pragjo 5 pacientams.

HCC grupéje (n = 462) imuninés kilmes tiroiditas pasireiské 6 HCC pacientams (1,3%). Laikotarpio
iki jo pasireiskimo mediana buvo 56 dienos (kitimo sritis — 7-84 dienos). 2 pacientai buvo gydomi
sisteminio poveikio kortikosteroidais, i§ jy 1 — didelémis dozémis, t. y. bent 40 mg prednizono per
parg arba atitinkama kito). Visiems pacientams prireiké ir kitokio gydymo, jskaitant pakeic¢iamaji
hormony. Si nepageidaujama reakcija pragjo 2 pacientams.

Imuninés kilmés antinksciy nepakankamumas

Bendrais IMFINZI monoterapijos saugumo duomenimis, imuninés kilmés antinks¢iy
nepakankamumas pasireiské 24 (0,5%) pacientams, i$ jy 8 (0,2%) — 3 laipsnio. Laikotarpio iki jo
pasireiskimo mediana buvo 157,5 dienos (kitimo sritis — 20-547 dienos). Visi 24 pacientai gydyti
sisteminio poveikio kortikosteroidais, 8 i§ 24 — didelémis jy dozémis (bent 40 mg prednizono per parg
arba ekvivalentine kito). Vienas pacientas nutrauké IMFINZI vartojimg dél imuninés kilmés
antinks¢iy nepakankamumo. Sutrikimai praéjo 6 pacientams.

I$nagrinéjus bendrag IMFINZI ir tremelimumabo derinio saugumo duomeny baze (n = 2 280),
nustatyta, kad imuninés kilmés antinks¢iy nepakankamumas pasireiské 33 pacientams (1,4%), i$ ju

16 (0,7%) — 3 laipsnio ir vienam (< 0,1%) — 4 laipsnio. Laikotarpio iki jo pasireiskimo mediana buvo
105 dienos (kitimo sritis — 20-428 dienos). 32 pacientai buvo gydomi sisteminio poveikio
kortikosteroidais, i$ jy 10 — didelémis dozémis (bent 40 mg prednizono per parg arba atitinkamai kito).
Vézio gydymas baigtas vienam pacientui. Si nepageidaujama reakcija pragjo 11 pacienty.

HCC grupéje (n = 462) imuninés kilmés antinkséiy nepakankamumas pasireiské 6 pacientams (1,3%),
i§ jy vienam (0,2%) — 3 laipsnio. Laikotarpio iki jo pasireiSkimo mediana buvo 64 dienos (kitimo

sritis — 43-504 dienos). Visi pacientai buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, 1 i§ 6 —
didelémis dozémis (bent 40 mg prednizono per parg arba atitinkamai kito). Si nepageidaujama reakcija
praéjo 2 pacientams.

Imunines kilmeés 1 tipo cukrinis diabetas

Bendrais IMFINZI monoterapijos saugumo duomenimis, imuninés kilmés 1 tipo cukrinis diabetas
pasireiske 5 pacientams (0,1%), i8 jy 3 (0,1%) — 3 laipsnio ir 1 (< 0,1%) — 4 laipsnio. Laikotarpis ikKi jo
pasireiskimo buvo 43 dienos (Kitimo sritis — 29-631 dienos). Visus 5 pacientus teko gydyti insulino
preparatais. IMFINZI vartojimas visam laikui nutrauktas vienam pacientui. 1 pacientas pasveiko pilnai
ir dar vienas — su pasekmémis.

I$nagrinéjus bendrag IMFINZI ir tremelimumabo derinio saugumo duomeny baze (n = 2 280),
nustatyta, kad imuninés kilmeés 1 tipo cukrinis diabetas pasireiské 6 pacientams (0,3%), i§ jy vienam
(< 0,1%) — 3 laipsnio ir 2 (< 0,1%) — 4 laipsnio. Laikotarpio iki jo pasireiSkimo mediana buvo

58 dienos (kitimo sritis — 7-220 dieny). Visus pacientus teko gydyti insulino preparatais. Vézio
gydymas baigtas vienam pacientui. Si nepageidaujama reakcija praéjo 1 pacientui.

Imunines kilmeés hipofizitas / hipopituitarizmas

Bendrais IMFINZI monoterapijos saugumo duomenimis, imuninés kilmés hipofizitas ar
hipopituitarizmas pasireiské 6 pacientams (0,1%), is juy 5 (0,1%) — 3 laipsnio. Jis pasireiské po

85 dieny (kitimo sritis — 44-225 dienos). 3 pacientai buvo gydyti didelémis kortikosteroidy dozémis
(bent 40 mg prednizono per parg arba ekvivalentine kito), 3 pacientai nutrauké IMFINZI vartojimg dél
imunines kilmés hipofizito ar hipopituitarizmo. Sie sutrikimai pra¢jo 1 pacientui.
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I$nagrinéjus bendrg IMFINZI ir tremelimumabo derinio saugumo duomeny baze (n = 2 280),
nustatyta, kad imuninés kilmés hipofizitas ar hipopituitarizmas pasireiské 16 pacienty (0,7%), i$ jy 8
(0,4%) — 3 laipsnio. Laikotarpio iki jy pasireiskimo mediana buvo 123 dienos (kitimo sritis — 63—
388 dienos). Visi pacientai buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, 8 i§ 16 — didelémis
dozémis (bent 40 mg prednizono per parg arba atitinkamai kito). Be to, 4 pacientams prireiké
endokrininio gydymo. Vézio gydymas nutrauktas 2 pacientams. Si nepageidaujama reakcija pragjo
7 pacientams.

HCC grupéje (n = 462) imuninés kilmés hipofizitas ar hipopituitarizmas pasireiské 5 pacientams
(1,1%). Laikotarpio iki jy pasireiskimo mediana buvo 149 dienos (kitimo sritis — 27-242 dienos).

4 pacientai buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, 1 i§ 4 — didelémis dozémis (bent 40 mg
prednizono per para arba atitinkamai kito). Be to, 3 pacientams prireiké endokrininio gydymo. Si
nepageidaujama reakcija praéjo 2 pacientams.

Imuninés kilmés nefritas

Bendrais IMFINZI monoterapijos saugumo duomenimis, imuninés kilmés nefritas pasireiské

17 (0,4%) pacienty, i$ jy 4 (0,1%) — 3 laipsnio ir 1 (< 0,1%) — 4 laipsnio. Laikotarpio iki jo
pasireiskimo mediana buvo 84 dienos (kitimo sritis — 4-393 dienos). 12 pacienty gydyti didelémis
kortikosteroidy dozémis (bent 40 mg prednizono per parg arba ekvivalentine kito), vienas — taip pat
mikofenolatu. IMFINZI vartojimg nutrauké 7 pacientai, sutrikimai praéjo 8 pacientams.

I$nagrinéjus bendrg IMFINZI ir tremelimumabo derinio saugumo duomeny baze (n = 2 280),
nustatyta, kad imuninés kilmés nefritas pasireiské 9 pacientams (0,4%), i$ jy vienam (< 0,1%) —

3 laipsnio. Laikotarpio iki jo pasireiskimo mediana buvo 79 dienos (kitimo sritis — 39-183 dienos).
Visi pacientai buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, 7 — didelémis dozémis (bent 40 mg
prednizono per parg arba atitinkamai kito). VéZzio gydymas nutrauktas 3 pacientams. Si
nepageidaujama reakcija praéjo 5 pacientams.

HCC grupéje (n = 462) imuninés kilmés nefritas pasireiské 4 pacientams (0,9%), i§ jy 2 pacientams
(0,4%) — 3 laipsnio. Laikotarpio iki jo pasireiSkimo mediana buvo 53 dienos (kitimo sritis — 26-
242 dienos). Visi pacientai buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, 3 i§ 4 — didelémis
dozémis (bent 40 mg prednizono per parg arba atitinkamai kito). Vézio gydymas nutrauktas

2 pacientams. Si nepageidaujama reakcija pragjo 3 pacientams.

Imuninés kilmés isbérimas

Bendrais IMFINZI monoterapijos saugumo duomenimis, imuninés kilmés iSbérimas arba dermatitas
(jskaitant pemfigoida) pasireiS$ké 74 pacientams (1,6%), i8 jy 20 (0,4%) — 3 laipsnio. Laikotarpio iki jo
pasireiskimo mediana buvo 56 dienos (kitimo sritis — 4-600 dieny). 37 i§ 74 pacienty gydyti didelémis
kortikosteroidy dozémis (bent 40 mg prednizono per parg arba ekvivalentine kito). IMFINZI vartojima
nutrauké 5 pacientai, sutrikimai pragjo 46 pacientams.

ISnagrinéjus bendra IMFINZI ir tremelimumabo derinio saugumo duomeny baze (n = 2 280),
nustatyta, kad imuninés kilmés iSbérimas arba dermatitas, jskaitant pemfigoida, pasireiske

112 pacienty (4,9%), 18 jy 17 pacienty (0,7%) — 3 laipsnio. Laikotarpio iki jo pasireiskimo mediana
buvo 35 dienos (kitimo sritis — 1-778 dienos). Visi pacientai buvo gydomi sisteminio poveikio
kortikosteroidais, 57 i§ 112 — didelémis dozémis (bent 40 mg prednizono per parg arba atitinkamai
kito). Vézio gydymas nutrauktas 10 pacienty. Sios nepageidaujamos reakcijos pracjo 65 pacientams.

HCC grup¢je (n = 462) imuninés kilmeés iSbérimas arba dermatitas, jskaitant pemfigoida, pasireiské
26 pacientams (5,6%), i$ ju 9 pacientams (1,9%) — 3 laipsnio ir 1 pacientui (0,2%) — 4 laipsnio.
Laikotarpio iki jo pasireiSkimo mediana buvo 25 dienos (kitimo sritis — 2-933 dienos). Visi pacientai
buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, 14 i$ 26 — didelémis dozémis (bent 40 mg
prednizono per parg arba atitinkamai kito). Vienas pacientas gydytas kitais imunosupresantais. Vézio
gydymas nutrauktas 3 pacientams. Sios nepageidaujamos reakcijos reakcija praéjo 19 pacienty.

Remiantis DUO-E tyrimo duomenimis, imuninés kilmés isbérimas pasireiské 8 i§ 238 (3,4%)
pacienciy, kurioms buvo skirta chemoterapija platinos pagrindu kartu su IMFINZI, o véliau —
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IMFINZI kartu su olaparibu (chemoterapija platinos pagrindu + IMFINZI + olaparibo grupéje),
jskaitant 2 pacientes (0,8%), kurioms pasireiské 3 laipsnio reakcija. Laikotarpio iki i§bérimo pradzios
mediana — 155 dienos (kitimo sritis — 2-308 dienos). Visos pacientés buvo gydytos didele
kortikosteroidy doze (ne mazesné kaip 40 mg prednizono arba lygiaverté kito kortikosteroido doze per
para). Reakcija iSnyko visoms 8 pacientéms.

Su infuzija susijusios reakcijos
Bendrais IMFINZI monoterapijos saugumo duomenimis, su infuzija susijusiy reakcijy pasireiské
70 pacienty (1,5%), i§ jy 6 (0,1%) — 3 laipsnio. 4 ir 5 laipsnio atvejy nenustatyta.

I$nagrinéjus bendrag IMFINZI ir tremelimumabo derinio saugumo duomeny bazg (n = 2 280),
nustatyta, kad su infuzija susijusiy reakcijy pasireiské 45 pacientams (2%), i$ jy 2 (< 0,1%) —
3 laipsnio. 4 ir 5 laipsnio reiskiniy nebuvo.

Remiantis DUO-E tyrimo duomenimis, su infuzija susijusios reakcijos pasireiské 13 i§ 238 (5,5%)
pacienciy, kurioms buvo skirta chemoterapija platinos pagrindu kartu su IMFINZI, o véliau —
IMFINZI kartu su olaparibu (chemoterapija platinos pagrindu + IMFINZI + olaparibo grupéje),
jskaitant 1 paciente (0,4%), kuriai pasireiské 3 laipsnio reakcija. 4 ar 5 laipsnio reiskiniy nebuvo.

Eritropoezés lgsteliy aplazija

IMFINZI vartojant kartu su olaparibu, gauta pranesimy apie eritropoezés lasteliy aplazija (angl. Pure
Red Cell Aplasia, PRCA). PRCA daznis remiantis klinikinio tyrimo, kurio metu endometriumo véziu
sergancios pacientés buvo gydytos IMFINZI deriniu su olaparibu, duomenimis, — 1,6%. Visais atvejais
buvo 3 ar 4 CTCAE laipsnio reakcijos. Reiskinius pavyko suvaldyti nutraukus abiejy vaistiniy
preparaty (IMFINZI ir olaparibo) vartojima. Dauguma atvejy pacientés buvo gydytos kraujo
perpylimu bei imunosupresija ir pasveiko. Mirties atvejy nebuvo. Apie rizikos mazinimg ir valdyma
7r. 4.4 skyriuje.

Laboratoriniy tyrimy duomeny nukrypimai

Taikant monoterapija IMFINZI, 3-4 laipsnio laboratoriniy nukrypimy pasireiskeé:
alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas — 3,7%, aspartataminotransferazés aktyvumo
padidéjimas — 5,7%, kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas — 0,9%, amilazés aktyvumo
padidéjimas — 4,8% ir lipazés aktyvumo padidéjimas — 8,2%. Bet kurio laipsnio TSH koncentracijos
padidéjimas vir§ VNR jai i§ pradziy buvus < VNR nustatytas 20% pacienty, o bet kurio laipsnio TSH
koncentracijos sumaz¢jimas iki mazesnés uz apating normos riba (ANR) jai i§ pradziy buvus > ANR —
18,2% pacienty.

IMFINZI vartojant kartu su chemoterapija, 3-4 laipsnio laboratoriniy nukrypimy nuo pradiniy rodikliy
pasireiske: alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas — 4,2%, aspartataminotransferazes
aktyvumo padidéjimas — 3,4%, kreatinino koncentracijos kraujyje padidéjimas — 4,0%, amilazés
aktyvumo padidéjimas — 6,0%, lipazés aktyvumo padidéjimas — 12,1% ir bilirubino koncentracijos
padidéjimas — 2,3%. Bet kurio laipsnio TSH koncentracijos padidéjimas vir§ VNR jai i§ pradziy buvus
< VNR nustatytas 22,8% pacienty, o bet kurio laipsnio TSH koncentracijos sumaz¢jimas iki mazesnés
uz apating normos ribg (ANR) jai i§ pradziy buvus > ANR — 22,6% pacienty.

Kartu vartojant IMFINZI, tremelimumaba, chemoterapija platinos pagrindu, pradiniai laboratoriniai
rodikliai pasieké 3 ar 4 laipsnio anomalijy lygj tokiu dazniu: alaninaminotransferazés aktyvumo
padidéjimas — 6,2%, aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas — 5,2%, kreatinino
koncentracijos kraujyje padidéjimas — 4%, amilazés aktyvumo padidéjimas — 9,4% ir lipazés
aktyvumo padidéjimas — 13,6%. Pacienty, kuriems pasireiské TSH poky¢iy dalis: 24,8% i$ pradziy
buvo < VNR, pasidaré > VNR; 32,9% i$ pradziy buvo > ANR, pasidaré < ANR.

Kartu vartojant IMFINZI ir tremelimumaba, pradiniai laboratoriniai rodikliai pasieké 3 ar 4 laipsnio
anomalijy lygj tokiu dazniu: alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas — 5,1%,
aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas — 5,8%, kreatinino koncentracijos kraujyje
padidéjimas — 1%, amilazés aktyvumo padidéjimas — 5,9% ir lipazés aktyvumo padidé¢jimas — 11,3%.
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Pacienty, kuriems pasireiské TSH pokyciy dalis: 4,2% 1§ pradziy buvo < VNR, pasidaré > VNR;
17,2% is pradziy buvo > ANR, pasidaré¢ < ANR.

Remiantis pacienty, kurie buvo gydyti chemoterapija platinos pagrindu kartu su IMFINZI, o véliau —
IMFINZI kartu su olaparibu (chemoterapijos platinos pagrindu + IMFINZI + olaparibo grupé),
duomenimis, pacienty, kuriy pradiniai laboratoriniy tyrimy rodmenys pakito iki 3 arba 4 laipsnio
sutrikimy, dalis buvo tokia: 3,8% padidéjo alaninaminotransferazés aktyvumas, 3,4% padidéjo
aspartataminotransferazés aktyvumas ir 1,7% padidéjo kreatinino koncentracija kraujyje. 28,6%
pacienty pries tyrimg buvusi TSH koncentracija < VNR pakito iki > VNR, 0 20,1% pacienty TSH
pokytis nuo > ANR pradinio lygio pakito iki < ANR.

Imunogeniskumas

Informacija apie IMFINZI monoterapijos imunogeniskuma pagrista bendrais duomenimis

3 069 pacienty, kuriems taikyta monoterapija 10 mg/kg IMFINZI kas 2 savaites arba 20 mg/kg kas
4 savaites ir buvo galima istirti antiktinus pries vaista (AKV). Gydymo metu susidariusiy AKV rasta
84 pacientams (2,7%). Durvalumabg neutralizuojanéiy antiktiny (nAK) rasta 0,5% (16 i$§ 3 069)
pacienty. AKV neturéjo kliniskai reik§mingos jtakos farmakokinetikai ar saugumui. AKV jtakos
veiksmingumo nustatymui pacienty neuZzteko.

3 fazés klinikiniy tyrimy, kuriy buvo keletas, metu nuo 0% iki 10,1% pacienty, kartu vartojusiy
IMFINZI ir kity vaistiniy preparaty, rasta gydant susidariusiy AKV. Durvalumabg neutralizuojanciy
antiktiny rasta nuo 0% iki 1,7% pacienty, kartu vartojusiy IMFINZI ir kity vaistiniy preparaty. Aiskios
jtakos durvalumabo farmakokinetikai ir saugumui AKV nedaré.

Senyvi pacientai
Bendry saugumo senyviems (65 mety ir vyresniems) bei jaunesniems pacientams skirtumy
nenustatyta. 75 mety ir vyresniy pacienty, sergan¢iy NSCLC ar ES-SCLC, duomeny nepakanka.

PACIFIC, ADRIATIC, CASPIAN, TOPAZ-1, HIMALAYA, NIAGARA ir MATTERHORN tyrimy metu
gauta per mazai Saugumo 75 mety ir vyresniems pacientams duomeny, kad biity galima daryti i§vadas
dél Sios amziaus grupés.

POSEIDON tyrimo metu pastebéta tam tikry saugumo skirtumy senyviems (> 65 mety) ir jaunesniems
pacientams taikant metastazavusio NSCLC pirmosios eilés gydyma. Yra tik 74 pacienty, kuriy amzius
75 mety ar vyresnis, duomenys. 35 $ios amziaus grupés pacientams, vartojusiems IMFINZI kartu su
tremelimumabu ir chemoterapija platinos pagrindu, sunkiy nepageidaujamy reakcijy pasireiskeé ir
tekdavo nutraukti bet kurj tiriamajj gydyma dazniau (atitinkamai 45,7% ir 28,6%) negu 39 gavusiems
tik chemoterapijg platinos pagrindu (atitinkamai 35,9% ir 20,5%).

AEGEAN tyrimo, kuriame dalyvavo operuotinu NSCLC sergantys pacientai, buvo pastebéta tam tikry
saugumo senyviems (> 65 mety) ir jaunesniems pacientams skirtumy. Saugumo 75 mety ar
vyresniems pacientams duomeny nepakanka (jy turima tik apie 86 pacientus per abi grupes). IMFINZI
kartu su chemoterapija vartojusiems 75 mety ar vyresniems pacientams pavojingy nepageidaujamy
reakcijy pasireiské dazniau, palyginti su pacientais, kuriems buvo skirta tik chemoterapija (atitinkamai
26,5%, palyginti su 10,8%). Dél nepageidaujamy reakcijy bet koks tiriamasis gydymas 75 mety ar
vyresniems pacientams dazniau buvo nutrauktas IMFINZI vartojant kartu su chemoterapija, palyginti
su pacientais, kuriems buvo skirta tik chemoterapija (atitinkamai 16,3%, palyginti su 8,1%).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema*.

4.9 Perdozavimas
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Informacijos apie durvalumabo perdozavimg néra. Jo perdozavus pacientg reikia atidZiai stebéti dél
nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy ir nedelsiant skirti atitinkamg simptominj gydyma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, monokloniniai antikiinai ir antiktiny pobiidzio
konjugantai, PD-1 / PDL-1 programuojamojo lasteliy zities baltymo Nr. 1/ ziities ligando Nr. 1 (angl.
Programmed cell death protein 1/ death ligand 1) inhibitoriai, ATC kodas — LO1FFO03.

Veikimo mechanizmas

Programuojamos lasteliy zaties ligando Nr. 1 (angl. programmed cell death ligand-1, PD-L1) baltymo
raiSka yra adaptacinis imuninis atsakas, kuris padeda navikui iSvengti atpazinimo ir sunaikinimo
veikiant imuninei sistemai. PD-L1 gali indukuoti uzdegiminiai signalai (pvz., gama interferonas [IFN
gamal), jis gali biiti iSreikStas ant navikiniy Igsteliy ir su naviku susijusiy imuniniy lasteliy naviko
mikroaplinkoje. PD-L1, sagveikaudamas su PD-1 ir CD80 (B7.1), blokuoja T lgsteliy funkcija ir
aktyvinima. Prisijunggs prie savo receptoriy, PD-L1 sumazina citotoksiniy T Igsteliy aktyvuma,
proliferacijg ir citokiny gamyba.

Durvalumabas yra pilnai Zzmogaus imunoglobuliny G1 kapa (IgG1x) grupés monokloniniai antikiinai,
kurie selektyviai blokuoja PD-L1 sgveika su PD-1 ir CD80 (B7.1). Durvalumabas nesukelia nuo
antiktiny priklausomo lgstelinio citotoksinio poveikio. Selektyviai uzblokavus PD-L1/ PD-1 ir PD-L1
/ CD8O0 saveika, sustipréja priesnavikinis imuninis atsakas ir skatinamas T Igsteliy aktyvinimas.

CTLA-4 inhibitoriaus tremelimumabo ir PD-L1 inhibitoriaus durvalumabo derinys sustiprina
priesvéziniy T lasteliy aktyvinimg ir funkcijg jvairiose imuninio atsako stadijose, todél pagerina vézio
atsaka j gydyma. Kartu blokuojant PD-L1 ir CTLA-4 peliy singeniniy naviky modeliuose sustipréjo
priesvézinis poveikis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

NSCLC, ES-SCLC ir endometriumo vézio klinikiniy tyrimy metu buvo tirtas durvalumabo 10 mg/kg
dozés kas 2 savaites, 1 120 mg dozés kas 3 savaites ir 1 500 mg dozés kas 4 savaites poveikis.
Remiantis modeliavimo ir ekspozicijos simuliavimo, rysio tarp ekspozicijos ir saugumo bei
ekspozicijos ir veiksmingumo lyginimo duomenimis, nereikéty tikétis kliniskai reikSmingy skirtumy
tarp durvalumabo 10 mg/kg kas 2 savaites, 1 120 mg kas 3 savaites ir 1 500 mg kas 4 savaites doziy
poveikio.

Operuotinas NSCLC — AEGEAN tyrimas

AEGEAN - tai daugelyje centry atliktas atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas placebu
kontroliuojamasis Il fazés tyrimas, skirtas jvertinti gydymo IMFINZI kartu su chemoterapija platinos
pagrindu kaip neoadjuvantinio gydymo, po kurio gydymas t¢siamas po chirurginés operacijos skiriant
monoterapijg IMFINZI, veiksmingumg pacientams, sergantiems operuotinu NSCLC.

Toliau nurodyti atrankos kriterijai apibiidina pacientus, kuriems yra didelé atkryc¢io rizika ir yra jtraukti

j teraping indikacija, bei atspindi pacienty populiacija, kuriems yra diagnozuota I1A stadija ir atrinkti

I11B stadijos pacientai pagal 8-0jo leidimo Amerikos vézio jungtinio komiteto (angl. the American

Joint Committee on Cancer, AJCC) / tarptautinés kovos su véziu (angl. the International Union

Against Cancer, UICC) stadijy nustatymo sistema:

o bet kuris pacientas, kurio navikas yra 4 cm arba didesnio dydzio;

o bet kuris pacientas, sergantis N1 arba N2 liga (nepriklausomai nuo pirminio naviko dydzio),
jskaitant keliy lokalizacijy N2 liga;

o pacientai, turintys daugybiniy navikiniy mazgeliy toje pacioje skiltyje arba naviky, apimanciy
pagrindinj broncha, arba naviky, pazeidzianciy visceraling pleura, kratinés lastos sienelg
(iskaitant pasieninés pleuros ir virSutinés vagos navikus), diafragmos nerva ar pasieninj
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perikarda; arba navikai, susije su atelektazémis arba obstrukciniu pneumonitu, ir tesiasi iki varty
srities arba apima plaucio dalj ar visg plaut;.

Tyrime dalyvavo anks¢iau negydyti pacientai, kuriems buvo diagnozuotas dokumentuotas
plokscialastelinis arba neploks$¢ialgstelinis NSCLC ir anks¢iau nebuvo skirta imunoterapija, kuriy
funkciné buklé pagal Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) / Ryty bendradarbiavimo onkologijos
grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) kriterijus buvo jvertinta 0 arba 1 balu, ir
turéjo bent vieng RECIST 1.1 pazeidima. Pries suskirstant atsitiktinés atrankos btidu, pacienty PD-L1
raiSkos btiklé buvo patvirtinta, naudojant VENTANA PD-L1 (SP263) testa.

Tyrime negaléjo dalyvauti pacientai, sergantys aktyvia ar anksc¢iau uzfiksuota autoimunine liga arba
vartojantys imunosupresanty per 14 dieny po pirmosios durvalumabo dozés. | veiksmingumo analizés
tiriamaja populiacija (modifikuota numatyty gydyti pacienty populiacija, angl. modified intent-to-treat,
mITT) nebuvo jtraukti pacientai, turéje zinomy EGFR mutacijy arba ALK geno sekos poky¢iy. I$
dalies pakeitus protokola, buvo privaloma atlikti ALK testavima lokaliai tyrimo centre (isskyrus
ploks¢ialgstelinés histologijos naviky atvejus) ir EGFR testavima centrinéje laboratorijoje. Atsitiktinés
atrankos biidu buvo atrinkti ir tyrimo metu gydyti 51 pacientas, turintis EGFR mutacijy, ir 11 pacienty,
turin¢iy ALK geno sekos pokyc¢iy. Vis délto, Sie pacientai nebuvo jtraukti j veiksmingumo analizés
mITT ir patikimy i$vady apie pacientus, turinéius EGFR mutacijy ar ALK geno sekos poky¢iy, daryti
negalima.

Atsitiktinés imtys buvo suskirstytos pagal ligos stadija (Il stadija, palyginti su Il stadija) ir PD-L1
raiskos navikinése lastelése (NL < 1%, palyginti su NL > 1%) buklg.

Pooperacing radioterapija (PORT) buvo leidziama skirti pacientams, kuriems ji buvo indikuotina pagal
vietines rekomendacijas. PORT buvo pradéta per 8 savaites po chirurginés operacijos, o adjuvantinis
gydymas durvalumabu ir (ar) placebu turéjo biiti pradétas per 3 savaites po PORT uzbaigimo.

] AEGEAN tyrima buvo jtraukti 802 pacientai ir jie atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1 buvo
suskirstyti j grupes, kuriose prie§ chirurging operacija buvo skirtas gydymas IMFINZI (1 grupé) arba
placebu (2 grupé) kartu su neoadjuvantine chemoterapija. KryZminis peréjimas i§ vienos tyrimo
grupes | kita nebuvo leidziamas.
o 1 grupé. IMFINZI 1 500 mg + chemoterapija kas 3 savaites iki 4 kursy pries chirurging
operacija, véliau po operacijos — IMFINZI 1 500 mg kas 4 savaites iki 12 kursy.
e 2 grupé. Placebas + chemoterapija kas 3 savaites iki 4 kursy pries chirurging operacijg, véliau
po operacijos — placebas kas 4 savaites iki 12 kursy.

Dviejy gydymo grupiy pacientams, atsizvelgiant j naviko histologija, buvo skirtas vienas i§ toliau
i8vardyty chemoterapijos plany.
e Plokscialastelinis NSCLC
o Karboplatina + paklitakselis: karboplatinos AUC 6 ir 200 mg/m? pakslitakslio dozé
infuzijos j vena budu 1-3ja kiekvieno 3 savai¢iy kurso para (4 kursai).
e Plokscialgstelinis NSCLC
o Cisplatina + gemcitabinas: 75 mg/m? cisplatinos doz¢ infuzijos j veng biidu 1-3j3
kiekvieno 3 savai¢iy kurso parg (4 kursai) ir 1 250 mg/m? gemcitabino infuzijos j veng
budu 1-3ja ir 8-3j3 kiekvieno 3 savaiciy kurso paromis (4 kursai).
e Neplokscialgstelinis NSCLC
o Pemetreksedas + cisplatina: 500 mg/m? pemetreksedo ir 75 mg/m? cisplatinos dozés
infuzijos | veng biidu 1-gjg kiekvieno 3 savai¢iy kurso parg (4 kursai).
e Neplokscialgstelinis NSCLC
o Pemetreksedas + karboplatina: 500 mg/m? pemetreksedo doz¢ ir karboplatinos AUC 5
infuzijos | veng biidu 1-gjg kiekvieno 3 savai¢iy kurso parg (4 kursai).

Gydymo netoleruojantiems pacientams gydyma cisplatina buvo galima bet kuriuo laiku pakeisti |
gydyma karboplatina, o gretutinémis ligomis sergantiems pacientams arba cisplatinos
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netoleruojantiems pacientams tyréjy sprendimu buvo galima nuo pirmojo kurso skirti karboplatinos
AUC 5.

Naviko RECIST 1.1 jvertinimas buvo atliktas pradedant tyrimg ir uzbaigus neoadjuvantinio gydymo
etapa (pries chirurging operacija). Pirmasis kraitinés lastos ir pilvo (jskaitant visas kepenis ir abu
antinkscius) kompiuterinés tomografijos (KT) ir magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimas
buvo atliktas praéjus 5 savaitéms + 2 savaités po operacijos ir prie$ pradedant adjuvantinj gydyma, bet
kiek galima ar¢iau jo pradzios. Véliau navikas buvo jvertintas kas 12 savaiéiy (atsizvelgiant j
chirurginés operacijos datg) iki 48-osios savaités, kas 24 savaites (atsizvelgiant j chirurginés
operacijos datg) iki 192-osios savaités (mazdaug 4 metus), po to — kas 48 savaites (atsizvelgiant j
chirurginés operacijos datg), o dar véliau — iki RECIST 1.1 apibrézto radiologinio PD, sutikimo
atSaukimo arba mirties. Isgyvenamumas buvo vertinamas 2-3jj, 3-3jj ir 4-gjj ménesiais po gydymo
nutraukimo, véliau — kas 2 ménesius iki 12-0j0 ménesio, o dar véliau — kas 3 ménesius.

Pirmaeilé vertinamoji tyrimo baigtis — visi§kas patologinis atsakas (angl. pathological complete
response, pCR), kuris buvo nustatytas koduotu biidu atlikus perzitirg centrinéje laboratorijoje, ir
iSgyvenamumas be jvykiy (angl. event-free survival, EFS), kuris buvo jvertintas koduotu biidu atlikus
nepriklausomg centring perzitirg (angl. blinded independent central review, BICR). Pagrindiné
antraeilé vertinamoji baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas (angl. overall survival, OS).

Veiksmingumo analizé buvo atlikta, remiantis 740 mITT populiacijos pacienty duomenimis:

366 pacientai 1 grupéje ir 374 pacientai 2 grupéje. Pradiniai demografiniai duomenys ir ligos
charakteristikos populiacijoje buvo: vyriska lytis (71,6%), moteriska lytis (28,4%), 65 mety ir vyresni
tiriamieji (51,6%), amziaus mediana — 65 metai (kitimo sritis — nuo 30 iki 88), biiklé pagal PSO /
ECOG jvertinta 0 baly (68,4%), buklé pagal PSO / ECOG jvertinta 1 balu (31,6%), baltyjy rasés
tiriamieji (53,6%), azijieciai (41,5%), juodaodziai arba afroamerikieciai (0,9%), Amerikos indénai
arba Aliaskos ¢iabuviai (1,4%), kitos rasés (2,6%), ispanakalbiai arba lotyny amerikie¢iai (16,1%), ne
ispanakalbiai ar lotyny amerikieciai (83,9%), dabartiniai arba buve rikoriai (85,5%), niekada neriike
(14,5%), plokscialasteliné histologija (48,6%) ir neplokscialgsteliné histologija (50,7%), Il stadija
(28,4%), 1 stadija (71,6%), PD-L1 raiskos baklé NL > 1% (66,6%), PD-L1 raiskos buklé NL

< 1% (33,4%).

Remiantis mITT populiacijos duomenimis, 295 (80,6%) 1 grupés pacientai, kuriems buvo atlikta
gydomoji chirurginé operacija, palyginti su 302 (80,7%) 2 grupés pacientais. PORT buvo skirtas 26
(7,1%) pacientams 1 grupéje ir 24 (6,4%) 2 grupéje.

Atliekant prading (pries tyrima suplanuota) EFS duomeny analiz¢ (duomeny rinkimo uzdarymo data —
2022 m. lapkricio 10 d.), kai uzbaigtumas buvo 31,9% ir pacienty, kuriy duomenys cenziiruojami, EFS
stebéjimo mediana — 11,7 ménesio, tyrimas parodé statistiskai reikSmingg pageréjimg gydymo
IMFINZI grupéje, palyginti su placebo grupe [rizikos santykis [RS, angl. Hazard Ratio, HR] = 0,68
(95% PI: 0,53, 0,88), p = 0,003902].

Atnaujintos (prie$ tyrimag suplanuotos) EFS duomeny analizés metu (duomeny rinkimo uzdarymo data
— 2024 m. geguzés 10 d.) EFS stebéjimo mediana pacienty, kuriy duomenys cenziiruojami, grupéje
buvo 25,9 ménesio. Atliekant §ia analizg, nebuvo oficialiai tikrinamas OS statistinis reikSmingumas.
OS HR gydymo IMFINZI grupéje buvo 0,89 (95% PI: 0,70, 1,14), palyginti su placebo grupe.

5 lentelé. Idealiojo veiksmingumo duomenys AEGEAN tyrimo metu (mITT)

IMFINZI + chemoterapija hPIacebas "
(N = 366 chemoterapija
(N =374)
EFSac
Atvejy skaicius, n (%) 124 (33,9) 165 (44,1)
EFS mediana (95% PI) (ménesiai) NP (42,3, NP) 30 (20,6, NP)
Rizikos santykis (95% PI) 0,69 (0,55, 0,88)
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IMFINZI + chemoterapija hPIacebas "
(N = 366 chemoterapija
(N =374)
pCRa,b,c
Pacienty, kuriems pasireiské atsakas, skaicius 63 16
Atsako daznis, % (95% PI) 17,21 (13,49, 21,48) 4,28 (2,46, 6,85)

Skirtumas tarp proporcijy, % (95% PI) 12,96 (8,67, 17,57)

@ Duomenys pagrijsti atnaujinta (pries tyrima suplanuota) EFS duomeny analize (duomeny rinkimo
uzdarymo data — 2024 m. geguzés 10 d.) ir galutine pCR duomeny analize (duomeny rinkimo uzdarymo
data - 2022 m. lapkric¢io 10 d.).

b Remiantis pries tyrima suplanuota tarpine pCR duomeny analize (duomeny rinkimo uzdarymo data: 2022 m.
sausio 14 d.) (n = 402), buvo nustatytas statistiskai reik§mingas (p = 0,000036) pCR daznis, palyginti su
0,0082% reiksmingumo lygiu.

¢Dvipusé p reikSmé pCR duomenims buvo apskai¢iuota, naudojant stratifikuota Cochran—Mantel-Haenszel
(CMH) testa. Dvipusé p reik§mé EFS duomenims buvo apskai¢iuota, naudojant stratifikuoto logaritminio rango
kriterijy. Stratifikacijos veiksniai buvo PD-L1 ir ligos stadija. Kiekvienos veiksmingumo vertinamosios baigties
statistinio reik§mingumo deklaravimo ribos buvo nustatytos, naudojant Lan-DeMets alfa paskirstymo
funkcija O'Brien Fleming metodu (EFS = 0,9899%, pCR = 0,0082%, dvipusé).

1 pav. Atnaujintos EFS duomeny analizés Kaplan-Meier kreivés (duomeny rinkimo uZdarymo
data — 2024 m. geguzeés 10 d.)

Lo M=y,
\ EFS mediana ménesiais (95% P1)
0.9 | IMFINZI + SoC NP (42,3, NP)
?}n " Placebo + SoC 30 (20,6, NP)
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NSCLC — PACIFIC tyrimas
IMFINZI poveikis vertintas PACIFIC tyrimo metu. Tai buvo randomizuotas, dvigubai koduotas,
placebu kontroliuojamas, daugelyje centry atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo 713 pacienty, sirgusiy
vietiskai i$plitusiu neoperuotinu NSCLC. Pacientai buvo baige bent 2 definityvinés (tuo metu
tinkamiausios) chemoterapijos (kurios sudétyje yra platinos preparaty) kartu su spinduliniu gydymu
kursus likus 1-42 dieny iki Sio tyrimo pradzios. Jy biklé pagal ECOG jvertinta 0 baly arba 1 balu. 92%
pacienty suminé spinduliy dozé buvo 54-66 Gy. Tyrime nedalyvavo pacientai, kuriy liga progresavo
taikius chemoterapija ir kartu spindulinj gydyma; anks¢iau vartoje antikiiny prie§ PD-1 arba PD-L1;
sirge aktyvia autoimunine liga arba jeigu dokumenty duomenimis sirgusiy tokia liga per 2 paskutinius
metus iki tyrimo pradzios; anamnezéje turéj¢ imunodeficita; anksCiau patyre stipriai iSreikSty imuniniy
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nepageidaujamy reakcijy; sirge ligomis, dél kuriy reikéjo sisteminio poveikio imunosupresanty,
i8skyrus sisteminio poveikio kortikosteroidy fiziologines dozes; sirge aktyvia tuberkulioze, uzsikréte
hepatito B ar C arba ZIV infekcija; paskiepyti gyva susilpninta vakcina per 30 dieny iki IMFINZI
vartojimo pradzios arba po jos. Pacientai buvo randomizuoti santykiu 2:1 infuzuoti j vena 10 mg/kg
IMFINZI (n = 476) arba 10 mg/kg placebo (n = 237) kas 2 savaites iki 12 mén. arba kol pasireiks
nepriimtinas toksinis poveikis arba kol bus patvirtintas ligos progresavimas. Randomizacija buvo
stratifikuota pagal lytj, amziy (< 65 metai ir > 65 metai) bei rukyma (riikoriai ir ne rukoriai).
Pacientams, kuriy liga po 12 mén. buvo kontroliuojama, suteikta galimybé vél gydytis, kol ji pradés
progresuoti. Navikas vertintas pirmuosius 12 mén. kas 8 savaites ir véliau kas 12 savaiéiy.

Pacienty jtraukimas nepriklausé nuo PD-L1 raiskos navike. Jei buvo turéti archyviniai navikinio
audinio méginiai, paimti prie§ pradedant chemoterapija ir spindulinj gydyma, tai juose retrospektyviai
iStirta navikiniy lasteliy (NL) PD-L1 raiska VENTANA PD-L1 (SP263) IHC metodu. 63% i§ 713
randomizuoty pacienty turétas kokybiskai ir kiekybiskai pakankamas audinio méginys PD-L1 raiskai
tirti, 0 37% ji buvo neZinoma.

Demografinés ir pradinés ligos savybés tarp gydymo grupiy buvo gerai subalansuotos. Pradinés
demografinés bendros tyrimo populiacijos savybés buvo tokios: vyrai — 70%, 65 mety ar vyresni —
45%, 75 mety ar vyresni — 8%, baltaodziai — 69%, azijieCiai — 27%, Kiti — 4%, tuo metu riuk¢ — 16%,
anksciau ruke — 75%, niekada neriike — 9%, buklé pagal ECOG 0 baly — 49%, 1 balas — 51%. Ligos
savybés buvo tokios: IIIA stadija — 53%, I11B stadija — 45%; histologiniai pogrupiai: ploksc¢ialastelinis
— 46%, neplokscialastelinis — 54%. PD-L1 retrospektyviai istirtas 451 pacientui, kuriy méginiai paimti
iki gydymo chemoterapijos ir spinduliy deriniu. I§ 451 paciento, kurio PD-L1 raiskos méginiai buvo
turimi, 67% pacienty NL PD-L1 buvo > 1% (32% pacienty NL PD-L1 1-24%, 35% pacienty NL
PD-L1 > 25%), 33% pacienty NL PD-L1 buvo < 1%.

Dvi pagrindinés (pirminés) tyrimo vertinamosios baigtys buvo iSgyvenimas neprogresuojant ligai
(angl. progression-free survival, PFS) ir bendras i§gyvenimas (angl. overall survival, OS) palyginus
IMFINZI ir placebo grupes. Antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo PFS pragjus 12 mén.
po randomizacijos (PFS 12), PFS praéjus 18 mén. po randomizacijos (PFS 18) ir laikas nuo
randomizacijos iki antrojo progresavimo (PFS2). PFS vertintas aklos nepriklausomos centrinés
perzitiros (angl. Blinded Independent Central Review, BICR) biidu pagal RECIST v1.1.

Sis tyrimas parodé statistiskai reik§mingai pailgéjusj IMFINZI, palyginus su placebo, grupés pacienty
PFS (rizikos santykis [RS, angl. Hazard Ratio, HR] = 0,52 [95% PI — nuo 0,42 iki 0,65, p < 0,0001]).
Be to, jis parode¢ statistiSkai reikSmingai pailgéjusj IMFINZI, palyginus su placebo, grupés pacienty
OS (RS = 0,68, 95% PI —nuo 0,53 iki 0,87, p = 0,00251).

Atlikta 5 mety stebéjimo (jo trukmés mediana — 34,2 mén.) analizé parodé¢, kad vartojant IMFINZI OS
ir PFS isliko ilgesni negu vartojant placebg. Pirminés ir vélesnés analizés OS ir PFS duomenys
apibendrinti 6 lenteléje.

6 lentelé. Veiksmingumo duomenys, gauti PACIFIC tyrimo metu

b

Pirminé analizé ? Po 5 mety pakartota analizé

IMFINZI Placebas IMFINZI Placebas
(n = 476) (n=237) (n = 476) (n=237)
0S
Mir¢iy skai¢ius (%) 183 (38,4%) 116 (48,9%) 264 (55,5%) 155 (65,4%)
Mediana (mén.) NR 28,7 47,5 29,1
(95 % PI) (34,7, NR) (22,9, NR) (38,1, 52,9) (22,1, 35,1)

RS (95 % PI)

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

0,72 (0,59, 0,89)

Dvipusé p reik§mé 0,00251

OS po 24 mén. (%) 66,3% 55,6% 66,3% 55,3%

(95 % PI) (61,7%, 70,4%) (48,9%, 61,3%) | (61,8%, 70,4%) (48,6%, 61,4%)
p reik§mé 0,005
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Pirminé analizeé @

Po 5 mety pakartota analizé °

IMFINZI Placebas IMFINZI Placebas
(n = 476) (n=237) (n = 476) (n = 237)
OS po 48 mén. (%) 49,7% 36,3%
(95% P1) (45,0%, 54,2%) | (30,1%, 42,6%)
OS po 60 mén. (%) 42,9% 33,4%
(95% PI) (38,2%, 47,4%) | (27,3%, 39,6%)
PFS
Atvejy skaicius (%) 214 (45,0%) 157 (66,2%) 268 (56,3%) 175 (73,8%)
PFS mediana (mén.) 16,8 5,6 16,9 5,6
(95% PI) (13,0, 18,1) (4,6,7,8) (13,0, 23,9) (4,8,7,7)

RS (95% PI)

0,52 (0,42, 0,65)

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

p reik§mé p <0,0001

PFS po 12 mén. (%) 55,9% 35,3% 55,7% 34,5%

(95% PI) (51,0%, 60,4%) (29,0%, 41,7%) (51,0%, 60,2%) | (28,3 %, 40,8%)

PFS po 18 mén. (%) 44,2% 27,0% 49,1% 27,5%

(95% PI) (37,7%, 50,5%) (19,9%, 34,5%) (44,2%, 53,8%) (21,6%, 33,6%)

PFS po 48 mén. (%) 35,0% 19,9%

(95% PI) (29,9%, 40,1%) (14,4%, 26,1%)

PFS po 60 mén. (%) 33,1% 19,0%

(95% PI) (28,0%, 38,2%) (13,6%, 25,2%)
PFS2¢

PFS2 mediana (mén.) 28,3 17,1

(95% PI) (25,1, 34,7) (14,5, 20,7)

RS (95% PI) 0,58 (0,46, 0,73)

p reikSmé p <0,0001

@ PFS duomenys pirminei analizei rinkti iki 2017 m. vasario 13 d. OS ir PFS2 duomenys pirminei analizei rinkti

iki 2018 m. kovo 22 d.

b OS ir PFS duomenys vélesnei analizei rinkti iki 2021 m. sausio 11 d.
¢PFS2 apibréztas kaip laikas nuo randomizacijos iki antro progresavimo (pagal vietinés jprastos klinikinés
praktikos apibrézima) arba mirties.

NP — nepasiekta.

5 mety stebéjimo analizés OS ir PFS Kaplan-Meier kreivés pateikiamos 2 ir 3 pav.
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2 pav. Kaplan-Meier OS kreivés

A g S OS mediana (95% PI)
0:37 - IMFINZI 475 (38,1, 52,9)
- ., Placebas 29,1 (22,1,35,1)
o . S Rizikos santykis (95% Pl): 0,72 (0,59, 0,89)

OS tikimybé

0.1+
IMFINZI
J=-=-=--- Placebas
2 1 4 36 4 4 4 4 6
Laikas po randomizacijos (mén.)
Pacienty su rizika skai¢ius
Mén. 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66

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

Placebas 237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 97 93 91 83 78 77 74 72 56 33 16

3 pav. Kaplan-Meier PFS kreivés

104
oy PFS mediana (95% PI)
. S IMFINZI 16,9 (13,0, 23,9)
0.8 4 1Y Placebas 5,6 (4,8,7,7)
A . 0 .
. %, Rizikos santykis (95% PI): 0,55 (0,45, 0,68)
B 0.6 -
E‘ _——
=
g 0.4
w —
[
o 0.3+
0.2 BT T e e O = =
O = D - =
0.19
IMFINZI
o Mo Placebas
1 3 6 9 12 iy 18 21 24 2k 30 33 36 39 42 45 48 S 54 37 60 63 66 69 72
Laikas po randomizacijos (mén.)
Pacienty su rizika skai¢ius
__Men. 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66
IMFINZI 476 377 301 267 215 190 165 147 137 128 119 110 103 97 92 85 81 78 67 57 34 22 11
Placebas 237 164 105 87 68 56 48 41 37 36 30 27 26 25 24 24 22 21 19 19 14 6 4

llgesni PFS ir OS vartojant IMFINZI, palyginus su placebu, nuosekliai nustatyti visuose analizuotuose
1§ anksto numatytuose pogrupiuose, sudarytuose pagal eting kilme, amziy, lytj, rikymo anamneze,
EGFR mutacijy biikle ir histologinius duomenis.

Post-hoc pogrupiy analizé pagal PD-L]I raiskq

Atliktos papildomos pogrupiy analizés veiksmingumui jvertinti pagal naviko PD-L1 raiskg (> 25%, 1—
24%, > 1%, < 1%) ir pacienty, kuriy PD-L1 negalima nustatyti (PD-L1 nezinomas), pogrupio analizé.
5 mety stebéjimo analizés PFS ir OS duomenys apibendrinti 4, 5, 6 ir 7 pav.
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4 pav. Kaplan-Meier OS Kkreivés pacientams, kuriy NL PD-L1> 1%
1.<0=¢
OS mediana (95% PI)
0.9
IMFINZI 63,1 (43,7, NP)
&8 ae Placebas 29,6 (17,7,44,7)
e, = Rizikos santykis (95% PI): 0,61 (0,44, 0,85)
0.7 - - ll
ey
g 0.6+ i
>
g .\, 0 TUmEEsees,. T, e
E DEOE) >
e i o
B 5.4 e
c-= v == E®CRanck a@s 06,
0.3 R A
0.2+
0.1
IMFINZI
D] T Placebas
1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 59 i i 2=
Laikas po randomizacijos (mén.)
Pacienty su rizika skai¢ius
__Men. 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75
IMFINZI 212 208 193 186 178 171 165 156 146 141 132 129 124 118 117 114 109 105 103 98 74 52 29 14 1 0
Placebas 91 81 75 67 64 58 52 47 45 44 41 38 38 37 36 33 31 31 30 29 24 14 8 5 2 0
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PFS tikimybé

5 pav. Kaplan-Meier PFS kreivés pacientams, kuriy NL PD-L1 > 1%

1.0

IMFINZI
Placebas
Rizikos santykis (95% Pl):

PFS mediana (95% PI)
24,9 (16,9, 38,7)
5,5 (3,6, 10,3)
0,47 (0,35, 0,64)

IMFINZI
deeeaa Placebas
1 ) 12 21 27 30 4 4 7 72
Laikas po randomizacijos (mén.)

Pacienty su rizika skaiCius

Meén. 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
IMFINZI 212 175 142 127 107 95 82 70 67 63 57 55 50 47 45 42 39 38 34 31 22 15 8 4 0
Placebas 91 59 38 34 26 22 19 16 15 15 12 11 10 10 9 9 9 9 8 8 7 2 1 1 0

6 pav. Forest OS diagramos pagal PD-L1 raiska

Visi pacientai

PD-L1TC>1%

PD-L1 TC > 25%

PD-L1 TC 1-24%

PD-L1TC< 1%

PD-L1 nezinomas

Atvejai /N (%)

IMFINZI Placebas

@ 264/476 (55,5%) 155/237 (65,4%)
—— 103/212 (48,6%)  56/91 (61,5%)

f—it— 51/115 (44,3%)  27/44 (61,4%)

———— 52/97 (53,6%)  29/47 (61,7%)

b - ] 59/90 (65,6%)  35/58 (60,3%)
f—e— 102/174 (58,6%)  64/88 (72,7%)

[ '.‘_S [ l'é 1 '.‘_S 1 l'E
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7 pav. Forest PFS diagramos pagal PD-L1 raiska

Atvejai /N (%)

IMFINZI Placebas

Visi pacientai ’_‘—_‘ 268/476 (56,3%) 175/237 (73,8%)
PD-L1TC > 1% e 111/212 (52,4%)  69/91 (75,8%)
PD-L1 TC > 25% oy | 61/115 (53,0%)  33/44 (75,0%)
PD-L1 TC 1-24% I ' 50/97 (51,5%)  36/47 (76,6%)
PD-L1TC < 1% } 2 : 55/90 (61,1%)  41/58 (70,7%)
PD-L1 nefinomas 102/174 (58,6%)  65/88 (73,9%)

. T T T

H G 1.2

Durvalumabo saugumas pacienty, kuriy NL PD-L1 buvo > 1%, pogrupyje, aplamai atitiko nustatyta
numatytai gydyti populiacijai (angl. intent to treat population) ir NL PD-L1 < 1% pogrupyje.

Pacienty uzfiksuotos baigtys (angl. Patient-Reported Outcomes, PRO)

Pacienty uzfiksuoti simptomy, funkcijos ir su sveikata susijusios gyvenimo kokybés (angl.
health-related quality of life, HRQoL) duomenys surinkti naudojant EORTC QLQ-C30 ir jo plauciy
vézio modulj (EORTC QLQ-LC13). LC13 ir C30 buvo vertinami i pradziy, pirmas 8 savaites kas
4 savaites ir paskui kas 8 savaites iki gydymo pabaigos arba IMFINZI vartojimo nutraukimo dél
toksinio poveikio arba ligos progresavimo. Vartojimo drausmingumas buvo panasus IMFINZI ir
placebo grupése (atitinkamai 83% ir 85,1% visy uzpildyty ankety, kurias buvo galima jvertinti,
duomenimis).

Pradedant tyrimg pacienty uzfiksuoty pradiniy simptomy, funkcijos ir HRQoL skirtumy tarp IMFINZI
ir placebo grupiy nerasta. Per pirmas 48 tyrimo savaites kliniskai reik§Smingy skirtumy tarp IMFINZI
ir placebo grupiy pagal simptomus, funkcijg ir HRQOL (jie apibrézti kaip 10 baly ar didesnis
skirtumas) taip pat nerasta.

NSCLC — POSEIDON tyrimas

POSEIDON tyrimas buvo skirtas jvertinti IMFINZI su tremelimumabu ar be jo veiksmingumg
derinant su chemoterapija platinos pagrindu. POSEIDON buvo atsitiktiniy im¢iy atviras daugiacentris
tyrimas, kuriame dalyvavo 1 013 metastazavusiu NSCLC sirgusiy pacienty, neturéjusiy jautruma
didinancios epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) mutacijos ir anaplazinés limfomos
kinazés (ALK) genominiy navikiniy aberacijy. Tyrime dalyvavo pacientai, kuriems histologiskai arba
citologiskai buvo patvirtintas metastazaves NSCLC, iki tol negave nei chemoterapijos, nei kitokio
sisteminio gydymo dél metastazavusio NSCLC. Prie§ randomizacija Ventana PD-L1 (SP263) testu
buvo iStiriama naviko PD-L1 biklé. Pacienty biklé pagal Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) /
Ryty bendradarbiavimo onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
kriterijus jtraukimo metu jvertinta 0 arba 1 balu.

I tyrima nejtraukta Siy pacienty: sirgusiy dokumentuotomis autoimuninémis ar uzdegiminémis ligomis
(tuo metu arba anksciau), turéjusiy aktyviy ir (arba) negydyty metastaziy smegenyse, anamnezeje
turéjusiy imunodeficita, per paskutines 14 dieny iki IMFINZI ir (arba) tremelimumabo vartojimo
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gydyty sisteminiais imunosupresantais, i$skyrus fiziologines sisteminiy kortikosteroidy dozes, sirgusiy
aktyvia tuberkulioze arba hepatito B ar C arba ZIV infekcija, taip pat per paskutines 30 dieny iki
IMFINZI ir (arba) tremelimumabo vartojimo paskiepyty gyvomis susilpnintomis vakcinomis (Zr.

4.4 skyriy).

Atsitiktiné atranka buvo stratifikuota pagal naviko Igsteliy (NL) PD-L1 raiskg (NL > 50%

plg. NL < 50%), ligos stadija (IVA stadija plg. IVB stadija, pagal Amerikos jungtinio vézio komiteto
[angl. American Joint Committee on Cancer, AJCC] 8-3jj leidima) ir histologinius duomenis
(neplokscialastelinis plg. plokScialastelinis).

Pacientai buvo randomizuoti santykiu 1:1:1 vartoti:

o 1 grupé: 1 500 mg IMFINZI, 75 mg tremelimumabo ir chemoterapija platinos pagrindu kas 3
savaites (4 kursus), paskui — 1 500 mg IMFINZI kas 4 savaites monoterapijai. Penkta
tremelimumabo 75 mg dozé ir Sesta IMFINZI dozé infuzuota 16-g savaite.

e 2 grupé: 1 500 mg IMFINZI ir chemoterapija platinos pagrindu kas 3 savaites (4 kursus),
paskui — 1 500 mg IMFINZI kas 4 savaites monoterapijai;

e 3 grupé: chemoterapija platinos pagrindu kas 3 savaites (4 kursus). Tyréjo nuozitira esant
klinikiniam poreikiui galéjo buti paskirti 2 papildomi gydymo kursai (i$ viso po
randomizacijos tada galéjo susidaryti 6 kursai).

Taikyta kuri nors i§ iy chemoterapijos platinos pagrindu schemy:
e Neplokscialastelinis NSCLC:
e 500 mg/m? pemetreksedo ir 5-6 AUC karboplatinos arba 75 mg/m? cisplatinos kas
3 savaites. Jei tyréjas nenustaté kontraindikacijy, galéjo biiti skiriamas palaikomasis
gydymas pemetreksedu;
o Plokscialastelinis NSCLC:
e 1000 arba 1 250 mg/m? gemcitabino pirmg ir astuntg dienomis kartu ir 75 mg/m?
cisplatinos arba 5-6 AUC karboplatinos pirmg dieng kas 3 savaites;
e Neplokscialastelinis arba plokscialastelinis NSCLC:
e 100 mg/m? nab-paklitakselio 1-3, 8-3 ir 15-3 dienomis ir 5-6 AUC karboplatinos 1-3
dieng kas 3 savaites.

Buvo suleidziama iki 5 tremelimumabo doziy, iSskyrus atvejus, kai liga progresavo arba pasireiské
nepriimtinas toksinis poveikis. IMFINZI vartojimas ir histologiniais duomenimis pagrjstas
palaikomasis gydymas pemetreksedu (jei taikytas) buvo tesiamas tol, kol liga pradés progresuoti arba
kol pasireik$ nepriimtinas toksinis poveikis.

Vézio buklé vertinta praéjus 6 ir 12 savaiéiy po randomizacijos bei véliau kas 8 savaites, kol
objektyviais metodais buvo patvirtintas ligos progresavimas. Nutraukus gydymga, iSgyvenamumas
vertintas kas 2 ménesius.

Pagrindiné dviguba $io tyrimo vertinamoji baigtis buvo PFS ir OS lyginant IMFINZI ir
chemoterapijos platinos pagrindu grupe (Nr. 2) su vien chemoterapijos platinos pagrindu grupe.
Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys buvo PFS ir OS lyginant IMFINZI, tremelimumabo ir
chemoterapijos platinos pagrindu grupe su vien chemoterapijos platinos pagrindu grupe. Kitos antrinés
vertinamosios baigtys buvo objektyvaus atsako daznis (angl. Objective Response Rate, ORR) ir atsako
trukmé (angl. Duration of Response, DoR). PFS, ORR ir DoR jvertinti atlikus BICR pagal RECIST
v1.1 Kriterijus.

Tirty grupiy demografiniai duomenys ir pradinés ligos savybés buvo gerai subalansuotos. Visos tirtos
populiacijos pradiniai demografiniai duomenys buvo tokie: vyrai — 76%, 65 mety ir vyresni — 47,1%,
75 mety ir vyresni — 11,3%, amziaus mediana — 64 metai (diapazonas — 27-87), baltaodziai — 55,9%,
azijieCiai — 34,6%, juodaodziai ir afroamerikieciai — 2%, Kiti — 7,6%, ne ispanakalbiai ir ne lotyny
amerikieciai — 84,2%, tuo metu arba anksciau rike — 78%, 0 baly fiziné buklé pagal PSO / ECOG —
33,4%, 1 balo fizin¢ buklé pagal PSO / ECOG - 66,5%. Ligos savybés buvo tokios: IVA stadija —
50%, IVB stadija — 49,6%, histologiniai pogrupiai: ploks¢ialastelinis — 36,9%, neplokscialastelinis —
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62,9%, su metastazémis smegenyse — 10,5%, PD-L1 raiska TC > 50% (28,8%) ir PD-L1 raiska TC

< 50% (71,1%).

Tyrimas parodé statistiskai reikSmingai ilgesnj IMFINZI, durvalumabo ir chemoterapijos platinos
pagrindu grupés (Nr. 1) OS palyginus su vien chemoterapijos platinos pagrindu grupe (Nr. 3) bei taip
pat statistiskai reikSmingai ilgesnj IMFINZI, durvalumabo ir chemoterapijos platinos pagrindu grupés
(Nr. 1) PFS palyginus su vien chemoterapijos platinos pagrindu grupe (Nr. 3). Duomenys

apibendrinami Zemiau.

7 lentelé. POSEIDON tyrimo veiksmingumo duomenys

1 grupé: IMFINZI, 3 grupé: chemoterapija
tremelimumabas ir platinos pagrindu
chemoterapija platinos pagrindu (n=337)
(n =338)
0S?
Miréiy skaicius (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
OS mediana (mén.) 14,0 11,7
(95% PI) (11,7, 16,1) (10,5, 13,1)
RS (95% PI ° 0,77 (0,650, 0,916)
p reik§me ° 0,00304
PFES @
Atvejy skaicius (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
PFS mediana (mén.) 6,2 48
(95% PI) (5,0, 6,5) (4,6, 5,8)
RS (95% PI)°® 0,72 (0,600, 0,860)
p reikSmé ° 0,00031
ORR n (%) 9¢ 130 (38,8) 81 (24,4)
Pilnas atsakas, n (%) 2 (0,6) 0
Dalinis atsakas, n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
DoR mediana (mén.) 9,5 51
959% PI) de (7,2, NP) (4,4, 6,0

2 PFS duomeny iki 2019 m. liepos 24 d. analizé (stebéjimo trukmés mediana — 10,15 mén.). OS duomeny iki
2021 m. kovo 12 d. analiz¢é (stebéjimo trukmés mediana — 34,86 mén.). Veiksmingumo deklaravimo ribos (1
grupé plg. su 3 grupe — PFS 0,00735, OS 0,00797; dvipusés) nustatytos naudojant Lan-DeMets alfa paskirstymo
funkcija O'Brien Fleming metodu. PFS jvertintas BICR pagal RECIST v1.1 kriterijus.

b RS apskaiciuotas naudojant Cox pH modelj, stratifikavus pagal PD-L1, histologinius duomenis ir ligos stadij3.
¢Dvipusé p reik§mé nustatyta naudojant logaritminio rango testa, stratifikavus pagal PD-L1, histologinius
duomenis ir ligos stadija.

dpatvirtintas objektyvus atsakas.

¢ Post-hoc analize.

NP — nepasiekta, Pl — pasikliautinas intervalas.
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8 pav. Kaplan-Meier OS Kkreivés

OS mediana (95% PI)

IMFINZI + tremelimumabas + chemoterapija platinos 14,0 (11,7,16,1)
- ity pagrindu
Chemoterapija platinos pagrindu 11,7 (10,5, 13,1)
! Rizikos santykis (95% P1)
IMFINZI + tremelimumabas+ chemoterapija platinos 0,77 (0,650, 0,916)

pagrindu

06+

04

OS tikimybé

| ;

..........

IMFINZI + tremelimumabas + chemoterapija platinos pagrindu
Chemoterapija platinos pagrindu

T T T T T

0 9 6 9 12 15 13 21 24 27 30 33

004

Laikas po randomizacijos (mén.)

Pacienty su rizika skaicius

Mén.
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

IMFINZI + tremelimumabas + chemoterapija platinos pagrindu
338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20

Chemoterapija platinos pagrindu
337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13

9 pav. Kaplan-Meier PFS kreivés

10
PFS mediana 95% PI
IMFINZI + tremelimumabas + chemoterapija platinos 6,2 (5,0, 6,5)
pagrindu
B Chemoterapija platinos pagrindu 4.8 (4,6,5,8)
Rizikos santykis (95% P1)
.0 IMFINZI + tremelimumabas + chemoterapija platinos 0,72 (0,600,
e} pagrindu 0,860)
> 06
g
4
wn
LL o4
[a
024
IMFINZI + tremelimumabas + chemoterapija platinos pagrindu
004 2 Chemoterapija platinos pagrindu
0 5 6 5 2 e 1'3 p 24
Laikas po randomizacijos (mén.)
Pacienty su rizika skaiCius
Men.
0 3 6 9 12 15 18 21
IMFINZI + tremelimumabas + chemoterapija platinos pagrindu
338 243 161 94 56 32 13 5
Chemoterapija platinos pagrindu
337 219 121 43 23 12 3 2

10 paveiksle apibendrinti veiksmingumo OS pozitiriu duomenys pagal naviko PD-L1 raiska
iSanalizavus i§ anksto numatytas grupes.
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10 pav. OS Forest intervalai pagal PD-L1 raiS§ka vartojant IMFINZI + tremelimumabg ir

chemoterapijq platinos pagrindu plg. su chemoterapija platinos pagrindu

Visi pacientai

PD-L1>50%

PD-L1 < 50%

Atvejy / pacienty skaicius (%)

IMFINZI + tremelimumabas +
chemoterapija platinos

pagrindu

251/338 (74,3%)

69/101 (68,3%)

182/237 (76,8%)

151/213 (70,9%)

100/125 (80,0%)

Chemoterapija
platinos pagrindu

285/337 (84,6%)

80/97 (82,5%)

205/240 (85,4%)

170/207 (82,1%)

115/130 (88,5%)

RS (95% P1)

0,77 (0,65, 0,92)

0,65 (0,47, 0,89)

0,82 (0,67, 1,00)

0,76 (0,61, 0,95)

0,77 (0,58, 1,00)

PD-L1>1%

PD-L1< 1%

Rizikos santykis (95 % PI)

Senyvi pacientai

I POSEIDON tyrima i$ viso jtraukti 75 pacientai, kuriy amzius > 75 metai. IS jy 35 gavo IMFINZI +
tremelimumaba ir chemoterapija platinos pagrindu, 40 — tik chemoterapija platinos pagrindu. Siam
tyrimo pogrupiui Zvalgomasis OS RS palyginus IMFINZI + tremelimumabo ir chemoterapijos platinos
pagrindu derinio bei vien chemoterapijos platinos pagrindu poveikj buvo 1,05 (95% PI — 0,64, 1,71).
D¢l zvalgomojo Sios pogrupio analizés pobiidzio galutiniy iSvady daryti negalima, bet galimybe skirti
§j derinj senyviems pacientams biitina vertinti atsargiai.

SCLC — ADRIATIC tyrimas

ADRIATIC tyrimo tikslas — nustatyti gydymo IMFINZI kartu su tremelimumabu arba be
tremelimumabo veiksminguma. ADRIATIC tyrimas — tai daugiacentris atsitiktiniy im¢iy dvigubai
koduotas placebu kontroliuojamasis tyrimas, kuriame dalyvavo 730 pacienty, kuriems histologiskai
arba citologiskai yra patvirtinta LS-SCLC (nuo | iki 11 stadijos pagal 8-0jo leidimo AJCC
klasifikacijg) diagnozé ir liga po chemospindulinio gydymo neprogresavo. Tyréjo turéjo bati
patvirtinta, kad | arba 11 stadijos liga sergantys pacientai yra neoperuotini. Pacientai uzbaigé 4
definityvinio chemospindulinio gydymo platinos pagrindu (60-66 Gy vieng karta per para (1 X p.) per
6 savaites arba 45 Gy du kartus per parg (2 x p.) per 3 savaites) ciklus per 1-42 dieny iki pirmosios
tiriamojo gydymo dozés laikotarpj. Tyréjo nuozitira po chemospindulinio gydymo ir per nuo 1 iki 42
dieny iki pirmosios tiriamojo gydymo dozés laikotarpj galéjo buti profilaktiskai Svitinama kaukolé
(PCI). Jtraukimo j tyrimg metu pacienty fiziné biiklé pagal PSO / ECOG buvo jvertinta 0 arba 1 balu.

Tyrime negaléjo dalyvauti pacientai, kuriems per 5 metus iki tyrimo pradzios buvo diagnozuota aktyvi
arba pirmiau dokumentais patvirtinta autoimuniné liga; turéje aktyvaus pirminio imunodeficito
anamneze; turéje > 2 laipsnio pneumonito arba aktyvios tuberkuliozés, arba hepatito B ar C, arba ZIV
infekcijos anamneze, ir pacientai, sergantys aktyvia intersticine plauciy liga. Tyrime taip pat negaléjo
dalyvauti pacientai, kuriems histologiskai buvo patvirtintas misrus SCLC ir NSCLC tipas.

Randomizacija buvo stratifikuota pagal stadijg (I/11, palyginti su Il) ir tai, ar buvo PCI (taip, palyginti
su ne). Pacientai buvo randomizuoti santykiu 1:1:1 vartoti:
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o 1 grupé: IMFINZI 1 500 mg + placebas kas 4 savaites 4 ciklai, po jy — IMFINZI 1 500 mg kas
4 savaites;

o 2 grupé: placebas + antrasis placebas kas 4 savaites 4 ciklai, po jy — vienas placebas kas
4 savaites;

o 3 grupé: IMFINZI 1 500 mg + 75 mg tremelimumabo Kkas 4 savaites 4 ciklai, po jy — IMFINZI
1 500 mg kas 4 savaites.

Kai tik atsitiktinés atrankos buidu j visas tris grupes buvo priimta 600 pacienty, randomizacija j 3 grupe
buvo baigta, o kiti 130 pacienty atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1 buvo paskirti j 1 arba 2 grupe ir
vartojo arba IMFINZI 1 500 mg kas 4 savaites, arba placeba kas 4 savaites.

Gydymas buvo tgsiamas tol, kol liga émé progresuoti, pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis arba
ilgiausiai 24 ménesius. Pirmasias 72 savaites navikas buvo vertinamas kas 8 savaites, po to — kas
12 savaiéiy iki 96 savaiciy, o véliau — kas 24 savaites.

Tirty grupiy demografiniai duomenys ir pradinés ligos savybés buvo gerai subalansuotos. Pradiniai
demografiniai duomenys ir ligos savybés IMFINZI ir placebo grupése buvo tokie: vyriska lytis —
69,1%, 65 mety ir vyresni — 39,2%, baltaodziai — 50,4%, juodaodziai ir afroamerikieciai — 0,8%,
azijieCiai — 47,5%, Kity rasiy — 1,3%, ispanakalbiai ar lotyny amerikie¢iai — 4,2%, tuo metu buve
rikoriai — 22,3%, ankséiau buve rakoriai — 68,5%, niekada neriike — 9,2%, fiziné biklé pagal PSO /
ECOG jvertinta 0 baly — 48,7%, fiziné buklé pagal PSO / ECOG jvertinta 1 balu — 51,3%, | stadija —
3,6%, Il stadija — 9,1%, Il stadija — 87,4%.

Pries atsitikting atrankg visiems pacientams buvo skirta chemoterapija platinos pagrindu (66,2%
cisplatina-etopozidas, 33,8% karboplatina-etopozidas); 72,1% pacienty buvo skirtas spindulinis
gydymas vieng kartg per para (92,4% Siy pacienty gavo > 60—< 66 Gy 1 x p.); 27,9% pacienty buvo
skirtas spindulinis gydymas du kartus per parg (96,6% Siy pacienty gavo 45 Gy 2 x p.) ir 53,8%
pacienty patyré PCI. Atsakas j chemospindulinj gydyma buvo toks: pilnas atsakas — 12,3%, dalinis
atsakas — 73,8%, stabili liga — 14,0%.

Dvi pagrindinés (pirminés) tyrimo vertinamosios baigtys buvo OS ir PFS vartojant IMFINZI, palyginti
su placebu. Antraeilés veiksmingumo vertinamosios baigtys apémé ORR vartojant IMFINZI, palyginti
su placebu. PFS ir ORR buvo jvertinti BICR pagal RECIST v1.1.

Remiantis planine tarpine duomeny analize, tyrimas parodé statistiskai reik§mingai ilgesnius OS ir
PFS vartojant IMFINZI, palyginti su placebu. Zr. 8 lentele bei 11 ir 12 pav.

8 lentelé. ADRIATIC tyrimo veiksmingumo duomenys
| 1grupé: IMFINZI (n=264) | 2 grupé: placebas (n=266)

0s?
Mir¢iy skai¢ius (%) 115 (43,6) 146 (54,9)
OS mediana (ménesiai) 55,9 (37,3, NP) 33,4 (25,5, 39,9)

(95% P1)P°
RS (95% PI)® 0,73 (0,569, 0,928)

p reik¥mé ¢ 0,01042

PFS®
Atvejy skaicius (%) 139 (52,7) 169 (63,5)

PFS mediana (ménesiai) 16,6 (10,2, 28,2) 9.2 (7,4,12,9)
(95% PI)P°
RS (95% PI)’ 0,76 (0,606, 0,950)
p reikime ! 0,01608
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2 Cenziiruoty pacienty OS steb¢jimo trukmés mediana — 37,19 ménesio IMFINZI grupéje ir 37,24 ménesio
placebo grupéje.
b Apskai¢iuota Kaplan-Meier metody. Medianos Pl apskaiciuoti, remiantis Brookmeyer Crowley metodu.

°RS analiz¢ atlikta, taikant stratifikuotg Cox proporcinés rizikos modelj, o dvipusé p reik§mé nustatyta,

naudojant stratifikuoto logaritminio rango testa, abu rodmenys pakoreguoti, atsizvelgiant j tai, buvo ar nebuvo

PCI.

d p reik§mé yra pagrjsta pries tyrimg suplanuotos tarpinés analizés duomenimis. Statistinio reiksmingumo riba
vertinant OS, nustatyta, naudojant Lan-DeMets alfa paskirstymo funkcijg O'Brien Fleming metodu ir
atsizvelgiant j faktinj stebéty jvykiy skai¢iy, buvo 0,01679 (4,5% bendrojo alfa), o PFS atveju — 0,02805 (5%

bendrojo alfa) (Lan and DeMets 1983).

¢ Jvertintas BICR pagal RECIST v1.1 kriterijus.

fRS apskai¢iuotas, naudojant Cox proporcinés rizikos modelj, o dvipusé p reik§mé nustatyta, naudojant

stratifikuoto logaritminio rango kriterijy, abu rodmenys pakoreguoti, atsizvelgiant TNM stadijg ir tai, buvo ar

nebuvo PC

11 pav. OS Kaplan-Meier kreivés

1.Cq

OS tikimybé

o

— IMFINZI
Placebas
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0 3 6 9 1z 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Laikas po randomizacijos (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
0 [3 6 [9 1215 [18 [21 [24 [27 [30 [33 [ 363044548 5154576063
IMFINZI | 264 | 261 | 248 | 236 | 223 | 207 | 189 | 183 | 172 | 162 | 141 | 110 | 90 | 68 | 51 | 39 | 27 | 19 | 11 | 5 1 0
Placebas 266 | 260 | 247 | 231 | 214 | 195 | 175 | 164 | 151 | 143 | 123 | 97 80 | 62 | 44 | 31 | 23 | 19 | 8 5 1 0




PFS tikimybe

12 pav. PFS Kaplan-Meier kreivés

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2

—  IMFINZI
0.09 ——— Placebas

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63

Laikas po randomizacijos (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
0 |3 6 9 12 |15 [ 18 |21 | 24 | 27 |30 |33 |36 | 39 | 42| 45 | 48 | 51 | 54 | 57 | 60 | 63

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

10

Placebas | 266 | 208 | 146 | 122 | 100 | 88 79 76 | 71 | 69 | 47 | 47 | 34 | 23 | 22 |15

14

SCLC — CASPIAN tyrimas

CASPIAN tyrimas buvo suplanuotas IMFINZI (kartu su tremelimumabu arba be jo) derinio su
etopozidu ir karboplatina arba cisplatina veiksmingumui jvertinti. CASPIAN buvo randomizuotas
atviras daugelyje centry atliktas tyrimas. | ji itraukti 805 anks¢iau negydyti ES-SCLC sirgg pacientai,
kurie buvo 0 arba 1 balo biiklés pagal PSO / ECOG, > 30 kg kiino svorio, tinkami pirmos eilés SCLC

chemoterapijai platinos pagrindu, turéjo bent 12 savaiciy iSgyvenimo prognoze, bent vieng

iSmatuojama navikinj zidinj (angl. target lesion) pagal RECIST 1.1 bei adekvacig organy ir kauly

¢iulpy funkcija. Buvo leidziama jtraukti simptomy neturéjusius ir gydyty metastaziy smegenyse

turéjusius pacientus. Nejtraukta pacienty, kuriems buvo taikytas arba taikomas kriitinés 1astos

spindulinis gydymas; anamnezéje turéjusiy aktyvy pirminj imunodeficita; sirgusiy autoimuninémis

ligomis, jskaitant paraneoplazinj sindroma (PNS); sirgusiy aktyviomis arba anksc¢iau

dokumentuotomis autoimuninémis arba uzdegiminémis ligomis; per paskutines 14 dieny iki pirmos
gydymo dozés vartojusiy sisteminio poveikio imunosupresanty, i§skyrus sisteminiy kortikosteroidy
fiziologines dozes; sirgusiy aktyvia tuberkulioze, hepatitu B ar C arba ZIV infekcija; 30 dieny iki arba

po gydymo IMFINZI pradzios skiepyty gyvomis susilpnintomis vakcinomis.

Randomizacija buvo stratifikuota pagal pirmam kursui suplanuota gydymga platinos pagrindu

(karboplatina ar cisplatina).

Pacientai buvo randomizuoti santykiu 1:1:1 vartoti:

o 1 grupé: IMFINZI (1 500 mg) + tremelimumabg (75 mg) + etopozida ir karboplating arba

cisplating;
o 2 grupé: IMFINZI (1 500 mg) + etopozida ir karboplating arba cisplating;

. 3 grupé: kiekvieno 21 dienos kurso pirma dieng — karboplating (AUC — 5-6 mg/ml/min.) arba

cisplating (75-80 mg/m?) bei pirmg, antrg ir tre¢ig dienomis — etopozida (80-100 mg/m?) j vena

(4-6 Kkursus).

Pacientams, randomizuotiems j 1 ir 2 grupes, etopozido ir karboplatinos arba cisplatinos buvo
leidziama kas 3 savaites po randomizacijos ne daugiau kaip 4 kursus. IMFINZI monoterapija taikyta
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kas 4 savaites, kol liga pradés progresuoti arba pasireiks nepriimtinas toksinis poveikis. Ligai pradéjus
progresuoti, IMFINZI monoterapija buvo galima testi tais atvejais, kai, tyréjo nuomone, paciento
klinikiné buklé buvo stabili ir gydymas teiké kliniking nauda.

Pacientams, randomizuotiems j 3 grupe, buvo galima taikyti iki 6 gydymo etopozidu su karboplatina
arba cisplatina kursy. Baigus gydyma etopozidu ir platinos preparatu, PCI buvo daryti tik 3 grupéje
tyréjui nusprendus.

Navikas vertintas pragjus 6 ir 12 savai¢iy po randomizacijos bei paskui kas 8 savaites, kol bus
objektyviai patvirtintas ligos progresavimas. Baigus gydyma, iSgyvenimas vertintas kas 2 ménesius.

Pagrindiné §io tyrimo vertinamoji baigtis buvo bendras iSgyvenimas (Overall Survival, OS) vartojant
IMFINZI + etopozida + platinos preparata (2 grupé) plg. su vien etopozidu + platinos preparatu

(3 grupé) ir vartojant IMFINZI + tremelimumabg + etopozida + platinos preparata (1 grupé) plg. su
vien etopozidu + platinos preparatu (3 grupé). Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo
iSgyvenimas neprogresuojant ligai (angl. progression-free survival, PFS). Kitos antrinés vertinamosios
baigtys ORR, OS ir PFS, uZfiksuoti numatytais momentais, bei PRO. PFS ir ORR buvo fiksuojami
remiantis tyréjy vertinimu pagal RECIST v1.1.

Demografinés ir pradinés ligos savybés tarp gydymo grupiy buvo gerai subalansuotos (268 pacientai
buvo 2 grupéje ir 269 — 3 grupéje). Pradinés demografinés bendros tyrimo populiacijos savybés buvo
tokios: vyrai — 69,6%, 65 mety ar vyresni — 39,6% (amziaus mediana — 63 metai, diapazonas — nuo 28
iki 82 mety), baltaodziai — 83,8%, azijieCiai — 14,5%, juodaodziai ir afroamerikieciai — 0,9%, Kiti —
0,6%, ne ispaniskos ir ne Lotyny Amerikos kilmés — 96,1%, tuo metu arba ankséiau ruke — 93,1%,
niekada neruke — 6,9%, buklé pagal PSO / ECOG 0 baly — 35,2%, buklé pagal PSO / ECOG 1 balas —
64,8%, 90,3% sirgo IV stadijos liga. 24,6% pacienty gydyti cisplatina ir 74,1% — karboplatina. 56,8%
3 grupés pacienty gavo 6 gydymo etopozidu + platinos preparatu kursus, 7,8 % pacienty taikyta PCI.

IS anksto numatyta tarpiné (pagrindiné) tyrimo analizé parodé¢ statistiskai reik§mingai pailgéjusj OS
vartojant IMFINZI + etopozida + platinos preparata (2 grupé) plg. su vien etopozidu + platinos
preparatu (3 grupé) [RS = 0,73 (95% PI — nuo 0,591 iki 0,909), p = 0,0047]. Formalus reik§mingumo
testas neatliktas, bet vartojant IMFINZI + etopozidg + platinos preparatag PFS buvo ilgesnis negu
vartojant vien etopozidg + platinos preparatg [RS = 0,78 (95% Pl — nuo 0,645 iki 0,936)].

Galutinés planinés PFS, ORR ir DOR analizés duomenys (surinkti iki 2020 m. sausio 27 d.)
apibendrinti 9 lentel¢je. Kaplan-Meier PFS kreivés pateikiamos 14 pav.

OS duomenys su jtrauktais planinio ilgalaikio stebéjimo rezultatais, surinkti iki 2021 m. kovo 22 d.
(stebéjimo trukmés mediana — 39,3 mén.), pateikiami 9 lenteléje. Jie rodo tolesnj tvary IMFINZI,
etopozido ir platinos derinj vartojusiy (2 grupés) pacienty OS pailgéjima palyginus su vartojusiais
etopozido ir platinos derinj (3 grupés). Kaplan-Meier OS kreivés pateikiamos 13 pav.

9 lentelé. CASPIAN tyrimo veiksmingumo duomenys

Galutiné analizeé ® Vélesné ilgalaikiy duomeny

analizé °
2 grupé: 3 grupé: 2 grupé: 3 grupé:
IMFINZI + etopozidas + IMFINZI + etopozidas +
etopozidas + karboplatina etopozidas + | karboplatina
karboplatina arba cisplatina | karboplatina arba
arba cisplatina (n=269) arba cisplatina
(n=268) cisplatina (n=269)
(n=268)
0os
Mir¢iy skaiéius (%) 210 (78,4) 231 (85,9) 221 (82,5) 248 (92,2)
OS mediana (mén.) 12,9 10,5 12,9 10,5
(95% PI) (11,3, 14,7) (9,3,11,2) (11,3, 14,7) (9,3,112)
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Galutiné analizé @

Vélesné ilgalaikiy duomeny

analizé °
2 grupé: 3 grupé: 2 grupé: 3 grupé:
IMFINZI + etopozidas + IMFINZI + etopozidas +
etopozidas + karboplatina etopozidas + | karboplatina
karboplatina arba cisplatina | karboplatina arba
arba cisplatina (n=269) arba cisplatina
(n=268) cisplatina (n=269)
(n=268)
RS (95% PI) © 0,75 (0,625, 0,910) 0,71 (0,595, 0,858)
p reik§me ¢ 0,0032 0,0003
18 mén. OS (%) 32,0 24,8 32,0 24.8
(95% PI) (26,5, 37,7) (19,7, 30,1) (26,5, 37,7) (19,7, 30,1)
36 mén. OS (%) 17,6 5,8
(95% PI) (13,3, 22,4) (3,4,9,1)
PFS
Atvejy skaicius (%) 234 (87,3) 236 (87,7)
PFS mediana (mén.) 51 54
(95% PI) (4,7,6,2) (4,8, 6,2)

RS (95% PI)°

0,80 (0,665, 0,959)

6 mén. PFS (%) 454 45,8
(95% PI) (39,3,51,3) (39,5,51,9)
12 mén. PFS (%) 17,9 53
(95% PI) (13,5, 22,8) (2,9,8,8)
ORR n (%) 182 (67,9) 156 (58,0)
(95% PI)¢ (62,0, 73,5) (51,8, 64,0)
Visiskas atsakas, n 7(2,6) 2 (0,7
(%)
Dalinis atsakas, n (%) 175 (65,3) 154 (57,2)
DoR mediana (mén.) 51 51
(95% PI1)*f (49,53 (48,53

a Galutiné PFS, ORR ir DoR analizé (duomenys surinkti iki 2020 m. sausio 27 d.).

b Vélesné ilgalaikiy OS duomeny analizé (duomenys surinkti iki 2021 m. kovo 22 d.).

¢ Analiz¢ atlikta naudojant stratifikuota logaritminio rango testa, koreguota pagal pirmam kursui planuota
gydyma platinos pagrindu (karboplatina arba cisplatina) ir naudojant asociacinius rango testus.

d Atliekant tarpine analize (duomenys baigti rinkti 2019 m. kovo 11 d.), OS p reiksmé buvo 0,0047 ir
atitiko 0,0178 statistinio reik§mingumo deklaravimo riba 4 % bendrai dvipusei alfa remiantis Lan-DeMets alfa
pasiskirstymo funkcija su O'Brien Fleming tipo riba su faktiniu stebimy jvykiy skai¢iumi.

€ Patvirtintas objektyvus atsakas.

f Post-hoc analizé.
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13 pav. Kaplan-Meier OS Kkreivés

1.0+
——a——  |IMFINZI + etopozidas + platina
~---a----  Etopozidas + platina
Cenziiruota
) .0 -
OS mediana  (95% PI)
& IMFINZI + etopozidas + platina 12,9 (11,3,14,7)
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o
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Laikas po randomizacijos (mén.)
Pacienty su rizika 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
skaiCius
IMFINZI + etopozidas 268 244 214 177 140 109 85 70 60 54 50 46 39 25 13 3 0 0
+ platina
Etopozidas + platina 269 243 212 156 104 82 64 51 36 24 19 17 13 10 3 0 0 0
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14 pav. Kaplan-Meier PFS Kkreivés

1.0
——a——|MFINZI + etopozidas + platina
— »— -Etopozidas + platina
99 . Cenziiruota
0.8
0.7 4
© PFS mediana (95% PI)
2, 064 IMFINZI + etopozidas + platina 51 (4,7,6,2)
=
= o054 Etopozidas + platina 54 (4,8,6,2)
& Rizikos santykis (95% PI)
o 947 IMFINZI + etopozidas + platina plg. su etopozidu + platina:
0,80 (0,665, 0,959)
03
024
0.1 Mg
ool : : : . - :
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Laikas po randomizacijos (mén.)
Pacienty su rizika skaicius 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
IMFINZI + etopozidas + platina 268 220 119 55 45 40 35 24 18 8 5 0
Etopozidas + platina 269 195 110 33 12 9 7 7 6 1 0 0

Pogrupiy analizée

OS pailgéjimas vartojant IMFINZI + etopozidg + plating palyginus su vien etopozidu + platina buvo
nuoseklus i§ anksto numatytuose pogrupiuose, sudarytuose pagal demografines savybes, geografinj
regiong, karboplatinos ar cisplatinos vartojimg ir ligos savybes.

BTC — TOPAZ-1 tyrimas

TOPAZ-1 tyrimas buvo skirtas IMFINZI derinio su gemcitabinu ir cisplatina veiksmingumui jvertinti.
Siame atsitiktiniy im&iy, dvigubai koduotame, placebu kontroliuotame daugiacentriame tyrime
dalyvavo 685 pacientai, sirge neoperuotinu arba metastazavusiu BTC (jskaitant intrahepating ir
ekstrahepating cholangiokarcinoma ir tulzies piislés karcinoma). Jy biiklé pagal ECOG jvertinta 0 baly
arba 1 balu. Tirti pacientai anks¢iau nebuvo gydyti nuo iSplitusio ir (arba) neoperuotino vézio.
Pacientai, kuriems liga atsinaujino praéjus daugiau kaip 6 mén. po operacijos ir (arba) adjuvantinio
gydymo, buvo jtraukti. Pacientai privaléjo turéti tinkama organy ir kauly ¢iulpy funkcija bei priimting
bilirubino koncentracija serume (< 2 x vir§utiné normos riba, VNR), o kliniskai reik§minga tulzies
taky obstrukcija tur¢jo biiti pasalinta iki atsitiktinés atrankos.

I §j tyrimg nejtraukta pacienty, sirgusiy ampulés karcinoma, turéjusiy smegeny metastaziy, serganciy
aktyviomis autoimuninémis arba uzdegiminémis ligomis arba jomis (dokumentuotomis) sirgusiy
ankséiau, turinéiy ZIV infekcija, serganéiy aktyviomis infekcinémis ligomis, jskaitant tuberkulioze ir
hepatitg C, taip pat S§iuo metu arba 14 paskutiniy dieny laikotarpyje iki pirmosios IMFINZI dozés
vartojusiy imunosupresanty. Aktyviu HBV sergantiems pacientams buvo leidZiama dalyvauti, jei
jiems buvo taikomas antivirusinis gydymas.

Atsitiktiné atranka buvo stratifikuota pagal ligos biikle (neoperuojama i§ pradziy ar recidyvavusi) ir
pirminio naviko vieta (intrahepatiné cholangiokarcinoma, ekstrahepatiné cholangiokarcinoma ar
tulzies puslés karcinoma).

Pacientai buvo randomizuoti santykiu 1:1 vartoti:

. 1 grupé: 1 500 mg IMFINZI (pirmaja dieng) + 1 000 mg/m? gemcitabino ir 25 mg/m?
cisplatinos (abu pirmajg ir aStuntaja dienomis) kas 3 savaites (21 dieng) iki 8 kursy; paskui —
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1 500 mg IMFINZI kas 4 savaites, kol liga pradés progresuoti ar pasireik$ nepriimtinas toksinis
poveikis arba

. 2 grupé: placebas (pirmajg dieng) + 1 000 mg/m? gemcitabino ir 25 mg/m? cisplatinos (abu
pirmaja ir aStuntaja dienomis) kas 3 savaites (21 diena) iki 8 kursy; paskui — placebas kas
4 savaites, kol liga pradés progresuoti ar pasireik§ nepriimtinas toksinis poveikis.

Naviko biuklé vertinta kas 6 savaites pirmasias 24 savaites po randomizacijos ir paskui kas 8 savaites
iki objektyvaus ligos progresavimo patvirtinimo.

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo OS, svarbiausia antriné — PFS. Kitos antrinés baigtys buvo
ORR, DoR ir PRO. PFS, ORR ir DoR vertino tyréjai pagal RECIST v1.1 Kriterijus.

Abejy tyrimo grupiy demografiniai duomenys ir pradinés ligos ypatybés buvo gerai subalansuoti
(pirmoje buvo 341 pacientas, antroje — 344). Pradiniai tirtos populiacijos demografiniai duomenys
buvo tokie: vyrai — 50,4%, < 65 mety— 53,3%, baltaodziai — 37,2%, azijie¢iai — 56,4%, juodaodziai ir
afroamerikie¢iai — 2%, Kiti — 4,2%, ne ispanakalbiai ir ne lotyny amerikie¢iai — 93,1%; funkciné buklé
pagal ECOG — 0 (49,1%) arba 1 balas (50,9%), pirminio naviko vieta (intrahepatinis tulzies latakas
55,9%, ekstrahepatinis tulzies latakas— 19,1%, tulzies ptislé — 25%), naviko pobidis (recidyvaves —
19,1% plg. neoperuotinas — 80,7%, metastazaves — 86% plg. su lokaliai isplitusiu — 13,9 %). PD-L1
raiSka naviko ir imuninése lgstelése jvertinta naudojant Ventana PD-L1 (SP263) testa ir naviko srities
pozityvumo (angl. tumour area positivity, TAP) algoritma. 58,7% pacienty TAP buvo > 1%, 30,1% jis
buvo < 1%.

OS ir PFS buvo formaliai jvertinti atlikus iki 2021 m. rugpjtacio 11 d. gauty duomeny planing tarping
analize (stebéjimo trukmés mediana — 9,8 mén.). Veiksmingumo duomenys pateikiami 10 lenteléje ir
16 pav. OS baigtumas buvo 62%, o PFS — 84%. Nustatyta, kad pirmos (IMFINZI ir chemoterapijos)
grupés pacienty OS ir PFS buvo statistiskai reik§mingai ilgesni negu antros (placebo ir
chemoterapijos).

10 lentelé. TOPAZ-1 tyrimo veiksmingumo duomenys 2

IMFINZI + gemcitabinas ir Placebas + gemcitabinas ir
cisplatina cisplatina
(n=341) (n=344)

0S

Miréiy skaiius (%) 198 (58,1) 226 (65,7)

OS mediana (mén.) 12,8 11,5

(95% PI) ® (11,1, 14,0) (10,1, 12,5)

RS (95% PI) © 0,80 (0,66, 0,97)

p reik§me ¢4 0,021

Visy pacienty stebéjimo

trukmés mediana (mén.) 10,2 95
PES

Atvejy skaidius (%) 276 (80,9) 297 (86,3)

PFS mediana (mén.) 7,2 5,7

(95% PI) ® (6,7, 74 (5,6,6,7)

RS (95% PI) © 0,75 (0,63, 0,89)

p reik§mé ©¢ 0,001

Visy pacienty stebéjimo 79 56

trukmés mediana (mén.) ’ '
ORRf 91 (26,7) 64 (18,7)

Visiskas atsakas, n (%) 7(2,1) 2 (0,6)

Dalinis atsakas, n (%) 84 (24,6) 62 (18,1)
DoR

g‘%&“;"l‘)"f“a (mén.) 6.4 (5.9, 8,1) 6,2 (4.4,7.3)
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2 Duomeny, gauty iki 2021 m. rugpjicio 11 d., analize.

b Apskai¢iuota Kaplan-Meier metodu. Medianos PI apskai¢iuotas Brookmeyer-Crowley metodu.

¢ RS analizei naudotas stratifikuotos Cox proporcingos rizikos modelis, dvipusé p reik§mé apskaiciuota
naudojant stratifikuotg logaritminio rango testa; abu koreguoti pagal ligos biiklg ir pirminio naviko vieta.

d Tarpinés (iki 2021 m. rugpjicio 11 d. gauty duomeny) OS analizés p reik§mé buvo 0,021 — atitiko statistiniam
reik§mingumui deklaruoti biiting 0,03 riba 4,9% bendrojo dvipusio alfa, remiantis Lan-DeMets alfa sunaudojimo
funkcija su O'Brien Fleming tipo riba ir faktiniu uzfiksuoty jvykiy skaic¢iumi.

& Tarpinés (iki 2021 m. rugpjacio 11 d. gauty duomeny) analizés PFS p reik§mé buvo 0,001, t. y. atitiko
statistiniam reik§mingumui deklaruoti buting 0,0481 4,9% bendrojo dvipusio alfa, remiantis Lan-DeMets alfa
sunaudojimo funkcija su Pocock tipo riba ir faktiniu uzfiksuoty jvykiy skai¢iumi.

f Patvirtintas objektyvus atsakas.

Papildoma planiné OS stebéjimo duomeny (gauty iki 2022 m. vasario 25 d.) analiz¢é atlikta praéjus

6,5 mén. po tarpinés, esant 77% OS duomeny baigtumui. IMFINZI ir chemoterapijos derinj vartojusiy
tiriamyjy OS ir toliau buvo ilgesnis negu gavusiy vien chemoterapijag [RS = 0,76 (95% PI: 0,64, 0,91)],
o steb¢jimo trukmés mediana jau buvo pasiekusi 12 mén.

15 pav. Kaplan-Meier OS kreivés, vélesné OS analizé (duomenys iki 2022 m. vasario 25 d.)

1.0

OS mediana, meén.  (95% PI)

0.9+ IMFINZI + chemoterapija 12.9 (11,6, 14,1)
o ¢ Placebas + chemoterapija 11,3 (10,1, 12,5)
; 08
% Rizikos santykis (95% PI):
= 0.7 - IMFINZI + chemoterapija plg. su chemoterapija 0,76 (0,64, 0,91)
S
£ 06+
=)
o
2, g
2 0.5+
]
,_g 044
=]
0
m

IMFINZI + chemoterapija (N = 341)
0.0 — — = Chemoterapija (N = 344)
T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9

5 5 5
1Laikas polr)andomizalgljos (mén'.}
Tiriamyjy su rizika skai¢ius

IMFINZI + chemoterapija: 341 331 324 309 294 278 268 252 240227 208 194 184 169152134 117 96 88 74 61 52 47 44 36 33 27 21 17 10 8 5 3 1 0
Chemoterapija: 344 337 329 316 298 282 260 241 222198 187 175158 138125104 92 76 65 53 47 37 29 21 1411 9 5 3 3 3 2 1 0 0

16 pav. Kaplan-Meier PFS kreivés, inferenciné (pirminé) analizé (duomenys iki 2022 m.
rugpjicio 11 d.)

1.0 4 . .
PFS mediana, mén. (95% PI)
094 IMFINZI + chemoterapija 7,2 6,7,7,4)
~
" 08 Placebas + chemoterapija 5.7 (5,6, 6,7)
e
E» Rizikos santykis (95% PI):
g 0.7 4
= IMFINZI + chemoterapija plg. su chemoterapija 0,75 (0,63, 0,89)
g 0.6
=
5+
5 0.5
e
&
o
a 0.4
(53
=)
g 034
‘g
54 024
E -
= 014 IMFINZI + chemoterapija (N = 341) « e Ay ea
Chemoterapija (N = 344) * e
e - e — L4 e
goei= =
T T 2 | i | T T T T T
(0] 3 6 9 12 15 18 21 24
Tiriamujy su rizika skaicius Laikas po randomizacijos (mén.)
IMFINZI + chemoterapija 341 326 206 258 245 221 189 174 106 100 62 54 38 31 27 25 28 16 15 7 7 5 4 1 0
Chemoterapija 344 327 280 255 237 197 149 137 80 71 39 31 17 14 1 bk ? <) 4 2 2 0 0 0 0

53



HCC - HIMALAYA tyrimas

IMFINZI monoterapijos ir derinio su 300 mg vienkartine tremelimumabo doze veiksmingumas
jvertintas HIMALAYA (atsitiktiniy imc¢iy, atviro, daugiacentrio) tyrimo metu. Jame dalyvave
patvirtinta HCC sirge pacientai, kuriems anksciau netaikytas sisteminis HCC gydymas. Tai buvo C
arba B stadijos (netinkami lokaliam ar regioniniam gydymui) pagal Barselonos klinikos kriterijus
(angl. Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC) kepeny véziu sirge pacientai (Child-Pugh A klasés).

I §j tyrima nejtraukta pacienty, turéjusiy metastaziy smegenyse (tuo metu arba ankséiau), koinfekuoty
hepatito B ir C virusais, turéjusiy kraujavima vir§kinimo trakte (tuo metu arba per paskutinius

12 ménesiy), turéjusiy ascitg (jei dél jo prireiké nefarmakologinés intervencijos per paskutinius

6 ménesius), turéjusiy hepating encefalopatija (per paskutinius 12 ménesiy iki gydymo), taip pat
sirgusiy dokumentuotomis autoimuninémis ar uzdegiminémis ligomis (tuo metu arba anksciau).

Stemplés varikoze turéje pacientai jtraukti j §j tyrimg, jei per paskutinius 12 ménesiy nebuvo
kraujavimo virskinimo trakte.

Atsitiktiné atranka stratifikuota pagal makrovaskuling invazijg (MVI) (taip ar ne), kepeny ligos
etiologija (patvirtintas hepatito B virusas, patvirtintas hepatito C virusas, kita) ir funkcing biikle pagal
ECOG (0 ar 1 balas). ] HIMALAYA tyrima santykiu 1:1:1 randomizuotas 1 171 pacientas vartoti:

. IMFINZI: 1 500 mg durvalumabo kas 4 savaites;

o Viena 300 mg tremelimumabo doze ir 1 500 mg IMFINZI, o paskui — po 1 500 mg IMFINZI
kas 4 savaites;

o Po 400 mg sorafenibo 2 kartus per para.

Naviko biiklé buvo vertinama kas 8 savaites pirmuosius 12 ménesiy ir kas 12 savai¢iy — véliau. Baigus
gydyma, iSgyvenamumas vertintas kas ménesj pirmuosius 3 ménesius ir kas 2 ménesius véliau.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo ilgesnis bendrasis iSgyvenamumas (angl. Overall Survival, OS)
vartojant IMFINZI kartu su viena tremelimumabo doze palyginus su sorafenibu. Svarbiausios antrinés
baigtys buvo ne trumpesnis ir véliau ilgesnis OS palyginus IMFINZI ir sorafenibo grupes. Kitos
antrinés baigtys buvo i§gyvenamumas be ligos progresavimo (angl. Progression-Free Survival, PFS),
objektyvaus atsako daznis tyréjo vertinimu (angl. Objective Response Rate, ORR) ir atsako trukmé
(angl. Duration of Response, DoR) pagal RECIST v1.1 kriterijus.

Tirty grupiy pacienty demografiniai duomenys ir pradinés ligos savybés buvo gerai subalansuoti.
Visos tirtos populiacijos pradiniai demografiniai duomenys buvo tokie: vyrai — 83,7%, jaunesni kaip
65 mety — 50,4%, baltaodziai — 44,6%, azijieciai — 50,7%, juodaodZiai ar afroamerikieciai — 1,7%,
kitos rasés — 2,3%, nulinis ECOG funkcinés buklés rodiklis — 62,6%, Child-Pugh A klasés — 99,5%,
turéje makrovaskuling invazija — 25,2%, turéje iSplitimg uz kepeny — 53,3%, pradinis AFP <

400 ng/ml — 63,7%, pradinis AFP > 400 ng/ml — 34,5%, virusiné etiologija: hepatitas B — 30,6%,
hepatitas C — 27,2%, neuzsikréte — 42,2%; jvertinami PD-L1 duomenys — 86,3%, PD-L1 teigiama
naviko sritis > 1% — 38,9%, PD-L1 teigiama naviko sritis < 1% — 48,3%) [naudotas Ventana PD-L1
(SP263) testas].

Duomenys pateikiami 11 lenteléje, 17 ir 18 pav.

54



11 lentelé. HIMALAYA tyrimo veiksmingumo duomenys: IMFINZI + vienkartiné 300 mg
tremelimumabo dozé ir IMFINZI monoterapija, plg. su sorafenibu

IMFINZI +
300 mg Sorafenibas IMFINZI
tremelimumabo (n =389) (n =389)
(n=393)
Stebéjimo trukmé
Stebéjimo trukmés mediana 33,2 32,2 32,6
(mén.)
0S
Miréiy skaicius (%) 262 (66,7) 293 (75,3) 280 (72,0)
OS mediana (mén.) 16,4 13,8 16,6
(95% PI) (14,2, 19,6) (12,3, 16,1) (14,1, 19,1)
RS (95% PI) P¢ 0,78 (0,66, 0,92) -
p reik§me ¢ 0,0035 -
RS (95% PI) bce - 0,86 (0,73, 1,03)
PFS
Atvejy skaicius (%) 335 (85,2) 327 (84,1) 345 (88,7)
PFS mediana (mén.) 3,78 4,07 3,65
(95% PI) (3,68-5,32) (3,75-5,49) (3,19-3,75)

RS (95% PI)

0,90 (0,77, 1,05) -

RS (95% PI)

1,02 (0,88, 1,19)

ORR

ORR n (%) 79 (20,1) 20 (5,1) 66 (17,0)

Pilnas atsakas, n (%) 12 (3,1) 0 6 (1,5)

Dalinis atsakas, n (%) 67 (17,0) 20 (5,1) 60 (15,4)
DoR

DoR mediana (mén.) | 22,3 | 18,4 | 16,8

2 Apskaiciuota atvirkstiniu Kaplan-Meier metodu (su atvirkstiniu cenztiros rodikliu).

b Atlikta naudojant stratifikuota Cox modelj, koregavus pagal taikyta gydyma, kepeny ligos etiologija (HBV plg.
su HCV ir plg. su kt.) bei ECOG biklés balg.
¢ Atlikta naudojant stratifikuota logaritminio rango testa, koregavus pagal taikyta gydyma, kepeny ligos
etiologija (HBV plg. su HCV ir plg. su kt.), ECOG funkcinés buklés bala (0 plg. su 1) ir invazijg j stambias

kraujagysles (taip ar ne).

d Remiantis Lan-DeMets alfa paskirstymo funkcija su O'Brien Fleming tipo riba ir faktiniu uzfiksuoty jvykiy
skai¢iumi. IMFINZI + 300 mg tremelimumabo plg. su sorafenibu statistinio reik§mingumo deklaravimo riba

buvo 0,0398 (Lan-DeMets 1983).

¢ Ne prastesnio RS riba (IMFINZI plg. su sorafenibu) yra 1,08 naudojant 95,67% pasikliauting intervalg
remiantis Lan-DeMets alfa paskirstymo funkcija su O'Brien Fleming tipo riba ir faktiniu uzfiksuoty jvykiy
skai¢iumi (Lan-DeMets 1983). P reik§mé vertinant palankesnj IMFINZI poveikj plg. su sorafenibu buvo 0,0674
(nepasiekeé statistinio reik§mingumo lygmens).

f Patvirtintas pilnas atsakas.
Pl — pasikliautinas intervalas.
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17 pav. Kaplan-Meier OS kreivés vartojus IMFINZI kartu su viena 300 mg tremelimumabo
doze

OS mediana (95% PI)
IMJUDO 300 mg 16,4 (14,2-19,6)
o + durvalumabas
2 Sorafenibas 13,8 (12,3-16,1)
IMJUDO 300 mg + d
-------- Sorafenibas

0 Rizikos santykis (95% PI) 0,78 (0,66, 0,92) o Censored
o 0.8
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IMJUDO 300 mg + d 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 1
Sorafenibas 389 374 356 342 319 298 283 266 255 246 231 221 211 198 183 177 170 160 155 147 142 138 131 125 121 113 106 93 79 69 62 52 44 37 32 26 21 20 12 7 5

Laikas po randomizacijos (mén.)

7 1 0 0
31 10

18 pav. Kaplan-Meier OS kreivés taikius IMFINZI monoterapija
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IMFINZI 389 383 369 351 326 307 286 276 267 255 241 237 230 220 214 205 199 190 183 175 169 164 160 156 153 144 133 121 107 99 87 72 61 52 39 32 27 21 20 17 16 12 6 3 2 1 0

389 374 356 342 319 298 283 266 255 246 231 221 211 198 183 177 170 160 155 147 142 138 131 125 121 113 106 93 79 69 62 52 44 37 32 26 21 20 12 7 5 3 1 1 0o 0 0

Sorafenibas

Laikas po randomizacijos (mén.)

Endometriumo vézys — DUO-E tyrimas

DUO-E - tai daugiacentrinis atsitiktiniy iméiy dvigubai koduotas placebu kontroliuojamasis IIT fazés
tyrimas, kurio metu pacientéms, kurioms yra diagnozuotas pazenges arba atsinaujines endometriumo
vézys, buvo skirta pirmos eilés chemoterapija platinos pagrindu kartu su IMFINZI, o po to — IMFINZI
kartu su olaparibu arba be olaparibo. Pacientéms turéjo biti diagnozuotas vienos i$ iSvardyty
kategorijy endometriumo vézys: naujai diagnozuota Il stadijos liga (pagal RECIST v1.1 iSmatuojama
liga po chirurginés operacijos arba diagnostinés biopsijos), naujai diagnozuota 1V stadijos liga (su liga
arba be ligos po chirurginés operacijos arba diagnostinés biopsijos) arba ligos atsinaujinimas (pagal
RECIST v1.1 iSmatuojama arba neiSmatuojama), kai tikimybé iSgydyti vien tik atlikus chirurging
operacija arba derinant su chirurgine operacija yra menka. Pacientéms, kurioms liga atsinaujino,
ankstesné chemoterapija buvo leistina tik tuo atveju, jei ji buvo taikyta adjuvantinémis salygomis ir po
paskutinés taikytos chemoterapijos dozés iki vélesnio ligos atsinaujinimo yra praéj¢ ne maziau kaip
12 ménesiy. ] tyrimg buvo jtrauktos pacientés, kurioms buvo diagnozuotos visy histologiniy tipy
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epitelinés endometriumo karcinomos, jskaitant karcinosarkomas. Endometriumo sarkoma sergancios
pacientés j tyrimg jtrauktos nebuvo.

Atsitiktiné atranka buvo grupuojama, atsizvelgiant j neatitikimy taisymo (angl. MMR)_biikle naviko
audinyje (nepazeisto taisymo, palyginti su taisymo trikumu), ligos biklg (atsinaujinusi, palyginti su
naujai diagnozuota) ir geografinj regiong (Azija, palyginti su visu Kitu pasauliu). Pacientés atsitiktinés
atrankos biidu santykiu 1:1:1 buvo paskirtos j vieng i$ toliau i§vardyty grupiy:

o 1 grupé (chemoterapijos platinos pagrindu): chemoterapija platinos pagrindu (paklitakselis ir
karboplatina) kas 3 savaites ne daugiau kaip 6 ciklus kartu su durvalumabu placebu kas 3
savaites. Uzbaigus chemoterapija, pacientéms, kurioms nebuvo objektyvaus ligos progresavimo,
buvo skirtas palaikomasis gydymas durvalumabu placebu kas 4 savaites ir olaparibo placebo
tabletémis du kartus per para iki tol, kol liga pradeda progresuoti;

o 2 grupé (chemoterapijos platinos pagrindu + IMFINZI): chemoterapija platinos pagrindu
(paklitakselis ir karboplatina) kas 3 savaites ne daugiau kaip 6 ciklus kartu su 1 120 mg
durvalumabo kas 3 savaites. Uzbaigus chemoterapija, pacientéms, kurioms nebuvo objektyvaus
ligos progresavimo, buvo skirtas palaikomasis gydymas 1 500 mg durvalumabo doze kas 4
savaites kartu su olaparibo placebo tabletémis du kartus per parg iki tol, kol liga pradeda
progresuoti;

o 3 grupé (chemoterapijos platinos pagrindu + IMFINZI + olaparibo): chemoterapija platinos
pagrindu (paklitakselis ir karboplatina) kas 3 savaites ne daugiau kaip 6 ciklus kartu su
1 120 mg durvalumabo kas 3 savaites. Uzbaigus chemoterapija, pacientéms, kurioms nebuvo
objektyvaus ligos progresavimo, buvo skirtas palaikomasis gydymas 1 500 mg durvalumabo
doze kas 4 savaites kartu su 300 mg olaparibo table¢iy doze du kartus per parg iki tol, kol liga
pradeda progresuoti.

Pacientéms, kurioms kurio nors vaistinio preparato vartojimas (IMFINZI / placebo arba olaparibo /
placebo) buvo nutraukiamas dél kitokiy nei ligos progresavimas priezaséiy, jeigu reikéjo, buvo
leidziama testi gydyma tyréjo sprendimu kitais vaistiniais preparatas, atsizvelgiant j toksiSkuma.

Gydymas buvo tgsiamas iKi tol, kol pagal RECIST v1.1 buvo patvirtintas ligos progresavimas arba
nepriimtinas toksiskumas. Naviko buklé pirmasias 18 savaiciy buvo vertinama kas 9 savaites, o véliau
—kas 12 savaiciy.

Svarbiausioji vertinamoji baigtis — PFS, apibréziamas kaip laikotarpis nuo atsitiktinés atrankos iki
tyréjo pagal RECIST 1.1 nustatyto ligos progresavimo arba mirties. Antraeilés veiksmingumo
vertinamosios baigtys — tai OS, ORR ir DoR.

Tyrimo metu buvo jrodytas statistiskai reikSmingas PFS pailgéjimas ITT populiacijoje pacientes
gydant chemoterapija platinos pagrindu + IMFANZI + olaparibu, palyginti su viena chemoterapija
platinos pagrindu [RS = 0,55 (95% PI: 0,43, 0,69), p =< 0,0001] ir pacientes gydant chemoterapija
platinos pagrindu + IMFINZI, palyginti su viena chemoterapija platinos pagrindu [RS = 0,71 (95% PI:
0,57, 0,89), p = 0,003]. PFS analizés laiku tarpiniy OS duomeny baigtumas buvo 28% (199 atvejai 718
pacienciy).

Neatitikimy taisymo (angl. MMR) biiklé buvo nustatyta centralizuotai, naudojant MMR
imunohistocheming paneling analize. PMMR naviko biiklé buvo nustatyta 575 i§ 718 (80%) atsitiktinés
atrankos budu atrinkty pacienciy, o 143 (20%) pacienciy — dMMR naviko btkleé.

Pacientes, kurioms yra diagnozuotas endometriumo vézys su dMMR

Pacienciy, kurioms buvo nustatyta dMMR naviko buklé, demografinés ir pradinés charakteristikos tarp
gydymo grupiy i$ esmés buvo gerai subalansuotos. Pagrindiniai demografiniai duomenys visose trijose
grupése buvo tokie: amziaus mediana — 62 metai (kitimo sritis — nuo 34 iki 85); 41% tiriamyjy buvo
65 mety ar vyresnés; 1,5% — 75 mety ar vyresnés; 62% — baltyjy rasés, 29% — azijietés ir 2% —
juodaodés ar afroamerikietés. Ligos charakteristikos buvo Sios: funkciné buklé pagal ECOG 0 (58%)
ar 1 (42%) balas; 46% — naujai diagnozuota liga ir 54% — atsinaujinusi liga. Histologiniai potipiai
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buvo endometrioidinis (83%), misrus epitelinis (5%), serozinis (3%), karcinosarkoma (33%),
nediferencijuotas (2%) ir kiti (3%).

Pacientéms nustatytos dAMMR naviko biiklés duomeny suvestiné pateikiama 12 lenteléje ir

19 paveiksle. Pacienciy, kurioms buvo nustatyta dAMMR naviko bitklé, tolesnio stebéjimo mediana —
15,5 ménesio chemoterapijos platinos pagrindu + IMFINZI grupéje ir 10,2 ménesio chemoterapijos
platinos pagrindu grupéje. PFS analizés laiku tarpiniy OS duomeny baigtumas buvo 26% (25 atvejai
95 pacientéms) pacientes gydant chemoterapija platinos pagrindu + IMFINZI ir chemoterapija platinos
pagrindu.

12 lentelé. DUO-E tyrimo veiksmingumo duomenys (pacientés, kurioms buvo nustatyta dAMMR

naviko buklé)
Chemoterapija platinos Chemoterapija
pagrindu + IMFINZI platinos pagrindu
N=46
N=49

PFS2b

Atvejy skaicius (%) 15 (32,6) 25 (51,0)

PFS mediana (ménesiai) (95% PI)° NP (NP, NP) 7,0 (6,7, 14,8)

RS (95% PI) 0,42 (0,22, 0,80) -
osP

Atvejy skaicius (%) 7 (15,2) 18 (36,7)

OS mediana (ménesiai) (95% P1)° NP (NP, NP) 23,7 (16,9, NP)

RS (95% PI) 0,34 (0,13, 0,79) -
ORRP

ORRY n (%) | 30 (71,4) | 17 (40,5)
DoR®

DoR mediana (ménesiai) (95% PI)° | NP (NP, NP) | 105(4,3, NP)

2 Jvertintas tyréjo.

® Remiantis pirmosios tarpinés analizés duomenimis (DCO: 2023 m. balandzio 12 d.).

¢ Apskaiéiuota Kaplan-Meier metodu.

d Atsakas: geriausias objektyvus atsakas — tai patvirtintas visiskas arba dalinis atsakas. Atsizvelgiant j pacienciy,
kuriy liga buvo i§matuojama pradedant tyrima, skaic¢iy gydymo grupéje (N = 42 chemoterapijos platinos
pagrindu + IMFINZI grupéje, N = 42 chemoterapijos platinos pagrindu grupéje).

Pl = pasikliautinasis intervalas, RS = riziky santykis, NP = nepasiekta.
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19 pav. PFS DUO-E tyrime Kaplan-Meier kreivé (pacientés, kurioms buvo nustatyta dIMMR

naviko biiklé)
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Pacientes, kurioms yra diagnozuotas endometriumo vézys su pMMR

Pacien¢iy, kurioms buvo nustatyta pMMR naviko biiklé, demografinés ir pradinés charakteristikos tarp
gydymo grupiy i§ esmés buvo gerai subalansuotos. Pagrindiniai demografiniai duomenys visose trijose
grupése buvo tokie: amziaus mediana — 64 metai (kitimo sritis — nuo 22 iki 86); 48% tiriamyjy buvo
65 mety ar vyresnés; 8,1% — 75 mety ar vyresnés; 56% — baltyjy rasés, 30% — azijietés ir 6% —
juodaodés ar afroamerikietés. Ligos charakteristikos buvo Sios: funkciné buklé pagal ECOG 0 (69%)
ar 1 (31%) balas; 47% — naujai diagnozuota liga ir 53% — atsinaujinusi liga. Histologiniai potipiai
buvo endometrioidinis (54%), serozinis (26%), karcinosarkoma (8%), misrus epitelinis (4%), $viesiyjy
lasteliy (3%), nediferencijuotas (2%), mucinozinis (< 1%) ir kiti (3%).

Pacientéms nustatytos PMMR naviko biklés duomeny suvestiné pateikiama 13 lenteléje ir
20 paveiksle. Pacien¢iy, kurioms buvo nustatyta pMMR naviko biiklé, tolesnio stebéjimo mediana —
15,2 ménesio chemoterapijos platinos pagrindu + IMFINZI + olaparibo grupéje ir 12,8 ménesio

chemoterapijos platinos pagrindu grupéje.

PFS analizés laiku tarpiniy OS duomeny baigtumas buvo 29% (110 atvejy 383 pacientéms) vartojant
chemoterapija platinos pagrindu + IMFINZI + olaparibg ir chemoterapijg platinos pagrindu.

13 lentelé. DUO-E tyrimo veiksmingumo duomenys (pacientés, kurioms buvo nustatyta pMMR
naviko biiklé)
Chemoterapija Chemoterapija
platinos pagrindu + | platinos pagrindu
IMFINZI +
olaparibas
N=191 N=192
PFS &b
Atvejy skaicius (%) 108 (56,5) 148 (77,1)
PFS mediana® (ménesiai) (95% PI) ° 15,0 (12,4, 18,0) 9,7(9,2,10,1)
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Chemoterapija Chemoterapija
platinos pagrindu + | platinos pagrindu
IMFINZI +
olaparibas
N=191 N=192
RS (95% PI) 0,57 (0,44, 0,73) -
oS’
Atvejy skaicius (%) 46 (24,1) 64 (33,3)
OS mediana (ménesiai) (95% P1) ¢ NP (NP, NP) 25,9 (25,1, NP)
RS (95% PI) 0,69 (0,47, 1,00) -
ORR®
ORR ¢ n (%) | 90 (61,2) | 92 (59,0)
DoR
DoR mediana (ménesiai) (95% PI) © | 187(105NP) | 7,6(71,102)

2 Jvertintas tyréjo.

b Remiantis pirmosios tarpinés analizés duomenimis (DCO: 2023 m. balandZio 12 d.).

¢ Apskaiciuota Kaplan-Meier metodu.

d Atsakas: geriausias objektyvus atsakas — tai patvirtintas visi§kas arba dalinis atsakas. Atsizvelgiant j pacienéiy,
kuriy liga buvo i§matuojama pradedant tyrima, skaic¢iy gydymo grupéje (N = 147 chemoterapijos platinos
pagrindu + IMFINZI + oliparibo grupéje, N = 156 chemoterapijos platinos pagrindu grupéje).

Pl = pasikliautinasis intervalas, RS = riziky santykis, NP = nepasiekta.

20 pav. DUO-E tyrimo PFS Kaplan-Meier kreivés (pacientés, kurioms buvo nustatyta
PMMR naviko biuklé)
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PFS RS pacienciy, kurioms buvo nustatyta pMMR naviko biiklé, grupéje — 0,44 (95% PI: 0,31, 0,61)
pacientéms, kurios buvo aptikta PD-L1 raiSka (236 i§ 383; 62%), ir 0,87 (95% PI: 0,59, 1,28)
pacientéms, kurios PD-L1 neaptikta (140 i$ 383; 37%), chemoterapijos platinos pagrindu + IMFINZI
+ olaparibo grupéje, palyginti su chemoterapijos platinos pagrindu grupe. Aptikta PD-L1 rai$ka buvo
apibréziama > 1% pozityvaus naviko ploto (angl. tumour area positive, TAP).
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Raumenis infiltruojantis slapimo piuslées vezys (angl. Muscle invasive bladder cancer, MIBC) —
NIAGARA tyrimas

NIAGARA — tai atsitiktiniy im¢iy, atviras, daugiacentrinis 111 fazés tyrimas, kuris buvo suplanuotas
jvertinti neoadjuvantinio gydymo IMFINZI kartu su gemcitabinu ir cisplatina, po kurio skiriama
adjuvantiné monoterapija IMFINZI, veiksminguma pacientams, sergantiems MIBC. | tyrima
atsitiktinés atrankos bidu buvo jtraukti 1 063 pacientai, kuriems buvo numatyta atlikti radikalia
Slapimo puslés pasalinimo chirurging operacijg ir pirmiau nebuvo gave sisteminés chemoterapijos ar
imunoterapijos gydant MIBC, kai klinikiné naviko stadija yra T2-T4aN0/1MO. Tyrime negaléjo
dalyvauti pacientai, kuriems buvo nustatyta gryna ne $lapimo taky epitelio histologija, bet kokia
smulkiyjy lasteliy histologija ir pirminis ne §lapimo piislés (t.y. Slapimtakiy, $laplés ar inksty geldeliy)
Slapimo taky epitelio vézys, aktyvi arba anks¢iau dokumentuota autoimuniné liga, aktyvi tuberkuliozé
arba hepatitas B ar C, arba ZIV infekcija, arba vartojo imunosupresiniy vaistiniy preparaty 14 dieny
laikotarpiu po durvalumabo dozés suleidimo, i§skyrus sisteminio poveikio kortikosteroidus,
vartojamus fiziologinémis dozémis arba premedikacijai.

Atsitiktinés imtys buvo suskirstytos pagal naviko kliniking stadija (T2NO, palyginti su > T2NO,
jskaitant T2N1, T3 ir T4a), inksty funkcija (pakankama inksty funkcija: kreatinino klirensas [KrKI]
> 60 ml/min., palyginti su ribine inksty funkcija: KrKl nuo > 40 ml/min. iki < 60 ml/min.) ir PD-L1
raiSka (didelé, palyginti su maza/neigiama). Pacientams atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1 buvo
paskirtas vartoti IMFINZI pries ir po chirurginés operacijos kartu su neoadjuvante chemoterapija

(1 grupé) arba vien tik neoadjuvantiné chemoterapija (2 grupé).

e 1 grupé (IMFINZI + chemoterapija): IMFINZI 1 500 mg + 1 000 mg/m? gemcitabino ir
70 mg/m? cisplatinos kas 3 savaites 4 ciklus pries chirurging operacijg, po to — IMFINZI
1 500 mg kas 4 savaites iki 8 cikly po chirurginés operacijos, arba

e 2 grupé (chemoterapija): 1 000 mg/m? gemcitabino ir 70 mg/m?cisplatinos kas 3 savaites
4 ciklus pries chirurging operacija be gydymo po chirurginés operacijos.

Ribing inksty funkcija turintiems pacientams cisplatinos dozé buvo vartota daliné cisplatinos dozé:
35 mg/m?1 ir 8 kiekvieno ciklo dienomis.

Pradedant ir baigus neoadjuvanting terapija navikas buvo jvertintas pagal RECIST 1.1 (pries chirurgine
operacija). Po chirurginés operacijos navikas buvo vertinamas pagal RECIST 1.1 kas 12 savaiCiy
pirmuosius 24 ménesius, kas 24 savaites Kitus 36 ménesius ir véliau — kas 52 savaites tol, kol liga émé
progresuoti, tyrimas buvo baigtas arba pacientg iStiko mirtis.

Pirmaeilés vertinamosios tyrimo baigtys — tai visiSkas patologinis atsakas (angl. pathological complete
response, pCR), kuris buvo nustatytas koduotu biidu atlikus perzitirg centrinéje laboratorijoje, ir
iSgyvenamumas be jvykiy (angl. event-free survival, EFS), kuris buvo jvertintas koduotu biidu atlikus
nepriklausomg centring perzitirg (angl. blinded independent central review, BICR). Pagrindiné
antraeilé vertinamoji baigtis buvo bendrasis iSgyvenamumas (angl. overall survival, OS).

Pirmosios (1) grupés 533 pacienty ir antrosios (2) grupés 530 pacienty demografiniai duomenys ir
ligos pradinés charakteristikos buvo gerai subalansuoti. Demografiniai duomenys pradedant tyrima:
vyriSka lytis (81,8%), amzius <65 mety (46,9%), baltyjy rasé (67%), azijie¢iai (27,9%), juodaodziai ar
afroamerikieciai (0,9%), kiti (0,8%), ispany ar lotyny amerikieciy kilmé (8,0%), ECOG PS 0 (78%),
palyginti su PS 1 (22%). Ligos pradinés charakteristikos: naviko stadija T2NO (40,3%) ir > T2NOa
(59,7%), regioniniai limfmazgiai NO (94,5%) ir N1 (5,5%), pakankama inksty funkcija (81,1%) ir
ribiné inksty funkcija (18,9%), didelé PD-L1 raiska (73,1%) ir maza/neigiama PD-L1 raiska (26,9%).
Histologiniai potipiai: Slapimo taky epitelio karcinoma (84,5%), Slapimo taky epitelio karcinoma su
plokscialastelinés diferenciacijos pozymiais (8,2%), $lapimo taky epitelio karcinoma su histologiniais
variantais (5,0%), $lapimo taky epitelio karcinoma su liaukine diferenciacija (2,4%).

Remiantis visos populiacijos duomenimis, 469 (88,0%) 1 grupés pacientams ir 441 (83,2%) 2 grupés
pacientui buvo atliktos radikalios §lapimo pislés pasalinimo operacijos.
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Duomenys pateikti 14 lenteléje bei 21 ir 22 paveiksluose.

14 lentelé. NIAGARA tyrimo veiksmingumo duomenys

IMFINZI + Chemoterapija
chemciterapl ja (N=530)
(N=533)

EFS?
Atvejy skaicius (%) 187 (35,1) 246 (46,4)
EFS mediana (ménesiai) (95% PI)® NP (NP, NP) 46,1 (32,2, NP)
RS (95% PI)° 0,68 (0,56, 0,82)
2-pusé p-reik§me%e < 0,0001

pCR'
Pacienty, kuriems pasireiské atsakas, skaicius 180 137
Atsako daznis, % (95% PI)® 33,8 (29,8, 38,0) 25,8 (22,2, 29,8)
Sansy santykis (95% PI)" 1,49 (1,14, 1,96)
2-pusé p-reik§mé" 0,0038

0s?
Atvejy skaicius (%) 136 (25,5) 169 (31,9)
OS mediana (ménesiai) (95% PI)° NP (NP, NP) NP (NP, NP)
RS (95% PI)° 0,75 (0,59, 0,93)
2-pusé p-reik§mé 4¢ 0,0106

2 Duomenys yra pagrijsti prie§ tyrima suplanuotos tarpinés analizés (DCO: 2024 m. balandZio 29 d.), kuri buvo
atlikta pra¢jus 68 ménesiams nuo tyrimo pradzios, duomenimis. Apskai¢iuota Kaplan-Meier metodu.

¢ Remiantis stratifikuotos Cox proporcingos rizikos modeliu, kai stratifikacijos veiksnys yra naviko stadija
[T2NO, palyginti su > T2NO0], inksty funkcija [pakankama, palyginti su ribine] ir PD-L1 raiska [didelé,
palyginti su maza/neigiama].

d Remiantis stratifikuoto logaritminio rango testu, kai stratifikacijos veiksnys yra naviko stadija [T2NO, palyginti
su > T2N0], inksty funkcija [pakankama, palyginti su ribine] ir PD-L1 raiska [didelé, palyginti su
maza/neigiamal.

¢ Pirmaeiliy (pCR daznis ir EFS) ir antraeilés (OS) vertinamyjy baigc¢iy ribos buvo nustatytos atliekant
daugkartinio testavimo procediras pritaikius alfa i§samios analizés strategija. Atliekant tarping duomeny
analizg, EFS ir OS priskirta alfa buvo nustatyta, naudojant Lan-DeMets alfa paskirstymo funkcija O'Brien
Fleming metodu (pCR = 0,001, EFS =0,0412, OS = 0,0154, 2-pus¢).

f Remiantis galutine pCR analize (DCO: 2022 m. sausio 14 d.).

9 Pl buvo apskai¢iuotas Clopper Pearson metodu.

h Gauta naudojant logisting regresija, pakoreguota atsizvelgiant j stratifikacijos veiksnius (inksty funkcija
[pakankama, palyginti su ribine], naviko stadija [T2NO, palyginti su > T2NO] ir PD-L1 raiska [didelé, palyginti
su maza/neigiama] pagal IVRS).

Pl = pasikliautinasis intervalas. RS = rizikos santykis. NP = nepasiekta.
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21 pav. EFS Kaplan-Meier kreivé
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22 pav. OS Kaplan-Meier kreivés
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Pacienty rizikos grupéje

skaicius:

IMFINZI+chemoterapija 533 528 517
Chemoterapijas30 516 507

152 125 96 68 34 21 7 1 0

440 434 428 423 418 410 408 400 375 349 321 295 271 238 207 182
141 113 9 60 38 21 10 2 0

505 492 478 468 457 446
490 467 450 438 425 413 402 392 383 378 373 368 363 358 334 311 281 259 239 215 194 174

Pogrupiy analizé
Remiantis Zvalgomaja duomeny atsizvelgiant j naviko stadijg analize, EFS RS pacienty pogrupiuose

buvo: 0,61 (95% PI: 0,48, 0,78) pacienty, kuriy klinikiné stadija yra > T2NO, pogrupyje (N = 635) ir
0,81 (95% PI: 0,60, 1,10) pacienty, kuriems nustatyta T2NO klinikiné stadija, pogrupyje (N = 428). OS
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RS pacienty pogrupiuose buvo: 0,67 (95% PI: 0,50, 0,89) pacienty, kuriy klinikiné stadija yra > T2NO,
pogrupyije ir 0,89 (95% PI: 0,62, 1,29) pacienty, kuriems nustatyta T2NO klinikiné stadija, pogrupyje.

Operabili GC/GEJC — MATTERHORN tyrimas

MATTERHORN tyrimas — tai daugiacentris atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas placebu
kontroliuojamas Il fazés tyrimas, kurio tiklas — istirti IMFINZI derinio su FLOT (5-FU, leukovorinas,
oksaliplatina, docetakselis) chemoterapija, skiriant neoadjuvantinj ir adjuvantinj gydyma, po to —
adjuvanting monoterapija IMFINZI, veiksminguma gydant pacientus, kuriems yra diagnozuota
operabili skrandzio arba skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma (nuo A iki IVA stadijos
[AJCC, 8-asis leidimas]). | tyrima buvo jtraukti pirmiau negydyti pacientai, kuriems yra diagnozuota
GC/GEJC, ankséiau nebuvo skirta imuniné terapija ir PSO / ECOG veiklumo biiklé yra jvertinta O
arba 1 balu. Pacientai buvo jtraukti j tyrima nepriklausomai nuo PD-L1 raiskos lygio. Pries atsitikting
atrankg, naudojant naviko ploto pozityvumo (angl. the Tumor Area Positivity, TAP) vertinimo metoda,
kuris apibréziamas kaip bendra procentiné dalis naviko ploto (navikas ir bet kuri desmoplastiné
stroma), padengto naviko Igstelémis su PD-L1 badingu bet kokio intensyvumo membranos
nusidazymu, ir su naviku susijusiomis imuninémis lgstelémis su PD-L1 budingu bet kokio
intensyvumo nusidazymu, vizualiai jvertintas naudojant Ventana PD-L1 (SP263) tyrima. ] tyrimg
nebuvo jtraukti pacientai, kuriems buvo diagnozuoti aktyvis arba ankséiau diagnozuoti autoimuniniai
ar uzdegiminiai sutrikimai, arba kurie per 14 dieny iki pirmosios durvalumabo dozés vartojimo vartojo
imunosupresiniy vaistiniy preparaty.

Atsitiktiné imtis buvo stratifikuota, atsizvelgiant j geografinj regiong (Azijos, palyginti su ne Azijos),
limfmazgiy kliniking buikle (paveikti, palyginti su nepaveikti) ir PD-L1 raiskos lygj (TAP < 1%,
palyginti su TAP > 1%).

Pacientai atsitiktinés atrankos baidu santykiu 1:1 buvo paskirstyti j vieng i$ toliau iSvardyty gydymo
grupiy. Peréjimas i vienos tyrimo grupés j kitg nebuvo leidZziamas.

e 1 grupé: IMFINZI 1 500 mg dozé pirmaja (1-3j3) dieng + FLOT (2 600 mg/m? 5-FU,
200 mg/m? leukovorino, 85 mg/m? oksaliplatinos, 50 mg/m? docetakselio) chemoterapija 1-3ja
ir 15-gj3 dienomis kas 4 savaites 4 ciklus (IMFINZI 1 dozé ir 2 FLOT dozés per ciklg;
neoadjuvantinio gydymo fazés 2 ciklai + ajuvantinio gydymo fazés 2 ciklai), po to — IMFINZI
1 500 mg dozé 1-gja dieng kas 4 savaites iki 10 papildomy cikly po chirurginés operacijos i$
viso 12 cikly (1 dozé per cikla).

e 2 grupé: placebas 1-3j3 dieng + FLOT (2 600 mg/m? 5-FU, 200 mg/m? leukovorino, 85 mg/m?
oksaliplatinos, 50 mg/m? docetakselio) chemoterapija 1-3ja ir 15-3ja kas 4 savaites 4 ciklus
(1 placebo doz¢ ir 2 dozés FLOT per cikla; neoadjuvantinio gydymo fazés 2 ciklai +
adjuvantinio gydymo fazés 2 ciklai), po to — placebas 1-aja dieng kas 4 savaites iki
10 papildomy cikly po chirurginés operacijos, i§ viso — 12 cikly (1 dozé per ciklg).

Pacientai, kurie neoadjuvantinio ar adjuvantinio gydymo fazéje nutrauké FLOT chemoterapija dél
kitokiy nei ligos progresavimas ar atsinaujinimas priezas¢iy, tyréjo nuozitira, t¢gsé gydyma skiriant
monoterapija IMFINZI kaip apraSyta pirmiau.

Prie$ pradedant neoadjuvanting terapijg, buvo atliktas pradinis naviko jvertinimas pagal RECIST 1.1, 0
per 4 savaites po paskutiniosios chemoterapijos dozés pries operacijg buvo atliktas pakartotinis
skenavimas. Adjuvantinio gydymo fazés pradinis skenavimas buvo atliktas ne anks¢iau kaip praéjus

4 savaitéms po operacijos ir prie$ pradedant adjuvantinj gydyma. Naviky tyrimai buvo kartojami kas
12 savaiciy (palyginti su adjuvantinio gydymo fazés pradiniu skenavimu) 2 metus, po to — kas

24 savaites iki tol, kol pasireiské RECIST 1.1 apibréztas radiologinis progresavimas, pacientas atSauké
sutikimag arba mir¢.

Tyrimo pirminé vertinamoji baigtis — EFS, remiantis BICR jvertinimu, kuris buvo apibréztas kaip

laikotarpis, praéjes po atsitiktinés atrankos iki vieno i$ toliau i§vardyty reiskiniy atsiradimo

(priklausomai, kuris jvyko pirmiau): ligos progresavimas pagal RECIST 1.1 versija, kuris buvo

jvertintas koduotu biidu atlikus nepriklausomg centring perzitira (angl. blinded independent central
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review, BICR), dél kurio nebuvo galima atlikti chirurginés operacijos arba dél kurio neoadjuvanto
gydymo laikotarpiu reikéjo skirti gydyma ne pagal protokola; ligos progresavimas arba atsinaujinimas
pagal RECIST 1.1 versijg adjuvantinio gydymo laikotarpiu; ligos progresavimas ne remiantis RECIST
(tyréjo vertinimu arba patvirtintas biopsija), dél kuriy nebuvo galima atlikti chirurginés operacijos arba
dél kuriy neoadjuvanto gydymo laikotarpiu reikéjo skirti gydyma ne pagal protokola, arba kurie buvo
aptikti chirurginés operacijos metu; ligos progresavimas arba atsinaujinimas, kurie buvo patvirtinti
biopsija po chirurginés operacijos; arba mirtis dél bet kurios priezasties. Pagrindinés antrinés
vertinamosios baigtys — OS ir pCR daznis, kurie buvo nustatyti koduotu badu atlikus perzitira
centringje patologijos laboratorijoje.

Demografiniai duomenys ir pradinés ligos charakteristikos dviejose tyrimo grupése buvo gerai
subalansuoti (474 pacientai 1 grupéje ir 474 pacientai 2 grupéje). Pagrindiniai demografiniai
duomenys: 71,9% tiriamyjy buvo vyriskos lyties, 41,4% tiriamyjy buvo 65 mety amziaus ar vyresni,
tirlamyjy amziaus mediana — 62 metai (kitimo sritis — nuo 26 iki 84), 67,8% tiriamyjy buvo baltyjy
rasés, azijie¢iai — 20,4%, juodaodziai ar afroamerikieciai — 1,1%, Amerikos indénai ar vietiniai
Aliaskos gyventojai — 4,0%, kity rasiy tiriamieji — 1,7%, ne ispany ar Lotyny amerikie¢iy kilmés
tiriamieji — 80,0%, PSO / ECOG PS 0 — 74,2%, palyginti su PS 1 — 25,8%. Ligos charakteristikos:

Il stadija — 29,4%, 111 stadija — 61,7%, IVA stadija — 8,8%, skrandzio — 67,5%, skrandzio ir stemplés
jungties — 32,5%, Siewert 1 tipo — 10,4%, Siewert 2 tipo — 14,8%, Siewert 3 tipo — 7,3%, Zarnyno tipo
—50,9%, difuzinio tipo — 26,3%, nenustatyto tipo — 22,8%, klinikiné limfmazgiy buklé ,,aptikta
limfmazgiy pazaida“ — 70,4%, Klinikiné limfmazgiy buklé ,limfmazgiy pazaidos neaptikta“ — 29,2%,
PD-L1 rai$ka pagal ,,TAP > 1%“ — 90,0%, PD-L1 raiska pagal ,,TAP < 1% — 10,0%.

Pirmoje (1) grupéje 431 (90,9%) pacientui buvo bandyta atlikti gydomajg operacija, palyginti su 428
(90,3%) pacientais 2 grupéje. Pirmoje (1) grupéje 412 (86,9%) pacienty gydomoji operacija buvo
uzbaigta, palyginti su 400 (84,4%) pacienty 2 grupéje.

15 lentelé. MATTERHORN tyrimo veiksmingumo duomenys

IMFINZI + FLOT Placebas + FLOT
chemoterapija chemoterapija
(N=474) (N=474)

EFS?

Atvejy skaicius, n (%) 167 (35,2%) 218 (46%)

EFS mediana (ménesiai) (95% PI1)P NP (40,7, NP) 32,8 (27,9, NP)

RS (95% PI)° 0,71 (0,58, 0,86)

Dvipusé p-reik§mé®® < 0,001

EFS praéjus 24 ménesiams, % (95% CI)° 67,4 (62,9, 71,6) | 58,5 (53,8, 63,0)
0Sf

Mirties atvejy skaiéius (%) 160 (33,8%) 192 (40,5%)

OS mediana (95% PI) (ménesiai)® NP (NP, NP) NP (NP, NP)

RS (95% PI)° 0,78 (0,63, 0,96)

Dvipusé p-reik§mé®9 0,021

OS praéjus 24 ménesiams, % (95% PI)° 755 (71,4,79,1) 70,4 (66,0, 74,3)

OS praéjus 36 ménesiams, % (95% PI)P 68,6 (64,2, 72,6) 61,9 (57,3, 66,2)
2Duomenys yra pagristi pries tyrimg suplanuotos EFS tarpinés analizés duomenimis (DCO: 2024 m. gruodzio
20d.).

b Apskai¢iuota Kaplan-Meier metodu.
¢ Remiantis stratifikuotos Cox proporcingos rizikos modeliu, stratifikuojant pagal geografinj regiona, klinikine
limfmazgiy bikle ir PD-L1 rai$kos biiklg atsitiktinés atrankos metu. RS < 1 rodo IMFINZI pranasuma. Pl buvo
apskaiciuotas profilio tikimybés metodg.
d Remiantis stratifikuoto logaritminio rango testu, atsizvelgiant j geografinj regiona, kliniking limfmazgiy biikle
ir PD-L1 raiskos buklé atsitiktinés atrankos metu.
¢ Remiantis Lan-DeMets alfa paskirstymo funkcija su O'Brien Fleming riba, apskaic¢iuota naudojant faktinj
atvejy skai¢iy DCO metu. EFS statistinio reikSmingumo deklaravimo riba — 0,0239, kai bendras alfa — 5%
(dvipusis).
f Duomenys yra pagrjsti pries tyrimg suplanuotos OS galutinés analizés duomenimis (DCO: 2025 m. rugséjo
01 d).
9 Galutinés analizés OS alfa —4,99% (dvipusis), atitinkantis 0,0499 statistinio reikSmingumo riba.
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PI = pasikliautinasis intervalas. RS = riziky santykis, NP = nepasiekta.

23 paveikslas. EFS Kaplan-Meier kreivé

IMFINZI+FLOT chemoterapija
027 FLOT chemoterapija

0.8 1

0.7 1

0.6

0.5

0.4 1

0.3 1

EFS tikimybé

0.1

0.0 1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 3 33 36 39 42 45 48 5l
Laikas iki randomizacijos (ménesiai)
Pacienty rizikos grupéje skaiéius

IMFINZI+FLOT chemoterapija 474 436 404 381 351 334 320 307 288 234 187 107 88 33 20 2 1 0 474/167
FLOT chemotherapijad74 429 392 360 329 302 278 264 249 202 160 89 65 26 21 2 1 0 474218

24 paveikslas. OS Kaplan-Meier kreivé

IMFINZI+FLOT chemoterapija

0.9 FLOT chemoterapija -~~~

0.8

0.7

N
- FEOY Ry
0.6 S S

0S tikimybe

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Laikas iki randomizacijos (meénesiai)
Pacienty rizikos grupéje skaicius:
IMFINZI+FLOT chemoterapija 474 464 438 422 403 389 377 367 351 338 33 323 316 255 182 112 71 29 6 1 0 474/160
FLOT chemoterapija 474 457 439 414 395 374 35 338 324 310 298 203 278 221 167 99 61 23 0 474192

Pogrupiy analizé

Remiantis i§ anksto apibréZta tiriamagja klinikinés limfmazgiy buklés duomeny analize, EFS RS
klinikinés limfmazgiy biiklés ,,aptikta limfmazgiy pazaida“ pogrupyje (N = 667) buvo 0,67 (95% PI:
0,53, 0,84), o klinikinés limfmazgiy buklés ,,limfmazgiy pazaidos neaptikta“ pogrupyje (N = 277) —
0,85 (95% PI: 0,57, 1,27). OS RS klinikinés limfmazgiy btiklés ,,aptikta limfmazgiy pazaida“
pogrupyje — 0,73 (95% PI: 0,57, 0,94), o klinikinés limfmazgiy buklés ,limfmazgiy pazaidos
neaptikta® pogrupyje — 1,01 (95% PI: 0,67, 1,51).

Vaiky populiacija

IMFINZI ir tremelimumabo derinio saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety
neistirti. Daugiacentris atviras dozés nustatymo ir didinimo tyrimas D419EC00001 buvo skirtas
jvertinti IMFINZI derinio su tremelimumabu, po kurio taikoma IMFINZI monoterapija, sauguma,
preliminarius veiksmingumo duomenis ir farmakokinetikg i$plitusiais piktybiniais solidiniais navikais
(i8skyrus pirminius centrinés nervy sistemos navikus) sergantiems vaikams, kuriy liga progresavo, kai
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néra standartinio gydymo. ] tyrimg jtraukta 50 vaiky nuo 1 iki 17 mety amziaus. Jie sirgo pirmine
neuroblastoma, solidiniais navikais ar sarkoma. Jiems taikyti 4 gydymo kursai kas 4 savaites leidziant
1 veng 20 mg/kg IMFINZI ir 1 mg/kg tremelimumabo arba 30 mg/kg IMFINZI ir 1 mg/kg
tremelimumabo; véliau taikyta monoterapija IMFINZI kas 4 savaites. Dozés parinkimo etape pries
leidziant IMFINZI ir tremelimumabo, taikytas vienas IMFINZI monoterapijos kursas, bet 8 pacientai
§io etapo metu nutrauké gydyma dar nesuleidus tremelimumabo. Taigi, 42 i$ 50 tyrime dalyvavusiy
pacienty buvo gydyti IMFINZI ir tremelimumabu, o 8 — tik IMFINZI. Dozés i$plétimo fazés metu
vertinamojoje atsako analizés grup¢je buvo nustatytas 5% ORR (1 i§ 20 pacienty). Naujy saugumo
signaly, palyginus su suaugusiesiems turimais IMFINZI ir tremelimumabo saugumo duomenimis,
nenustatyta (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Durvalumabo farmakokinetika buvo istirta, vartojant IMFINZI monoterapija, kartu su chemoterapija,
kartu su tremelimumabu ir chemoterapija platinos pagrindu, kartu su tremelimumabu ir kartu su
chemoterapija platinos pagrindu, po kurios buvo vartotas IMFINZI kartu su olaparibu.

Durvalumabo farmakokinetika tirta 2 903 pacienty organizme (jie sirgo solidiniais navikais ir vartojo
0,1-20 mg/kg per para kas 2, 3 arba 4 savaites monoterapijai). Kai vartotos dozés buvo < 3 mg/kg,
farmakokinetinés ekspozicijos didéjimas virsijo proporcingg dozei (netiesiné farmakokinetika); kai
dozé buvo > 3 mg/kg, ekspozicijos didéjimas buvo jai proporcingas (tiesiné farmakokinetika).
Pusiausvyriné koncentracija susidaré po mazdaug 16 savaiciy. 1 878 pacienty, vartojusiy > 10 mg/kg
durvalumabo dozes kas 2 savaites monoterapijai, populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis,
pusiausvyrinio pasiskirstymo tiirio (Vss) geometrinis vidurkis buvo 5,64 litro. Durvalumabo Klirensas
(KL) ilgainiui maz¢jo, po 365 dieny, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, klirenso (KLss)
geometrinis vidurkis buvo 8,16 ml/val. KLss mazéjimas kliniskai reik§mingu nelaikytas. Terminalinis
pusinis periodas (ti2), remiantis pradiniu KL, buvo mazdaug 18 dieny. KliniSkai reik§mingy
durvalumabo farmakokinetikos skirtumy jj vartojant monoterapijai, kartu su chemoterapija, kartu su
tremelimumabu ir chemoterapija platinos pagrindu, kartu su tremelimumabu ir kartu su chemoterapija
platinos pagrindu, po kurios skirtas IMFINZI kartu su olaparibu, nenustatyta. Pagrindiniai
durvalumabo eliminacijos biidai yra baltymy katabolizmas retikuloendotelinéje sistemoje ar su
taikiniais susijusi dispozicija.

Ypatingos populiacijos

Amzius (19-96 metai), kiino svoris (31-149 kg), lytis, rasti antikiinai pries vaista (AKV), albumino
koncentracija, LDH aktyvumas, kreatinino koncentracija, tirpus PD-L1, naviko risis, rasé ir buklé
pagal ECOG netur¢jo kliniskai reik§Smingos jtakos durvalumabo farmakokinetikai.

Sutrikusi inksty funkcija

Lengvai (kreatinino klirensas [KK] — 60—-89 ml/min.) ir vidutiniskai (KK — 30-59 ml/min.) sutrikusi
inksty funkcija neturéjo reikSmingos jtakos durvalumabo farmakokinetikai. Sunkiai sutrikusios inksty
funkcijos (KK — 15-29 ml/min.) jtaka durvalumabo farmakokinetikai nezinoma, taciau eliminacija
IgG per inkstus néra pagrindinis monokloniniy antikiiny $alinimo buidas, todél pakitusi inksty funkcija
neturéty daryti jtakos durvalumabo ekspozicijai.

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengvai sutrikusi kepeny funkcija (bilirubino < VNR ir AST > VNR arba bilirubino > 1,0-1,5 x VNR
ir bet koks AST) ir vidutiniskai sutrikusi kepeny funkcija (bilirubino > 1,5-3 X VNR ir bet koks AST)
neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos durvalumabo farmakokinetikai. Sunkiai sutrikusios kepeny
funkcijos (bilirubino > 3,0 Xx VNR ir bet koks AST) jtaka durvalumabo farmakokinetikai nezinoma,
taciau kepeny funkcija néra svarbiausia I[gG monokloniniy antikiiny klirensui, todél jos pokyciai
neturéty keisti durvalumabo ekspozicijos.

Vaiky populiacija

Durvalumabo derinio su tremelimumabu farmakokinetika jvertinta atliekant tyrimg D419EC00001,
kuriame dalyvavo 50 vaiky nuo 1 iki 17 mety. Jiems taikyti 4 gydymo kursai kas 4 savaites leidziant |
veng 20 mg/kg durvalumabo ir 1 mg/kg tremelimumabo arba 30 mg/kg durvalumabo ir 1 mg/kg
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tremelimumabo; véliau taikyta durvalumabo monoterapija kas 4 savaites. Populiaciné
farmakokinetikos analizé parodé, kad durvalumabo sisteminé ekspozicija > 35 kg svorio vaikams
leidziant 20 mg/kg durvalumabo kas 4 savaites buvo panasi kaip suaugusiesiems leidziant 20 mg/kg
durvalumabo kas 4 savaites; > 35 kg svorio vaikams leidziant po 30 mg/kg durvalumabo kas 4 savaites
ekspozicija buvo mazdaug 1,5 karto didesné negu suaugusiesiems leidziant 20 mg/kg kas 4 savaites.
Mazesnio kaip 35 kg svorio vaikams, leidziant 30 mg/kg durvalumabo kas 4 savaites sisteminé
ekspozicija buvo panasi kaip suaugusiesiems leidziant 20 mg/kg kas 4 savaites.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

KancerogeniSkumas ir mutageni§kumas
Durvalumabo kancerogeninis ir mutageninis poveikiai netirti.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Literataros duomenimis, PD-1 / PD-L1 kelias atlieka pagrindinj vaidmenj i§saugant néstumg (palaiko
moters organizmo imuning tolerancija vaisiui). Tiriant peliy alogeninio vaikingumo modelius
nustatyta, kad sutrikus PD-L1 signaly perdavimui ziiva daugiau vaisiy. Tiriant poveikj gyviiny
reprodukcijai, vaikingoms Cynomolgus bezdzionéms nuo vaikingumo patvirtinimo iki atsivedimo
buvo leidZziama durvalumabo dozémis, kuriy sukelta ekspozicija mazdaug 18 karty (pagal AUC)
virsijo susidaranéia vartojant terapine 10 mg/kg durvalumabo doze. Sis tyrimas parodé durvalumabo
patekimg per placenta, bet toksinio poveikio vaikingai patelei, jtakos embriono ar vaisiaus vystymuisi,
vaikingumo baig¢iai ir vystymuisi po atsivedimo nenustatyta. Praéjus 28 dienoms po atsivedimo,
durvalumabo koncentracija Cynomolgous beZzdZioniy piene buvo nereik§minga.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Histidinas

Histidino hidrochloridas monohidratas

Trehaloze dihidratas

Polisorbatas 80 (E 433)

Injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai.

Praskiestas tirpalas
Paruosto vartoti tirpalo cheminés ir fizinés savybés islieka stabilios iki 30 dieny nuo 2 °C iki 8 °C
temperatiiroje ir iki 24 val. kambario temperatiiroje (iki 25 °C).

Mikrobiologijos poZziliriu paruostg infuzijai tirpala reikia suvartoti nedelsiant. UZ nedelsiant
nesuvartoto tirpalo laikymo iki vartojimo trukme ir sglygas atsako vartotojas. Paprastai Sis laikas turi
nevirsyti 24 val. 2 °C iki 8 °C temperattiroje arba 12 val. kambario temperatiiroje (iki 25 °C), i§skyrus
atvejj, kai vaistinis preparatas buvo praskiestas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptikos
sglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti $aldytuve (2 °C — 8 °C).
68



Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo S§viesos.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Gaminamos dviejy dydziy IMFINZI pakuotés.

1 tipo stiklo flakone su elastomeriniu kamséiu ir pilka nuplésiama aliuminine plomba yra 2,4 ml
koncentrato (120 mg durvalumabo). Pakuotéje yra 1 flakonas.

1 tipo stiklo flakone su elastomeriniu kams¢iu ir balta nupléSiama aliuminine plomba yra 10 ml
koncentrato (500 mg durvalumabo). Pakuotéje yra 1 flakonas.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Tirpalo ruoSimas

IMFINZI tiekiamas vienos dozés flakonuose. Jo sudétyje néra konservanty, todél biitina laikytis
aseptikos.

. Apzitrekite, ar vaistiniame preparate néra daleliy, nepakitusi jo spalva. IMFINZI yra nuo
skaidraus iki opalinio, nuo bespalvio iki Siek tiek gelsvo tirpalas. Jeigu tirpalas susidrumstes,
pakitusi spalva arba matosi daleliy, flakong reikia i8mesti. Flakono negalima kratyti.

. Istraukite reikiamg IMFINZI tiirj i$ flakono (-y) ir suleiskite jj j intraveninj maiselj su 9 mg/ml
(0,9%) natrio chlorido injekciniu tirpalu arba 50 mg/ml (5%) gliukozés injekciniu tirpalu.
SumaiSykite praskiestg tirpala, Svelniai vartydami buteliukg. Galutiné praskiesto tirpalo
koncentracija turi bati nuo 1 mg/ml iki 15 mg/ml. Tirpalo negalima uz8aldyti ar kratyti.

. Flakone likusig vaistinio preparato dalj reikia iSmesti.

Vartojimas

. Suleiskite infuzinj tirpalg per 1 val. | veng intravenine sistema, turinia sterily, mazai baltymy
prijungiantj 0,2 arba 0,22 mikrono vidinj filtra.

. Negalima vartoti kity vaistiniy preparaty ta pac¢ia infuzine sistema.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

§E-151 85 Stdertalje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/18/1322/002 — 120 mg flakonas
EU/1/18/1322/001 — 500 mg flakonas
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2018 m. rugséjo 21 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. balandzio 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iujy) medziagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Frederick,

Maryland

21703

Jungtinés Amerikos Valstijos

Samsung Biologics Co. Ltd
300, Songdo bio-daero
Yeonsu-gu,

Incheon, 21987

Koréjos Respublika

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach An Der Riss

Vokietija

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

AstraZeneca AB

Gartunavagen

SE-152 57 Sodertalje

Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase) ir vélesniuose
jo papildymuose, kurie skelbiami Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
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e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos

mazinimo) etapg.
. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis:

proficient, pMMR), atveju, registruotojas turi pateikti III fazés atsitiktiniy im¢iy
dvigubai koduoto placebu kontroliuojamojo daugiacentrinio tyrimo D9311C00001
(DUO-E) antrosios tarpinés OS analizés ir galutinés OS analizés duomenis.

ApraSymas Terminas
Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PRVT): siekiant issamiau apibudinti ilgalaikj |Antroji tarpiné
pirmos eilés gydymo durvalumabo deriniu su karboplatina ir paklitakseliu OS analizé:
veiksminguma gydant suaugusias pacientés, kurioms yra diagnozuotas pirminis 2027 m. kovo
pazZenges arba atsinaujings endometriumo vézys ir numatytas sisteminis gydymas, meén.

véliau skiriant palaikomajj gydymga durvalumabo monoterapija edmometriumo vézio,

kai yra neatitikimy taisymo trakumas (angl. mismatch deficient, A(MMR), atveju arba (Galutiné OS
kartu su olaparibu, kai neatitikimy taisymas yra nepazeistas (angl. mismatch analizé:

2028 m. lapkricio
men.

Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PRVT): siekiant issamiau apibudinti ilgalaikj
gydymo IMFINZI deriniu su chemoterapija platinos pagrindu kaip neoadjuvantinio
gydymo, o véliau kaip adjuvantinj gydyma skiriant monoterapija IMFINZI,
veiksmingumg gydant suaugusius pacientus, sergan¢ius operuotinu NSCLC, kuriems
yra didelé atkrycCio rizika, registruotojas turi pateikti III fazés atsitiktiniy imc¢iy
dvigubai koduoto placebu kontroliuojamojo daugiacentrinio tyrimo D9106C00001
(AEGEAN) galutinés OS analizés duomenis.

Galutiné OS
analizé:

2029 m. antrasis
ketvirtis
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMFINZI 50 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
durvalumabum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename ml koncentrato yra 50 mg durvalumabo.
Viename flakone (2,4 ml koncentrato) yra 120 mg durvalumabo.
Viename flakone (10 ml koncentrato) yra 500 mg durvalumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, trehaloz¢ dihidratas,
polisorbatas 80, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

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

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j veng.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/18/1322/002 — 120 mg flakonas
EU/1/18/1322/001 — 500 mg flakonas

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

IMFINZI 50 mg/ml sterilus koncentratas
durvalumabum
i.V.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

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

6. KITA

AstraZeneca AB
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

IMFINZI 50 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
durvalumabas (durvalumabum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.
e NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
e Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.
e Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra IMFINZI ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant IMFINZI
Kaip vartoti IMFINZI

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti IMFINZI

Pakuotés turinys ir kita informacija

U wdPE

1. Kas yra IMFINZI ir kam jis vartojamas

IMFINZI veiklioji medZiaga yra durvalumabas — tai monokloninis antiktinas (specialus baltymas,
sukurtas tam tikroms medziagoms organizme atpazinti). IMFINZI padeda imuninei sistemai kovoti
pries vézj.

IMFINZI vartojamas tam tikram plauciy véziui, vadinamam nesmulkialgsteliniu (angl. non-small cell
lung cancer, NSCLC), gydyti suaugusiesiems. Sis vaistas vartojamas vienas, jeigu NSCLC :

o yra iSplites plautyje ir jo negalima iSoperuoti bei

o reagavo ] pradinj gydyma chemoterapiniais vaistais ir spinduliais arba po jo stabilizavosi.

Jis vartojamas kartu su tremelimumabu ir chemoterapija, kai NSCLC:

o yra i$plites abiejuose plauciuose ir/arba kitose kiino dalyse ir jo negalima pasalinti operuojant
bei

o neturi EAFR (epidermio augimo faktoriaus receptoriaus) ir ALK (anaplazinés limfomos
kinazés) geny poky¢iy (mutacijy).

IMFINZI vartojamas kartu su chemoterapija platinos pagrindu pries chirurging operacija
(neoadjuvantinis gydymas) ir vienas po chirurginés operacijos (adjuvantinis gydymas), kai NSCLC:
o yra i8plites plauciuose ir jj galima pasalinti operuojant.

IMFINZI vartojamas tam tikro tipo plauciy véziui, vadinamam nei$plitusiu smulkialasteliniu plauciy
véziu (angl. limited-stage small cell lung cancer, LS-SCLC), gydyti suaugusiesiems. Sis vaistas
vartojamas, jeigu SCLC:

o negalima iSoperuoti, ir
o reagavo | pradinj gydyma chemoterapiniais vaistais ir spinduline terapijg arba po jy
stabilizavosi.

IMFINZI kartu su chemoterapija vartojamas gydyti suaugusiyjy i$plitusiam smulkialgsteliniam
plauciy véziui (angl. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC), kai jis yra:

o iSplites plauciuose arba i kitas kiino dalis ir

o anksciau negydytas.
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IMFINZI kartu su chemoterapija vartojamas gydyti suaugusiyjy tulZies lataky véziui
(cholangiokarcinomai) ir tulzies puislés véziui. Bendrai jis vadinamas tulzies taky véziu (angl. biliary
tract cancer, BTC). Sis vaistas vartojamas, jeigu véZys yra:

. iSplites tulzies latakuose ir tulzies pusléje arba j kitas kiino dalis.

IMFINZI atskirai arba kartu su tremelimumabu vartojamas gydyti suaugusiyjy kepeny véziui, kuris
vadinamas i$plitusia arba neoperuotina kepeny lasteliy karcinoma (angl. hepatocellular carcinoma,
HCC). Sis vaistas vartojamas, kai HCC:

. negalima pasSalinti operuojant (yra neoperuotina) bei

. gali bati iSplitusi kepenyse arba kitose kiino dalyse.

IMFINZI yra vartojamas suaugusioms pacientéms, sergan¢ioms tam tikro tipo gimdos véziu (gimdos

gleivinés véziu), kuris yra isplitgs uz pirminio naviko riby arba atsinaujino (recidyvaves vézys),

gydyti. Sis vaistas skiriamas Kartu su chemoterapija (karboplatina ir paklitakseliu), po kurios

skiriamas:

o vienas IMFINZI, jei Jusy navikas turi neatitikimy taisymo trikuma (angl. mismatch repair
deficient, AMMR);

o IMFINZI kartu su olaparibu, jei Jasy naviko neatitikimy taisymas yra nepazeistas (angl.
mismatch repair proficient, pMMR).

Gimdos gleivinés vézio MMR biiklé yra nustatoma testu.

IMFINZI yra vartojamas pacientams, kurie serga tam tikro tipo Slapimo piislés véziu, vadinamu
raumenis infiltruojanciu §lapimo pislés véziu (angl. muscle invasive bladder cancer, MIBC), gydyti.
Tai yra Slapimo ptslés vézys, kuris yra iSplites j raumeninj §lapimo piislés sluoksnj, bet ne j kitas kiino
vietas. Sis vaistas skiriamas kartu su chemoterapija pries chirurgine Jiisy §lapimo piislés pagalinimo
operacija (neoadjuvantinis gydymas), o po chirurginés operacijos skiriamas gydymas vienu IMFINZI
(adjuvantinis gydymas).

IMFINZI yra vartojamas gydyti pacientams, kurie serga tam tikro tipo skrandZio véZiu, vadinamu
skrandzio véziu (angl. gastric cancer, GC) arba skrandzio ir stemplés jungties adenokarcinoma (angl.
gastro-oesophageal junction adenocarcinoma, GEJC), kuriuos galima paSalinti atliekant chirurgine
operacija. Sis vaistas skiriamas kartu su chemoterapija pries chirurgine operacija ir po chirurginés
operacijos, o véliau vartojamas vienas IMFINZI.

Jeigu Jums kilty klausimy apie IMFINZI poveikj arba kod¢l §is vaistas skirtas Jums, teiraukités
gydytojo arba vaistininko.

IMFINZI vartojant kartu su kitais vaistais nuo véZzio, svarbu perskaityti ir jy pakuotés lapelius. Jei
kilty klausimy dél jy, klauskite gydytojo.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant IMFINZI

IMFINZI vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija durvalumabui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje ,,Pakuotés turinys ir kita informacija“). Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasakykite gydytojui prie§ Jums leidziant IMFINZI, jeigu:

o Jis sergate autoimunine liga (liga dél kurios organizmo imuniné sistema puola savo lgsteles);
o Jums persodintas organas;

o nesveiki Jusy plauciai arba sutrikes kvépavimas;

o nesveikos Jusy kepenys.

Jeigu yra kuri nors anksé¢iau nurodyta problema arba dél to abejojate, tai kreipkités j gydytoja pries
Jums leidziant IMFINZI.
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Vartojant IMFINZI, Jums gali pasireiksti tam tikras sunkus Salutinis poveikis.

Jeigu turite kurig nors i$ toliau iSvardyty problemy, nedelsdami paskambinkite gydytojui arba
apsilankykite pas ji. Gydytojas gali paskirti kity vaisty, kad iSvengtuméte sunkesniy komplikacijy ir
palengveéty simptomai. Gydytojas gali atidéti kita IMFINZI doze arba nutraukti gydyma $iuo vaistu,
jeigu Jums pasireiske:

plauciy uzdegimas: jj gali rodyti naujai prasidéjes arba sustipréjes kosulys, dusulys arba
kriitinés skausmas;

kepeny uzdegimas: ji gali rodyti pykinimas ar vémimas, sumazg&jes apetitas, skausmas pilvo
desingje, pageltusi oda ar akiy baltymai, mieguistumas, tamsus $lapimas arba nejprastai dazni
kraujavimai ar kraujosruvos (mélynés);

Zarny uzdegimas: jj gali rodyti viduriavimas ar padaznéjes tustinimasis, juodos, panasios |
deguta ar lipnios su krauju arba gleivémis iSmatos, stiprus pilvo skausmas arba skausmingumas;
zarnos gali prakiurti;

liauky uZdegimas (ypac skydliaukés, antinks¢iy, hipofizés ir kasos): ji gali rodyti dazni Sirdies
susitraukimai, labai didelis nuovargis, svorio prieaugis arba jo netekimas, svaigulys arba
apalpimas, plauky slinkimas, $al¢io pojutis, viduriy uzkietéjimas, nepraeinantis ar nejprastas
galvos skausmas, pilvo skausmas, pykinimas ar vémimas;

1 tipo cukrinis diabetas: jj gali rodyti didelis cukraus kiekis kraujyje, padidéjes apetitas ar
troskulys, pagauséjes ir padaznéjes Slapinimasis, daznas ir gilus kvépavimas, sumiSimas, saldus
kvapas i burnos, saldus ar metalo skonis burnoje arba pakites Slapimo ar prakaito kvapas;
inksty uzdegimas: ji gali rodyti sumazéjes Slapimo kiekis;

odos uzdegimas: ji gali rodyti iSbérimas, nieZéjimas, piislés odoje, opelés burnos ertméje ar
kitoje gleivinéje;

Sirdies raumens uzZdegimas: jj gali rodyti kriitinés skausmas, dusulys ar nereguliarus Sirdies
plakimas;

raumeny uzdegimas arba Kitokie sutrikimai: juos gali rodyti raumeny skausmas, sgstingis ar
silpnumas arba greitai atsirandantis raumeny nuovargis;

nugaros smegeny uzdegimas (skersinis mielitas), kurio simptomai gali biiti ranky arba kojy
skausmas, tirpimas, dilgéiojimas arba silpnumas; §lapimo puslés arba zarnyno sutrikimai,
jskaitant poreikj dazniau §lapintis, Slapimo nelaikyma, sunkuma pasi§lapinti ir viduriy
uzkietéjima.

su infuzija susijusios reakcijos: jas gali rodyti Saltkrétis ar drebulys, niezéjimas ar iSbérimas,
kraujo priplidimas, dusulys ar §vokstimas, svaigulys, kar§¢iavimas;

smegeny uzdegimas (encefalitas) arba nugaros ir galvos smegeny dangaly uzdegimas
(meningitas, kurio simptomai gali biiti traukuliai, sustinges kaklas, galvos skausmas,
kar$¢iavimas, Saltkrétis, vémimas, akiy jautrumas Sviesai, sutrikusi orientacija ir mieguistumas;
nervy uzdegimas (Guillain-Barré sindromas, kurio simptomai gali baiti galfiniy skausmas,
silpnumas ir paralyzius);

sanariy uzdegimas: jO pozymiai ir Simptomai yra sanariy skausmai, patinimas ir (arba)
stingulys (vadinamas imuninés kilmés artritu);

akiy uzdegimas: jo pozymiai ir simptomai yra akiy paraudimas, skausmas, §viesos baimé ir
(arba) pakites regéjimas (vadinamas uveitu);

sumazéjes trombocity skai¢ius Kraujyje: ji gali rodyti kraujavimas (i$ nosies ar danteny) ir
(arba) kraujosruvos;

tiriant nustatomas mazas raudonyjy kraujo kiineliy (eritrocity) skaicius: simptomai gali
biti dusulys, nuovargis, blySki oda ir (arba) daznas $irdies plakimas. IMFINZI vartojant kartu su
kitu vaistu véziui gydyti (olaparibu), mazas eritrocity skaic¢ius gali biiti eritropoezés lasteliy
aplazijos (angl. pure red cell aplasia, PRCA — tai yra bukleé, kuriai esant, negaminami eritrocitai)
arba autoimuninés hemolizinés anemijos (AIHA — tai yra buklé, kuriai esant, pernelyg
intensyviai ardomi eritrocitai) pozymis.

Jeigu Jums pasireiksty kuris nors i§ anksciau iSvardyty simptomy, nedelsdami skambinkite gydytojui
arba apsilankykite pas jj.
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IMFINZI veikia Jasy imuning sistema ir gali sukelti jvairiy kiino daliy uzdegima. Sio $alutinio
poveikio rizika gali bti didesné, jeigu jau sergate autoimunine liga (tuomet organizmas puola savo
lasteles). Be to, daznai gali patiméti autoimuninés ligos, bet dauguma atvejy Sie paiméjimai buna
lengvi.

Vaikams ir paaugliams
IMFINZI negalima vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety, nes $io vaisto poveikis jiems netirtas.

Kiti vaistai ir IMFINZI
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (iskaitant augalinius ir nereceptinius) arba dél to nesate
tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas

o Sio vaisto nerekomenduojama vartoti né§tumo metu.

o Jeigu Jiis esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, apie tai
pasakykite gydytojui.

o Jeigu Jiis esate moteris, galinti pastoti, tai naudokite veiksmingas kontracepcijos
(apsisaugojimo) priemones, kol vartojate IMFINZI ir bent 3 ménesius po paskutinés §io vaisto
dozés.

Zindymo laikotarpis

o Jeigu zindote kiidikj, apie tai pasakykite gydytojui.

o Ar Jums galima Zindyti vartojant IMFINZI ir véliau, paklauskite gydytojo.
o Ar IMFINZI patenka j moters pieng, neZinoma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
IMFINZI neturéty keisti gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmy.

Jeigu vis délto pasireiksty Salutinis poveikis, kuris trikdyty gebéjima sutelkti démesj ir reaguoti, tai
vairuokite ir valdykite mechanizmus atsargiai.

IMFINZI sudétyje yra polisorbato 80

Kiekvienuose $io vaisto koncentrato 10 mililitry yra 2 mg polisorbato 80 (tai atitinka 0,2 mg/ml).
Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei zinote, kad Jus esate alergiskas bet kokiai medziagai,
pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti IMFINZI

o Rekomenduojama IMFINZI dozé yra 10 mg kilogramui kiino svorio kas 2 savaites, 20 mg

kilogramui kiino svorio kas 4 savaites, 1 120 mg kas 3 savaites arba 1 500 mg kas 3 arba 4

savaites.

Gydytojas suleis Jums IMFINZI infuzijos biidu (sula$ins) j veng per mazdaug 1 val.

Kiek doziy Jums reikia, nuspres gydytojas.

Priklausomai nuo vézio riisies, IMFINZI gali biiti vartojamas kartu su kitais vaistais nuo vézio.

IMFINZI vartojant kartu su tremelimumabu ir chemoterapija plauéiy véziui gydyti, i§ pradziy

suleidziamas tremelimumabas, po jo — IMFINZI ir pabaigoje — chemoterapija.

o IMFINZI vartojant kartu su chemoterapija plauciy véziui, gimdos gleivinés véziui arba
skrandzio véziui (GC/GEJC) gydyti, i pradziy suleidziama IMFINZI ir po to — chemoterapija.

o IMFINZI vartojant kartu su tremelimumabu kepeny véZiui gydyti, i§ pradZiy suleidziamas
tremelimumabas ir po to — IMFINZI.

Kad Zinotuméte kaip vartojami kiti vaistai nuo vézio, perskaitykite jy pakuotés lapelius. Jeigu kilty
klausimy apie juos, kreipkités j gydytoja.
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PamirSus pavartoti IMFINZI

o Nedelsdami paskambinkite gydytojui, kad jis paskirty Jums kitg laika.
o Labai svarbu nepraleisti né vienos $io vaisto dozeés.

Jei Jums kilty kity klausimy dél gydymo, klauskite gydytojo.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Suleidus IMFINZI, Jums gali pasireiksti tam tikras sunkus Salutinis poveikis (zr. 2 skyriy).

Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu Jums pasireiksty kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis
(jis nustatytas klinikiniy tyrimy metu vien IMFINZI vartojusiems pacientams).

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

virSutiniy kvépavimo taky infekcijos;

susilpnéjusi skydliaukés funkcija (dél jos galite jausti nuovargj ir priaugti svorio);
kosulys;

viduriavimas;

pilvo skausmas;

odos iSbérimas arba niezéjimas;

sgnariy skausmas (artralgija);

karsciavimas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

sunki plauciy infekcija (pneumonija);

panasi j gripa liga;

burnos ertmés grybeliné infekcija;

danty ir burnos ertmés minkstyjy audiniy infekcijos;

sustipréjusi skydliaukés funkcija (dél jos gali padaznéti Sirdies susitraukimai ir kristi svoris);
plauciy uzdegimas (pneumonitas);

uzkimimas (disfonija);

kepeny uzdegimas, dél kurio gali pykinti arba sumazéti apetitas (hepatitas);

nenormaliis kepeny funkcijos rodikliai (padidéjes aspartataminotransferazés ir
alaninaminotransferazés kiekis);

prakaitavimas naktimis;

raumeny skausmas (mialgija);

nenormaliis inksty funkcijos rodikliai (padidéjes kreatinino kiekis kraujyje);

skausmingas Slapinimasis (dizurija);

kojy patinimas (periferiné edema);

reakcija j vaisto infuzijg, dél kurios gali pasireiksti karS¢iavimas arba paraudimas priplidus
kraujo.

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

dél imuninés reakcijos sumazéjes trombocity skai¢ius kraujyje (imuniné trombocitopenija);
skydliaukés uzdegimas (tiroiditas);

sumazéjusi antinkséiy hormony sekrecija (dél to galite jausti nuovargj);
susilpnéjusi posmegeninés liaukos (hipofizés); hipofizés uzdegimas;

liga, dél kurios gali padidéti cukraus kiekis kraujyje (1 tipo cukrinis diabetas);
liga, dél kurios susilpnéja ir greitai nuvargsta raumenys (generalizuota miastenija);
galvos smegeny uzdegimas (encefalitas);

Sirdies uzdegimas (miokarditas);

plauciy audinio randéjimas;

zarny uzdegimas (kolitas);
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kasos uzdegimas (pankreatitas);

odos uzdegimas (dermatitas);

raudonos, nieztincios, sausos, Zvynuotos sustoréjusios odos démés (psoriaze);

pusliy susidarymas odoje (pemfigoidas);

raumeny uzdegimas (miozitas);

sgnariy uzdegimas (imuninés kilmés artritas);

inksty uzdegimas (nefritas), dél kurio gali sumazéti Slapimo kiekis;

Slapimo puslés uzdegimas (cistitas). Pozymiai ir simptomai, kuriais jis gali pasireiksti: daznas ir
(arba) skausmingas $lapinimasis, staigiai atsirandantis poreikis $lapintis, kraujas Slapime,
skausmas arba spaudimas apatinéje pilvo dalyje.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

. necukrinis diabetas;

akiy uzdegimas (uveitas);

stuburo ir galvos smegeny dangaly uzdegimas (meningitas);

celiakija (pasireiskianti tokiais simptomais kaip pilvo skausmas, viduriavimas ir pilvo piitimas
pavartojus maisto produkty, kuriy sudétyje yra glitimo);

raumeny uzdegimas, sukeliantis skausma ir sgstingj (reumatiné polimialgija);

raumeny ir kraujagysliy uzdegimas (polimiozitas);

kasos gaminamy vir§kinimo fermenty triitkumas arba jy kiekio sumazéjimas (egzokrininis kasos
nepakankamumas).

Kitas Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis)
o nervy uzdegimas (Guillain-Barré sindromas);
o dalies stuburo smegeny uzdegimas (skersinis mielitas).

Greta atskirai vartojamo IMFINZI Salutinio poveikio, klinikiniy tyrimy metu IMFINZI kartu su
chemoterapija vartojusiems pacientams uzfiksuotas $is papildomas Salutinis poveikis (jo daznis ir
sunkumas gali skirtis priklausomai nuo kartu vartojamy chemoterapiniy vaistiniy preparaty):

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

sumazgjes baltyjy kraujo kiineliy (leukocity) skaicius;

sumazgjes raudonyjy kraujo kiineliy (eritrocity) skaicius;

sumazeéjes kraujo ploksteliy (trombocity) skaicius kraujyje;

pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas;

plauky slinkimas;

sumazgjes alkio pojiitis;

nuovargis ar silpnumas;

nervy uzdegimas, sukeliantis ranky ir kojy tirpima, silpnuma, dilg¢iojima ar deginantj skausma
(periferiné neuropatija).

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o sumazgjes leukocity skai¢ius su kar§¢iavimo pozymiais (febriliné neutropenija);
o burnos ertmés ar lipy uzdegimas (stomatitas).

Nedaznas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

o sumazgjes eritrocity, leukocity ir trombocity skai¢ius (pancitopenija);

. Sirdies priepuolis (iminis miokardo infarktas), dél kurio gali pasireiksti skausmas ir
diskomfortas krutinéje (kuris gali plisti j rankas, zandikaulj, kakla, nugarg), dusulys, i$pilti
Saltas prakaitas, pasireiksti pykinimas ar vémimas, biiti juntamas galvos svaigimas ir
silpnumas;

o kresuliai plauciuose (plauciy embolija), dél kurio gali pasireiksti simptomai, pavyzdZziui:
dusulys, kriitinés skausmas, daznesnis nei jprastai kvépavimas arba daznesnis nei jprastai
Sirdies plakimas (vartojant kartu su chemoterapija pacientams, sergantiems skrandzio véziu /
skrandzio ir stemplés jungties véziu).
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Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny)

kraujo kresuliai giliosiose venose (giliyjy veny trombozé), dazniausiai kojy, dél kuriy gali
pasireiksti simptomai, pavyzdziui: kojy paraudimas ar §iltumas, skausmas ar patinimas.

Greta atskirai vartojamo IMFINZI Salutinio poveikio, klinikiniy tyrimy metu IMFINZI kartu su
tremelimumabu ir chemoterapija platinos preparaty pagrindu vartojusiems pacientams uzfiksuotas $is
papildomas Salutinis poveikis (jo daznis ir sunkumas gali skirtis priklausomai nuo kartu vartojamy
chemoterapiniy vaistiniy preparaty):

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reiau kaip 1 i$ 10 asmeny)

sumazgjes eritrocity skaicius;
sumazgjes leukocity skaicius;
sumazgéjes trombocity skai¢ius Kraujyje;
pykinimas, vémimas;

viduriy uzkietéjimas;

plauky slinkimas;

nuovargio ar silpnumo jutimas.

Daznas (gali pasireiksti reciau 1 i$ 10 asmeny)

sumazgjes leukocity skaiCius su kar§¢iavimo poZzymiais (febriliné neutropenija);

sumazgjes eritrocity, leukocity ir trombocity skai¢ius (pancitopenija);

nervy uzdegimas, sukeliantis ranky ir kojy nejautra, silpnuma, dilgciojima ar deginantj skausma
(periferiné neuropatija);

burnos ertmés ar lapy uzdegimas (Stomatitas);

pakite kasos funkcijos tyrimy rodmenys

Kitas Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis)

zarnos prakiurimas (perforacija).

Greta atskirai vartojamo IMFINZI Salutinio poveikio, klinikiniy tyrimy metu IMFINZI kartu su
tremelimumabu vartojusiems pacientams uzfiksuotas $is papildomas Salutinis poveikis:

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

pakite kasos funkcijos tyrimy rodmenys.

Kitas Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus
duomenis)

zarnos prakiurimas (perforacija).

Greta atskirai vartojamo IMFINZI $alutinio poveikio, klinikiniy tyrimy metu IMFINZI kartu su
chemoterapija platinos preparaty pagrindu vartojusiems pacientams, po kurios véliau skiriamas
IMFINZI kartu su olaparibu, uzfiksuotas $is papildomas Salutinis poveikis:

Labai dazZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

mazas eritrocity skaicius;

mazas leukocity skai¢ius (neutropenija ir leukopenija);

mazas trombocity skai¢ius kraujyje;

sumazgjes alkio jutimas;

nervy uzdegimas, sukeliantis ranky ir kojy tirpima, silpnuma, dilgéiojimg ar deginantj skausma
(periferiné neuropatija);

pykinimas, vémimas, viduriy uzkietéjimas;

svaigulys;

galvos skausmas;
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maisto skonio jutimo pokyciai (disgeuzija);
kvépavimo pasunkéjimas (dusulys);

burnos ertmés ar lipy uzdegimas (stomatitas);
plauky slinkimas;

nuovargio ar silpnumo jutimas.

DazZnas (gali pasireiksti reciau 1 i$ 10 asmeny)

. sumazgjes leukocity skaicius su kar§¢iavimo pozymiais (febriliné neutropenija);

sumazgjes limfocity skaicius;

alerginés reakcijos;

nevirskinimas ar rémuo (dispepsija);

kresuliy giliosiose venose, dazniausiai kojy, formavimasis (veny tromboz¢), kuris gali sukelti

tokius simptomus, kaip kojy skausmas ar patinimas;

. eritrocity gamybos nepakankamumas (eritropoezeés lasteliy aplazija), kuris gali sukelti tokius
simptomus, kaip dusulys, nuovargis, blyski oda ar daznas Sirdies plakimas.

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
o eritrocity, leukocity ir trombocity skai¢iaus Kraujyje sumazéjimas (pancitopenija).

Jeigu pasireiksty kuris nors anksc¢iau nurodytas Salutinis poveikis, nedelsdami pasakykite gydytojui.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti IMFINZI

IMFINZI Jums bus suleistas ligoninéje arba klinikoje, o uz $io vaisto laikyma bus atsakingi sveikatos
prieziiiros specialistai. Sis vaistas laikomas kaip nurodyta toliau.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketéje po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo Sviesos.

Sio vaisto vartoti negalima, jeigu jis susidrumstes, pakitusi spalva arba matosi daleliy.

Nepalikite nesuvartoto infuzinio tirpalo kitam kartui. Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti
laikantis vietiniy reikalavimy.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

IMFINZI sudétis
Veiklioji medziaga yra durvalumabas.

Kiekviename ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 50 mg durvalumabo.

Kiekviename flakone yra 500 mg durvalumabo (10 ml koncentrato) arba 120 mg durvalumabo (2,4 ml
koncentrato).
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Pagalbinés medZiagos yra histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, trehalozé dihidratas,
polisorbatas 80 (E 433) ir injekcinis vanduo.

IMFINZI i$vaizda ir kiekis pakuotéje
IMFINZI koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) yra be konservanty, nuo skaidraus iki
opalinio, nuo bespalvio iki Siek tiek gelsvo tirpalas be matomy daleliy.

Jis tiekiamas pakuotése po 1 stiklinj flakong su 2,4 ml koncentrato arba po 1 stiklinj flakong su 10 ml

koncentrato.

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svedija

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

Boarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/L
Ten.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espaia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 24573 00
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France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TmA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.

Infuzinio tirpalo paruoSimas ir suleidimas:

. Pries vartojant vaistinius preparatus parenteraliai, reikia apzitréti, ar juose néra daleliy,
nepakitusi spalva. Sis koncentratas yra nuo skaidraus iki opalinio, nuo bespalvio iki Siek tiek
gelsvo tirpalas be matomy daleliy. Jeigu tirpalas susidrumstes, pakitusi spalva arba matosi

daleliy, flakong reikia iSmesti.
. Flakono negalima kratyti.

. Istraukite reikiama koncentrato tiirj i§ flakono (-y) ir suleiskite jj | intraveninj maiselj su
9 mg/ml (0,9%) natrio chlorido injekciniu tirpalu arba 50 mg/ml (5%) gliukozés injekciniu

tirpalu, kad galutiné praskiesto tirpalo koncentracija biity 1-15 mg/ml. SumaiSykite praskiestg
tirpala, Svelniai vartydami buteliuka.

Praskiedus §j vaistinj preparata, jj reikia suvartoti nedelsiant. Praskiesto tirpalo negalima
uzSaldyti. Tirpalg paruostus vartoti, jo cheminés ir fizinés savybés iSlieka stabilios iki 30 dieny
nuo 2 °C iki 8 °C temperatiroje ir iki 24 val. kambario temperatiiroje (iki 25 °C).
Mikrobiologijos pozitiriu paruostg infuzijai tirpalg reikia suvartoti nedelsiant. Uz nedelsiant
nesuvartoto tirpalo laikymo iki vartojimo trukme ir sglygas atsako vartotojas. Paprastai Sis

89


https://www.ema.europa.eu/

laikas turi nevirSyti 24 val. 2 °C iki 8 °C temperatiiroje arba 12 val. kambario temperattroje (iki
25 °C), isskyrus atvejj, kai vaistinis preparatas buvo praskiestas kontroliuojamomis ir
patvirtintomis aseptikos salygomis.

. Saldytuve laikytiems intraveniniams maiseliams pries vartojant reikia leisti susilti iki kambario
temperatiiros. Suleiskite infuzinj tirpalg j veng per 1 val. naudodami sistema su steriliu, mazai
baltymy prijungianc¢iu 0,2 arba 0,22 mikrono vidiniu filtru.

. Negalima vartoti kity vaistiniy preparaty ta pacia infuzine sistema.
. IMFINZI flakonas yra vienos dozés. Jame likusig nesuvartotg vaistinio preparato dalj reikia
iSmesti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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