I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

IMFINZI 50 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml koncentrata infiziju $kiduma pagatavosanai satur 50 mg durvalumaba (durvalumabum).
Viens flakons ar 2,4 ml koncentrata satur 120 mg durvalumaba.

Viens flakons ar 10 ml koncentrata satur 500 mg durvalumaba.

Durvalumabs ir iegiits no ziditaju (Kinas kamju olnicu) §iinam, izmantojot rekombinantas DNS
tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Dzidrs 1idz opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens §kidums bez redzamam dalinam. Skiduma pH
ir aptuveni 6,0, bet osmolaritate ir aptuveni 400 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Nesikstinu plausu vézis (NSSPV)

IMFINZI kombinacija ar platinu saturo$u kimijterapiju neoadjuvantas terapijas veida, bet péc tam

IMFINZI adjuvantas monoterapijas veida ir indicéts rezecg&jama NSSPV arstésanai pieaugusajiem,
kuriem ir liels recidivu risks un nav EGFR mutaciju vai ALK translokaciju (atlases krit€rijus skatit
5.1. apak$punkta).

IMFINZI monoterapijas veida paredzets lokali progresgjosa, neopergjama nesiksiinu plausu véza
(NSSPV) arst&sanai pieaugusajiem, kuru audzgjs ekspresé PD-L1 > 1% no audz&ja §anam un kuriem
slimiba nav progresgjusi p&c platinu saturoSas kimijterapijas un staru terapijas (skatit 5.1.
apakSpunktu).

IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu un platinu saturo$u kimijterapiju ir paredzets metastatiska
NSSPV bez sensitiz&josam epidermas augsanas faktora receptoru (EGFR; epidermal growth factor
receptor) mutacijam vai anaplastiskas limfomas kinazes (ALK; anaplastic lymphoma kinase)
pozitivam mutacijam pirmas izveles terapija picaugusajiem.

Sikstinu plausu vézis (SSPV)
IMFINZI monoterapijas veida paredzéts ierobezotas stadijas sik$tinu plausu véza (1S-SSPV) arstésanai
pieaugusajiem, kuriem slimiba nav progresgjusi péc platinu saturo$as kimijterapijas un staru terapijas.

IMFINZI kombinacija ar etopozidu un vai nu karboplatinu, vai cisplatinu paredzg&ts vélinas stadijas
sik§tnu plausu veza (VS-SSPV) pirmas izvéles terapija picaugusajiem.

Zultscelu vézis (ZCV)
IMFINZI kombinacija ar gemcitabinu un cisplatinu ir paredzéts nerezec€jama vai metastatiska
zultscelu véza (ZCV) pirmas izvéeles terapija pieaugusajiem.

Hepatocelulara karcinoma (HCK)




IMFINZI monoterapija ir paredzets progreséjosas vai nerezecgjamas hepatocelularas karcinomas
(HCK) pirmas izveles terapija pieaugusSajiem.

IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu ir paredzgts progresgjosas vai nerezecgjamas hepatocelularas
karcinomas (HCK) pirmas izvéles terapija pieaugusajiem.

Endometrija vézis
IMFINZI kombinacija ar karboplatinu un paklitakselu ir indicéts ka pirmas izv€les terapija
pieaugusam pacientém ar primaru progresgjosu vai recidivéjosu endometrija vézi, kuras ir kandidates
sistémiskai terapijai ar $adu uzturoso terapiju:
e IMFINZI monoterapija endometrija véza ar neatbilstibu laboSanas deficitu (mismatch repair
deficient, A(MMR) gadijuma;
e IMFINZI kombinacija ar olaparibu endometrija véza ar neatbilstibu labosanu (mismatch
repair proficient, PMMR) gadijuma.

Urinpasla vézis ar invaziju muskulos (UVIM)

IMFINZI kombinacija ar gemcitabinu un cisplatinu neadjuvantas terapijas veida un sekojosa IMFINZI
monoterapija adjuvantas terapijas veida péc radikalas cistektomijas ir indicéts rezec€jama urinptisla
v€za ar invaziju muskulos (UVIM) arsté€Sanai pieaugusajiem.

Kunga vai gastroezofageala savienojuma adenokarcinoma (KV/GESV)

IMFINZI kombinacija ar FLOT kimijterapiju neoadjuvantas un adjuvantas terapijas veida, kam seko
adjuvanta IMFINZI monoterapija, ir indicéts rezecgjamas kunga vai gastroezofageala savienojuma
adenokarcinomas arstésanai picaugusajiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids
ArstéSana jauzsak un jauzrauga véza arstéana pieredz&jusam arstam.
PD-L1 testé$ana pacientiem ar lokali progres&jos$u NSSPV

Pacienti ar lokali progresgjosu NSSPV jaarsté, balstoties uz PD-L1 ekspresiju audzgja, kas apstiprinata
ar validetu testu (skatit 5.1. apakSpunktu).

MMR testeSana pacientem ar endometrija vézi
Pacientém ar endometrija vézi arstéSana jaizverté, pamatojoties uz audz&ja MMR statusu, kas
apstiprinats ar valid&tu testu (skattt 5.1. apakSpunktu).

Devas
IMFINZI ieteicama deva monoterapija un kombinacija ir noradita 1. tabula. IMFINZI ievada
intravenozas infuizijas veida 1 stundas laika.

Ja IMFINZI lieto kombinacija ar citiem terapeitiskiem Iidzekliem, plaSaku informaciju skatiet
terapeitisko lidzeklu zalu aprakstos (ZA).



1. tabula. IMFINZI ieteicama deva monoterapija un kombineta terapija

Indikacija

| IMFINZI ieteicama deva

| Terapijas ilgums

Monoterapija

Vietgji progresgjis

10 mg/kg ik p&c 2 ned€lam vai

Lidz bridim, kad slimiba progresg

NSSPV 1500 mg ik pec 4 nedelam? vai rodas nepienemama toksicitate,
vai ne ilgak par 12 méneSiem®

IS-SSPV 1500 mg ik p&c 4 nedelam? Lidz bridim, kad slimiba progresg
vai rodas nepienemama toksicitate,
vai ne ilgak par 24 méneSiem

HCK 1500 mg ik p&c 4 nedelam? Lidz slimibas progresésanai vai

nepienemamai toksicitatei

Kombineta terapija

Rezecgjams NSSPV

1500 mg°® kombinacija ar platinu
saturoSu kimijterapiju ik péc

3 nedelam ne vairak ka cetrus
ciklus pirms operacijas,

péc tam pa 1500 mg monoterapijas
veida ik péc 4 nedelam ne vairak
ka 12 ciklus p&c operacijas.

Neoadjuvantas terapijas faze lidz
slimibas progresésanai, kas izslédz
radikalu kirurgisku operaciju, vai
nepienemamai toksicitatei.

Adjuvantas terapijas faze lidz
recidivam, nepienemamai
toksicitatei vai ne vairak ka
12 ciklus péc operacijas.

Metastatisks NSSPV

Platinu saturo$as kimijterapijas
laika:

1500 mg® kombinacija ar 75 mg
tremelimumaba® un platinu
saturoSu kimijterapiju ik péc 3
nedelam (21 dienas) 4 ciklus (12
nedélas)

P&c platinu saturosas
kimijterapijas:

1500 mg ik pec 4 nedelam
monoterapijas veida, un
pemetrekseda uzturosa terapija
atbilstosi histologiskajai atradei® ik
péc 4 nedelam

Tremelimumaba piekta 75 mg
deva', %jaievada 16. nedela
lidztekus IMFINZI

Lidz slimibas progresésanai vai
nepienemamai toksicitatei

VS-SSPV

Cetri cikli 1500 mg" kombinacija
ar kKimijterapijas Iidzekliem ik pec
3 nedelam (21 dienas) 4 ciklus,

turpmak 1500 mg ik p&c 4 nedelam
monoterapijas veida

Lidz bridim, kad slimiba progresé
vai rodas nepienemama toksicitate

1500 mg' kombinacija ar
kimijterapijas Iidzekliem ik pec
3 nedelam (21 dienas) lidz

8 cikliem,

Lidz bridim, kad slimiba progresé
vai rodas nepienemama toksicitate




turpmak — 1500 mg ik péc
4 nedelam monoterapijas veida

HCK

1500 mgIMFINZI kombinacija ar

vienreizgju tremelimumaba
300 mg' devu 1. cikla 1. diena,

pec tam IMFINZI monoterapija ik
pec 4 nedelam

Lidz slimibas progreséSanai vai
nepienemamai toksicitatei

Endometrija vézis

1120 mg kombinacija ar
karboplatiu un paklitakselu ik pec
3 ned€lam (21 dienas) no vismaz 4
Iidz 6 cikliem,

p&c tam lietojot IMFINZI

1500 mgX ik péc 4 ned€lam
monoterapija (pacient€m ar
dMMR) vai kombinacija ar 300
mg olapariba divas reizes diena
(pacientém ar pMMR).

Lidz slimibas progreséSanai vai
nepienemamai toksicitatei

kimijterapiju ik pec 4 nedelam lidz
2 cikliem pirms kirurgiskas
operacijas,

péc tam lietojot 1500 mg™ar FLOT
kimijterapiju ik pec 4 nedelam lidz
2 cikliem, un p&c tam - 1500 mg
monoterapijas veida ik péc 4
nedélam Iidz 10 cikliem, kopa lidz
12 cikliem pé&c kirurgiskas
operacijas.

UVIM 1500 mg' deva kombinacija ar Terapijas neoadjuvantais posms:
kimijterapiju ik péc 3 nedélam 4 11dz slimibas progresésanai, kas
ciklus pirms kirurgiskas terapijas, | izslédz radikalu kirurgisku

operaciju, vai nepienemamai
un sekojosa 1500 mg' devas toksicitatei.
lietosana ik pec 4 nedelam
monoterapija 1idz 8 cikliem pec Terapijas adjuvantais posms: 1idz
kirurgiskas terapijas. slimibas recidivam, nepienemamai
toksicitatei un ne vairak par
8 cikliem p&c operacijas.
KV/GESK 1500 mg™ kombinacija ar FLOT Terapijas neoadjuvantais posms:

l1dz slimibas progres€sanai, kas
izsleédz radikalu kirurgisku
operaciju, vai nepienemamai
toksicitatei.

Terapijas adjuvantais posms: lidz
progresésanai vai recidivam,
nepienemamai toksicitatei vai ne
vairak par 12 cikliem p&c
operacijas.

@Pacientiem, kuru kermena masa neparsniedz 30 kg, deva janosaka atkariba no kermena masas, un lidz bridim,
kad kermena masa palielinas lidz vairak par 30 kg, tai ir jabiit ekvivalentai ar IMFINZI 10 mg/kg ik p&c
2 nedelam vai 20 mg/kg ik pec 4 nedeélam monoterapijas veida.
b Kliniski stabiliem pacientiem ar sakotngjiem pieradijumiem par slimibas progresesanu terapiju ieteicams
turpinat Iidz bridim, kad slimibas progresésana ir apstiprinata.
¢ Pacientiem ar rezec&jamu NSSPV un kermena masu lidz 30 kg jasanem no kermena masas atkariga IMFINZI
deva — 20 mg/kg. Kombinacija ar platinu saturo$u kimijterapiju deva ir 20 mg/kg ik p&c trim nedélam
(21 dienas) pirms operacijas, péc tam monoterapijas veida pa 20 mg/kg ik péc ¢etram ned€lam p&c operacijas,
lidz kermena masa péc tas palielinaSanas ir lielaka par 30 kg.
d Pacientiem ar metastatisku NSSPV, kuriem kermena masa ir 30 kg vai mazaka, jasanem kermena masai
pielagota deva, kas atbilst 20 mg/kg IMFINZI, lidz kermena masa ir parsniegusi 30 kg. Pacientiem, kuriem




kermena masa ir 34 kg vai mazaka, jasanem kermena masai piclagota deva, kas atbilst 1 mg/kg
tremelimumaba, 1idz kermena masa ir parsnigusi 34 kg.

¢ Jaapsver uzturosa pemetrekseda lietoSana pacientiem ar neplakanstinu audzgjiem, kuri platinu saturosas
Kimijterapijas posma sanémusi arstéSanu ar pemetreksedu un karboplatinu/cisplatinu.

fJa devas(-u) lietosana tiek atlikta, tremelimumaba piekto devu var ievadit pec 16. nedélas lidztekus IMFINZI.

9 Ja pacienti sanem mazak neka 4 platinu saturoSas kimijterapijas ciklus, pargjie tremelimumaba cikli (Iidz
pavisam 5 cikliem) Iidztekus IMFINZI jaievada p&c platinu saturoSas kimijterapijas.

h Pacientiem ar VS-SSPV, kuru kermena masa neparsniedz 30 kg, jasanem kermena masai atbilstosa IMFINZI

deva - 20 mg/kg kombinacija ar kimijterapijas devu ik péc 3 nedélam (21 dienas), bet turpmak — 20 mg/kg ik

péc 4 ned€lam monoterapijas veida lidz bridim, kad kermena masa palielinas 1idz vairak par 30 kg.

Pacientiem ar ZCV, kuru kermena masa neparsniedz 36 kg, jasanem kermena masai atbilstosa IMFINZI deva

- 20 mg/kg. Kombinacija ar kimijterapijas devu ik péc 3 nedélam (21 dienas), bet turpmak - 20 mg/kg ik p&c

4 ned€lam monoterapijas veida lidz bridim, kad kermena masa palielinas lidz vairak par 36 kg.

I Pacientiem ar ZCV, kuru kermena masa neparsniedz 30 kg, jasanem kermena masai pielagota deva, kas atbilst
20 mg/kg IMFINZI, Iidz kermena masa ir parsniegusi 30 kg. Pacientiem, kuru kermena masa neparsniedz
40 kg, jasanem kermena masai pielagota deva, kas atbilst 4 mg/kg tremelimumaba, 1idz kermena masa ir
parsniegusi 40 kg.

K Endometrija v&Za pacientém, Kuru kermena masa uzturosas terapijas laika ir 30 kg vai mazaka, jasanem
kermena masai pielagota deva, kas lidzvértiga IMFINZI 20 mg/kg, 1idz kermena masa ir parsniegusi 30 kg.

' UVIM slimniekiem, kuru kermena masa ir 30 kg vai mazak, IMFINZI jalieto atbilstosi kermena masai, lietojot
20 mg/kg devu.

™ Pacientiem ar KV/GESV, kuru kermena masa ir 30 kg vai mazaka, jasanem kermena masai pielagota IMFINZI

deva - 20 mg/kg.

Devas kapinaSana vai samazinasana nav ieteicama. Atkariba no individuala droSuma un panesamibas
var bt nepiecieSama terapijas atlikSana vai partrauksSana, skatit 2. tabulu.

Noradijumi par imiinas sistémas medi€tu un ar imiino Sistému nesaistitu nevélamo blakusparadibu
arst€Sanu ir aprakstiti 2. tabula (skattt 4.4. apakSpunktu turpmakiem apriipes ieteikumiem, uzraudzibas

un novérteésanas informacijai).

2. tabula. IMFINZI vai IMFINZI kombinacija ar citam zalem terapijas izmainas

Nevélamas blakusparadibas Smagums? Terapijas izmainas

Imiinas sistemas medietas blakusparadibas

2. pakape LietoSana jaatliek
Iminas sist€émas mediéts
pneimonits/intersticiala plauSu slimiba
. _ Pilnigi japartrauc
3. vai 4. pakape lietogana
AIAT vai AsAT>3-<5x
NAuR vai kopgjo bilirubinu >
1,5-<3 x NAuR
Imunas sisteémas mediéts hepatits LietoSana jaatliek
AIAT vai AsAT >5-<10x
NAuUR




Nevelamas blakusparadibas

Smagums?

Terapijas izmainas

Vienlaikus AIAT vai AsAT >3
X NAuR un kopgjais bilirubins
>2 x NAuRP

Jaatliek IMFINZI
lietoSana un pilnigi
japartrauc
tremelimumaba
lietoSana

AIAT vai AsAT > 10 x NAuR
vai
kopégjais bilirubins > 3 x NAUR

Pilnigi japartrauc lietoSana

Imiinas sisteémas mediéts hepatits HCK

gadijuma (vai audzgjs sekundari ir
skaris aknas un ir patologiskas
sakotngjas vertibas)®

AIAT vai AsAT
>25-<5xSVun LietoSana jaatliek
<20 x NAuUR
AIAT vai ASAT>5-7xSVun | _ .
<20 x NAUR Jaatliek IMFINZI

. lietoSana un pilnigi
vai -

Japartrauc

vienlaicigi AIAT vai AsAT
2,5-5XxSVun <20 x NAR un
kopgjais bilirubins

tremelimumaba
lietoSana (ja

>15-<2x NAUR piemerojams)
AIAT vai AsAT > 7 x SV vai Pilntei iapartrauc
> 20 NAuR, atkariba no ta, kas lie to§ga riap
rodas vispirms,
vai bilirubins > 3 X NAUR
2. pakape Lietosana jaatliek
3. pafape IMFH\(ZI _ Lietosana jaatliek
Imiinas sist€émas mediéts kolits vai monoterapijas gadijuma
caureja - Pilnigi japartrauc
3. pakape IMFINZI un tremelimumaba
tremelimumaba kombinacijas lietogana®
gadijuma
- Pilnigi japartrauc
4. pakape lietoSana
Pilnigi japartrauc
Zarnu perforacija® Jebkada pakape lietoSana
. el 1 . Jaatliek zalu lietoSana,
Imunas sistémas medi&ta hipertireoze, 2.4 - - A
. -4, pakape l1dz stavoklis ir kliniski
tireoidts stabils
Imunas sistémas medi&ta hipotireoze 2.-4. pakape Bez izmainam




Nevelamas blakusparadibas

Smagums?

Terapijas izmainas

Imunas sistémas medi€ta virsnieru

Jaatliek zalu lietosana,

mazspeja vai hipofizits/hipofizes 2.-4. pakape lidz stavoklis ir kltniski
hipofunkcija stabils
Imiinas sistémas mediéts 1. tipa cukura 2.-4. pakape Bez izmainam

diabéts

2. pakape ar kreatinina
koncentraciju seruma >1,5-3 X

(salidzinajuma ar NAuR vai LictoSana jaatlick
sakumstavokli)
Imunas sist€émas mediéts neftits 3 pakapei a kreatmn_la
koncentraciju seruma >3 x
saltdzinajuma ar sakumstavokli | Pilnigi japartrauc
vai >3-6 x NAuR; 4. pakape ar | lietoSana
kreatintna koncentraciju seruma
>6 X NAUR
2. pakape >1 nedelu
. e Lietosana jaatliek
Imiinas sist€émas mediéti izsitumi vai
dermatits (ieskaitot pemfigoidu) 3. pakape
- Pilnigi japartrauc
4. pakape lietoSana
Imiinas sistémas mediéts miokardits iIniei iapa
2.-4. pakape Pilnig1 japartrauc
C lictoSana
o . 2.un 3. pakape Lietosana jaatliek™
Imiinas sisttmas mediéts .
miozits/polimiozits/rabdomiolize 4. pakape Pllmgl Japartrauc
lietoSana

Ar infiiziju saistitas reakcijas

1. vai 2. pakape

Infuzija japartrauc vai
jasamazina infuzijas
atrums

3. vai 4. pakape

Pilnigi japartrauc
lietoSana

Infekcijas

3. vai 4. pakape

Jaatliek zalu lietosana,
11dz stavoklis ir kliniski
stabils

Imunas sistémas mediéts Myasthenia
gravis

2.-4. pakape

Pilnigi japartrauc
lietoSana

Imunas sistemas mediéts transversals
mielits

Visas smaguma pakapes

Netgriezeniski partraukt
arstéSanu

Imiinas sistémas mediéts meningits

2. pakape

Lietosana jaatliek




Nevélamas blakusparadibas Smagums? Terapijas izmainas

3. vai 4. pakape P.ﬂmfgl Japartrauc
liectoSana
Imiinas sistémas mediéts encefalits 2. - 4. pakape B11n15g1 Japartraue
lietoSana
Ir_nunas sistémas mediéts Gijeéna-Bare 2. - 4. pakape Pllnlvgl japartrauc
sindroms lietoSana
o ) ) 2. vai 3. pakape Lietosana jaatliek
Citas imiinas sist€émas medictas
blakusparadibas® ilnici iapa
P 4. pakape Ifllmvgl japartrauc
lietoSana

Ar imiino sistému nesaistitas blakusparadibas

Lietosana pilnigi

oy - v — — e h -
Pilniga sarkano §tinu aplazija (PRCA) Jebkura pakape {apartrauc

Lietosana jaatliek, Iidz
tiek sasniegta

_ o o 2. un 3. pakape < 1. pakape vai
Clta_s ar imiino smtenlu_nesalstltas atjaunojas sakotngjais
nevélamas blakusparadibas stavoklis
- Pilnigi japartrauc
4. pakape lietosana'

2Visparigie blakusparadibu terminologijas kritériji, 4.03. redakcija. AIAT: alanina aminotransferaze; AsAT:
aspartata aminotransferaze; NAuR: normas augs¢ja robezvértiba; SV: sakotné&ja vértiba.

® Pacientiem, kuriem traucgjumam ir cits c€lonis, jaievéro ieteikumi saistiba ar ASAT vai AIAT limena
paaugstinasanos bez vienlaicigas bilirubina [imena paaugstinasanas.

¢ Ja AsAT un AIAT Iimenis p&tijuma sakuma pacientiem, kuriem ir skartas aknas, atbilst NAuR vai ir zemaks
par to, atlieciet vai pilnigi partrauciet durvalumaba lietoSanu saskana ar ieteikumiem par ricibu hepatita ar
aknu bojajumu vai bez ta gadijuma.

d Jair 3. pakapes blakusparadibas, tremelimumaba lieto$ana pilnigi japartrauc, arsté$anu ar durvalumabu var
atsakt, ja blakusparadibas ir izzudusas.

¢ Zalu nevelama blakusparadiba ir saistita tikai ar IMFINZI un tremelimumaba kombinaciju.

f Pilnigi partrauciet IMFINZI lietosanu, ja blakusparadibu reakcijas neatrisinas Iidz < 1. pakapei 30 dienu laika
vai $aja laika novérojama respiratora mazspgja.

9 Tai skaita imiina trombocitopénija, pankreatits, imiinas sistémas medits artrits, uveits, neinfekciozs cistits un
reimatiska polimialgija.

h Zalu nevélamas blakusparadibas ir saistitas ar arstéSanu tikai tad, kad olapariba uzturo$a terapija tiek izmantota
kombinacija ar IMFINZI p&c IMFINZI terapijas kombinacija ar platinu saturoSu kimijterapiju.

" Iznemot laboratorisko analizu rezultatu 4. pakapes novirzes, kuru dé| par terapijas partrauksanu jalemj,
pamatojoties uz kopa ar tam noverotajam kliniskajam pazimém un (vai) simptomiem un klinisko novert&jumu.

Pamatojoties uz nevélamas reakcijas smagumu, IMFINZI un/vai tremelimumaba lietoSana japartrauc
un jaievada kortikosteroidi (skatit 4.4. apakspunktu). Pec tam, kad IMFINZI un/vai tremelimumaba
lietosana uz laiku bijusi partraukta, to var atsakt 12 ned€lu laika, ja stavoklis saistiba ar neveélamajam
blakusparadibam ir uzlabojies Iidz <1. pakapei un ja kortikosteroidu deva ir samazinata Iidz <10 mg
prednizolona vai ekvivalenta diena. IMFINZI un tremelimumaba lietosana pilnigi japartrauc atkartotu
3. pakapes (smagu) imunitates izraisitu blakusparadibu gadijuma vai jebkadu 4. pakapes (dzivibai
bistamu) imunitates izraisttu blakusparadibu gadijuma, iznemot endokrinopatiju, ko var kontrol&t ar
hormonu aizstajterapiju.



fpa§as pacientu grupas

Gados vecdki cilveki
Gados vecakiem pacientiem (vecums >65 gadi) deva nav japielago (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem IMFINZI deva nav ipasi
japielago. Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem ir parak ierobezoti, lai izdaritu
secindjumus par lietoSanu $aja pacientu grupa (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem IMFINZI deva nav 1pasi
japielago. Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir parak ierobezZoti, lai izdaritu
secingjumus par $o pacientu grupu (skatit 5.2. apak§punktu).

Pediatriska populdcija

IMFINZI drosums un efektivitate, be€rniem un 18 gadu vecumu nesasniegusiem pusaudziem arstgjot
NSSPV, SSPV, ZCV, HCK, endometrija vézi un KV/GESV, nav pieradita. Dati nav pieejami. Arpus
apstiprinatajam indikacijam, IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu ir pétita 1-17 gadus veciem
b&rniem, kuriem ir neiroblastoma, norobezots audzgjs un sarkoma, tomér pétijuma rezultati nav lavusi
secinat, ka $adas lietoSanas raditais ieguvums atsver risku. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 5.1. un
5.2. apak$punkta.

LietoSanas veids
IMFINZI paredzgts intravenozai lietoSanai. Tas jaievada ka skidums intravenozam inflizijam 1 stundas
laika (skatit 6.6. apakSpunktu).

Noradijumus par So zalu atSkaidiSanu pirms ievadiSanas liidzam skatit 6.6. apaksSpunkta.

IMFINZI kombinacija ar kimijterapiju
Ja IMFINZI lieto kombinacija ar kimijterapiju, ievadiet IMFINZI pirms kimijterapijas taja pasa diena.

IMFINZI kombindcija ar tremelimumabu un platinu saturoSu kimijterapiju

Ja IMFINZI lieto kombinacija ar tremelimumambu un platinu saturo$u kimijterapiju, taja pasa zalu
lietoSanas diena tremelimumabs tiek ievadits vispirms, tad IMFINZI un péc tam platinu saturo$a
Kimijterapija.

Lietojot IMFINZI kombinacija ar tremelimumamba piekto devu un pemetrekseda uzturoso terapiju
16. nedela, taja pasa zalu lietoSanas diena tremelimumabs tiek ievadits vispirms, tad IMFINZI un péc
tam pemetrekseda uzturosa terapija.

IMFINZI, tremelimumabs un platiu saturosa kimijterapija tiek ievaditi atsevisku intravenozu infuiziju
veida. Gan IMFINZI gan tremelimumabs tiek ievadits 1 stundas laika. Informaciju par platiu
saturoSas kimijterapijas ievadiSanu skatit ZA. Informaciju par pemetrekseda uzturosas terapijas
lietoSanu skatit ZA. Katrai infuzijai jaizmanto atseviski infliziju maisi un filtri.

Pirma cikla laika p&c tremelimumaba tiek ievadits IMFINZI, ta ievadisanu sakot aptuveni 1 stundu
(bet ne vairak ka 2 stundas) p&c tremelimumaba infiizijas pabeigsanas. Platinu saturoS$as kimijterapijas
infuzija jasak aptuveni 1 stundu (bet ne vairak ka 2 stundas) pec IMFINZI inflizijas pabeigSanas. Ja

1. cikla laika nerodas kliniski nozimigas bazas, tad saskana ar arsta noradijumiem nakamos IMFINZI
ciklus var uzsakt tulit péc tremelimumaba ievadiSanas, un laika periodu starp IMFINZI infuzijas
beigam un kimijterapijas sakumu var samazinat 1idz 30 mintitém.
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IMFINZI kombindcija ar tremelimumabu

Lietojot IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu, tremelimumabu ievada pirms IMFINZI taja pasa
diena. IMFINZI un tremelimumabs tiek ievaditi atsevisku intravenozu infuziju veida. Informaciju par
tremelimumaba dozgSanu skatit ZA.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Skatit 4.2. apak$punkta 2. tabulu par ieteicamajam arstéSanas modifikacijam.

Ja ir aizdomas par imiinas sistémas izraisitam blakusparadibam, javeic atbilsto$s noveért&jums, lai
apstiprinatu etiologiju vai izslégtu alternativas etiologijas. Pamatojoties uz nevélamas reakcijas
smagumu, IMFINZI vai IMFINZI lieto$ana kombinacija ar tremelimumabu japartrauc uz laiku vai
pilniba japartrauc. Jauzsak arstésana ar kortikosteroidiem vai endokrino terapiju. Gadijumos, kad
nepiecieSama kortikosteroidu terapija, un péc stavokla uzlabosanas lidz < 1. pakapei, jasak
kortikosteroidu samazinasana un jaturpina vismaz 1 ménesi. Jaapsver iespgja palielinat kortikosteroidu
devu un/vai lietot papildu sistémiskus imiinsupresantus, ja stavoklis pasliktinas vai nav uzlabojumu.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré ievadito zalu nosaukums un

sérijas numurs.

Imunas sisteémas mediéts pneimonits

Pacientiem, kuri sanem terapiju ar IMFINZI, IMFINZI un tremelimumaba kombinaciju, IMFINZI
kombinacija ar platinu saturoSu kimijterapiju, péc tam lietojot IMFINZI kombinacija ar olaparibu vai
kombinacija ar kimijterapiju, ir radies imiinas sistémas medi€ts pneimonits vai intersticiala plausu
slimiba, ko defing ka nepieciesamibu péc sist€miskas kortisteroidu lietoSanas bez parliecinosas citas
etiologijas (skatit 4.8. apakSpunktu).

2. pakapes notikumu gadijuma jasak lietot sakuma deva 1-2 mg/kg/diena prednizona vai ekvivalenta,
kam seko pakapeniska devas samazinaSana. 3. vai 4. pakapes notikumu gadijuma jasak lietot sakuma
deva 2-4 mg/kg/diena metilprednizolona vai ekvivalenta, kam seko pakapeniska devas samazinasana.

Pneimonits un apstarojuma izraisits pneimonits

Pacientiem, kuri sanem staru terapiju plausu arstéSanai, biezi novero starojuma izraisttu pneimonttu,
un pneimontta un starojuma izraisita pneimonita kliniskas izpausmes ir visai lidzigas. Pétijuma
PACIFIC pacientiem, kuriem vismaz 2 cikli vienlaicigas kimijterapijas un staru terapijas tika pabeigta
1 I1dz 42 dienu laika pirms petamo zalu lietoSanas uzsakSanas, pneimonits vai apstarojuma izraisits
pneimonits radas 161 pacientam (33,9 %) IMFINZI grupa un 58 pacientiem (24,8 %) placebo grupa;
tai skaita radas ar1 3. pakapes (3,4 % un 3,0 %) un 5. pakapes (1,1 % un 1,7 %) pneimonits. P&tjjuma
AEGEAN pécoperacijas staru terapiju (post-operative radiotherapy, PORT) sanémusajiem pacientiem
pneimonits un staru terapijas izraisits pneimonits radas 10 (33,3 %) pacientiem ar IMFINZI arstétaja
grupa un trim (11,1 %) placebo grupas pacientiem, taja skaita diviem pacientiem ar visaugstako

3. pakapi (6,7 %) IMFINZI grupa.

Pétijuma ADRIATIC pacientiem, kuriem 1-42 dienas pirms pétamo zalu lietoSanas uzsaksanas bija
pabeigta kimijterapijas un staru terapijas kombinacija, pneimonits vai Starojuma izraisits pneimonits
radas 100 pacientiem (38,2 %) ar IMFINZI arst&taja grupa un 80 placebo grupas pacientiem (30,2 %),
tai skaita 3. pakapes (3,1 %, salidzinot ar 2,3 %) un 5. pakapes (0,4 %, salidzinot ar 0,0 %).

Janovero, vai pacientiem nerodas pneimonita vai starojuma izraisita pneimonita pazimes un simptomi.

Aizdomas par pneimonitu ir jaapstiprina ar radiografisku att€ldiagnostikas izmekl&umu, jaizsledz citi
ar infekcijam un slimibam saistitie c€loni, un ir nepieciesama 4.2. apakSpunkta ieteikta arst€Sana.
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Imtnas sistémas mediéts hepatits

Pacientiem, kuri sanéma IMFINZI vai IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu vai kombinacija ar
kimijterapiju, radas imtinas sist€émas medi&ts hepatits, ko defin€ ka nepiecieSamibu péc sisteémiskas
kortisteroidu lietoSanas bez parliecinosas citas etiologijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms arsté$anas
uzsakSanas un pirms katras nakamas infiizijas jakontrol€ alanina aminotransferazes, aspartata
aminotransferazes, kop&ja bilirubina un sarmainas fosfatazes limenis. Papildu kontrole ir jaapsver,
nemot vera klinisko noveértejumu. Imiinas sistémas mediéts hepatits jaarste, ka ieteikts

4.2. apakSpunkta. Visu pakapju gadijuma kortikosteroidi jaievada sakuma deva 1-2 mg/kg/diena
prednizona vai ekvivalenta, kam seko pakapeniska devas samazina$ana..

Imtnas sisteémas mediéts kolits

Pacientiem, kuri sanéma IMFINZI vai IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu vai kombinacija ar
kimijterapiju, radas imtinas sist€émas mediéts kolits vai caureja, ko defin€ ka nepiecieSamibu pec
sistémiskas kortisteroidu lieto$anas bez parliecinosas citas etiologijas (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacientiem, kuri sanéma IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu, tika zinots par tadam nevélamam
blakusparadibam ka tievas un resnas zarnas perforacija. Javero, vai pacientiem nerodas kolita/caurejas
un zarnu perforacijas pazimes un simptomi, un tie jaarste, ka ieteikts 4.2. apakS$punkta. 2.-4.pakapes
gadijuma kortikosteroidi jaievada sakuma deva 1-2 mg/kg/diena prednizona vai ekvivalenta, kam seko
pakapeniska devas samazinasana. Ja ir aizdomas par jebkadas pakapes zarnu perforaciju, nekavejoties
jakonsultgjas ar kirurgu.

Imunas sistémas mediétas endokrinopatijas

Imiinds sistémas medieta hipotireoze, hipertireoze un tireoidits

Pacientiem, kuri sanéma IMFINZI vai IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu vai kombinacija ar
kimijterapiju, radas imtinas sistemas medi€ta hipotireoze, hipertireoze un tireoidits, un hipotireoze var
sekot hipertireozei (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms arst€Sanas, periodiski arst€sanas laika un péc
vajadzibas kad indic&ts, pamatojoties uz kliniskiem izmekl&jumiem, javerte, vai pacientiem nav
normai neatbilstoSu vairogdziedzera funkcionalo testu rezultatu. Imiinas sistémas medi€ta hipotireoze,
hipertireoze un tireoidts ir jaarste, ka ieteikts 4.2. apakSpunkta. Imiinas sisteémas izraisitas hipotireozes
gadijuma jasak vairogdziedzera hormonu aizvietojosa terapija ka kliniski indicéts 2.—4. pakapes
gadijuma. Iminas sistémas medi€tas hipertireozes/tireoidita gadijuma 2.—4. pakapes gadijuma var
1stenot simptomatisku arsteésanu.

Imuinas sistémas mediéta virsnieru mazspéja

Pacientiem, kuri sanéma IMFINZI vai IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu vai kombinacija ar
kimijterapiju, radas imtinas sistémas medi&ta virsnieru mazspé&ja (skatit 4.8. apakSpunktu). Javero, vai
pacientiem nerodas virsnieru mazspgjas klmiskas pazimes un simptomi. Simptomatiskas virsnieru
mazspéejas gadijuma pacienti jaarste, ka ieteikts 4.2. apakSpunkta. Kortikosteroidi jaievada sakuma
deva 1-2 mg/kg/diena prednizona vai ekvivalenta, kam seko pakapeniska devas samazinasana un
hormonu aizstajterapija ka kliniski indicets 2.-4. pakapes gadijuma.

Imunas sistemas mediéts 1. tipa cukura diabéts

Pacientiem, kuri sanéma IMFINZI vai IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu vai kombinacija ar
kimijterapiju, radas imtinas sist€émas medi&ts 1. tipa cukura diabgts, kas vispirms var izpausties ka
diabétiska ketoacidoze, kura var bit letala, ja ta netiek atklata agri (skatit 4.8. apakSpunktu). Javero,
vai pacientiem nerodas 1. tipa cukura diabéta kliniskas pazimes un simptomi. Simptomatiska 1. tipa
cukura diabéta gadTjuma pacienti jaarste, ka ieteikts 4.2. apak$punkta. Arsté3anu ar insulinu var uzsakt
ka klmiski indicéts 2.-4. pakapes gadijjuma.

Imiinds sistemas mediéts hipofizits/hipopituitarisms

Pacientiem, kuri sanéma IMFINZI vai IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu vai kombinacija ar
kimijterapiju, radas imtinas sist€émas mediéts hipofizits vai hipofizes hipofunkcija (skatit

4.8. apakspunktu). Javeéro, vai pacientiem nerodas hipofizita vai hipofizes hipofunkcijas kliniskas
pazimes un simptomi. Simptomatiska hipofizita vai hipofizes hipofunkcijas gadijuma pacienti jaarstg,
ka ieteikts 4.2. apakspunkta. Kortikosteroidi jaievada sakuma deva 1-2 mg/kg/diena prednizona vai
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ekvivalenta, kam seko pakapeniska devas samazinasana un hormonu aizstajterapija, ka kliniski
indicets 2.-4. pakapes gadijuma.

Imunas sistémas mediéts neffits

Pacientiem, kuri sanéma IMFINZI vai IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu vai kombinacija ar
kimijterapiju, radas imtinas sist€mas mediéts nefrits, ko defin€ ka nepiecieSamibu pec sisteémiskas
kortisteroidu lietoSanas bez parliecinosas citas etiologijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms arsté$anas ar
IMFINZI vai ar IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu un periodiski tas laika javerte, vai
pacientiem nav nieru darbibas raditaju novirzu, un tas jaarste, ka ieteikts 4.2. apakSpunkta. 2.-4.
pakapes gadijuma kortikosteroidi jaievada sakuma deva 1-2 mg/kg/diena prednizona vai ekvivalenta,
kam seko pakapeniska devas samazinasana.

Imiinas sisteémas mediéti izsitumi

Pacientiem, kuri sanéma IMFINZI vai IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu vai kombinacija ar
kimijterapiju, radas imtinas sist€mas mediéti izsitumi vai dermatits (ieskaitot pemfigoidu), ko definé
ka nepiecieSamibu p&c sist€miskas kortisteroidu lieto§anas bez parliecinosas citas etiologijas (skatit
4.8. apakspunktu). Ir zinots par Stevens-Johnson sindromu un toksisko epidermalo nekrolizi
pacientiem ar PD-1 inhibitoriem. Jav&ro, vai pacientiem nerodas izsitumu un dermatita pazimes un
simptomi, un tie jaarste, ka ieteikts 4.2. apakSpunkta. 2. pakapes > 1 ned€lu vai 3. un 4. pakapes
gadijuma kortikosteroidi jaievada sakuma deva 1-2 mg/kg/diena prednizona vai ekvivalenta, kam seko
pakapeniska devas samazinaSana .

Imunas sistémas mediéts miokardits

Pacientiem, kuri sanéma IMFINZI vai IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu vai kombinacija ar
kTmijterapiju, radas imtinas sist€mas izraisits miokardits, kas var biit letals (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacienti jauzrauga, vai nerodas imiinas sistémas medi&ta miokardita pazimes un simptomi, un jaarste,
ka ieteikts 4.2. apak$punkta. 2.-4. pakapes gadijuma kortikosteroidi jaievada sakuma deva 2-4
mg/kg/diena prednizona vai ekvivalenta, kam seko pakapeniska devas samazinasana. Ja, neraugoties
uz kortikosteroidiem, 2 Iidz 3 dienu laika nav uzlabojumu, nekavgjoties jasak papildu iminsupresiva
terapija. P&c izzusanas (0. pakape) jauzsak pakapeniska kortikosteroidu devas samazinaSana, kas
jaturpina vismaz 1 ménesi.

Imunas sistémas mediéts pankreatits

Imunas sist€émas izraisits pankreatits radas pacientiem, kuri sanéma IMFINZI kombinacija ar
tremelimumabu un kimijterapiju vai kombinacija ar kKimijterapiju (skatit 4.8. apak$punkt). Pacienti
jauzrauga, vai nerodas imiinas sist€émas mediéta pankreatita pazimes un simptomi, un jaarste, ka
ieteikts 4.2. apakSpunkta.

Citas imiinas sistémas mediétas blakusparadibas

Nemot véra IMFINZI vai IMFINZI un tremelimumaba kombinacijas darbibas mehanismu, var rasties
citas iespg&jamas ar imiinO sisteému saistitas neveélamas blakusparadibas. Pacientiem, kuri san€ma
IMFINZI monoterapija novérotas $adas imiinas sist€émas mediétas blakusparadibas: myasthenia gravis,
transversals mielits, miozits, polimiozits. Pacientiem, kuri sanéma IMFINZI ka vienigo lidzekli vai
IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu vai kombinacija ar kimijterapiju, tika noverotas §adas ar
imino sistému saistitas blakusparadibas: myastenia gravis, transversais mielits, miozits, polimiozits,
rabdomiolize, meningits, encefalits, Gijéna-Baré sindroms, imiina trombocitop&nija, imiinas sist€émas
mediéts artrits, uveits, neinfekciozs cistits un reimatiska polimialgija (skatit 4.8. apakS$punktu). Javéro,
vai pacientiem nerodas pazimes un simptomi, un tie jaarste, ka ieteikts 4.2. apakSpunkta. 2.-4. pakapes
gadijuma kortikosteroidi jaievada sakuma deva 1-2 mg/kg/diena prednizona vai ekvivalenta, kam seko
pakapeniska devas samazinaSana .

Ar infUiziju saistitas reakcijas

Javero, vai pacientiem nerodas ar infuziju saistitu reakciju pazimes un simptomi. Zinots, ka
pacientiem, kuri saneéma IMFINZI vai IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu vai kombinacija ar
kimijterapiju, radas smagas ar infiiziju saistitas reakcijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Ar infuziju saistitas
reakcijas ir jaarste, ka ieteikts 4.2. apakSpunkta. 1. vai 2. smaguma pakapes gadijuma var apsvert
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premedikaciju, lai novérstu turpmakas inftzijas reakcijas. 3. vai 4. pakapes gadijuma smagas ar
infiiziju saistitas reakcijas jaarste atbilstosi iestades standartam, atbilstosam kliniskas prakses
vadlinijam un/vai asociaciju vadliijam.

Pacienti ar jau eso$am autoimiinam slimibam

Novérosanas pétijumos iegiitie dati par pacientiem ar jau eso$§am autoiminam slimibam (AIS) liecina,
ka salidzinajuma ar pacientiem, kam nav AIS, $adiem pacientiem p&c arst€Sanas ar imiinkontrolpunktu
inhibitoriem ir lielaks ar imunitati saistttu nevélamo blakusparadibu risks, turklat biezi tiek noveroti
fona AIS uzliesmojumi, tomér vairuma gadijumu tie ir viegli un kontrol&jami.

Slimibai specifisks bridinajums (ZCV)

Holangits un Zultscelu infekcijas

Pacientiem ar progresgjusu ZCV nereti rodas holangits un Zultscelu infekcijas. Pétfjuma TOPAZ-1 par
holangita gadijumiem zinots abas terapijas grupas (14,5 % [IMFINZI + kimijterapija], salidzinot ar
8,2 % [placebo + kimijterapija]); galvenokart tas bija saistits ar zultscelu stentiem, un ta etiologija
nebija saistita ar imiino sistému. Pirms terapijas uzsak$anas un turpmak regulari pacienti ar ZCV (ipasi
pacienti ar zultscelu stentiem) riipigi jakontrol€, vai nerodas holangits vai zultscelu infekcijas.

Terapijai specifisks bridinajums (IMFINZI kombinacija ar olaparibu pacientém ar endometrija vézi)
Hematologiska toksicitate

Zinots par pilnigu sarkano $tnu aplaziju (PRCA) (skatit 4.8. apakSpunktu), kad olaparibu lietoja
kombinacija ar IMFINZI pec IMFINZI terapijas kombinacija ar platinu saturo$u kimijterapiju. Ja tiek
apstiprinata PRCA, arstésana ar olaparibu un durvalumabu japartrauc.

Zinots par autoiminu hemolitisko anemiju (AIHA), kad olaparibu lietoja kombinacija ar IMFINZI p&c
IMFINZI terapijas kombinacija ar platinu saturoS$u kimijterapiju. Ja tiek apstiprinata AIHA, arstéSana
ar olaparibu un durvalumabu japartrauc.

Metastatisks NSSPV

Ir pieejami ierobezoti dati par gados vecakiem pacientiem (> 75 gadus veciem), kuri arst&ti ar
IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu un platinu saturo$u kimijterapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).
leteicams riipigi izvertet iesp&jamo ieguvumu/risku no §ts shémas izmantosanas konkrétam pacientam.

No kliniskiem pétijumiem izslégtie pacienti

No klmiskajiem petijumiem tika izsl€gti pacienti ar §adiem parametriem: ECOG funkcionalo sp&ju
vertejums petfjuma sakuma >2; aktiva vai iepriek§ dokumentéta autoimiina slimiba, ja tas noticis

2 gadu laika pirms pétijjuma uzsaksanas; imtndeficits anamn&zg; smagas imtinas sist€mas medietas
reakcijas anamnéze; veselibas trauc€jumi, kuru gadijuma nepiecieSama sist€miska imiinsupresija,
iznemot sistémisku kortikosteroidu fiziologisku devu (<10 mg/diena prednizolona vai ekvivalenta);
nekontrolétas interkurentas slimibas; aktiva tuberkuloze vai B vai C hepatits, vai HIV infekcija, ka ari
pacienti, kuri sanéma dzivu novajinatu vakcinu 30 dienu laika pirms vai peéc IMFINZI lietoSanas
sakuma. Ta ka datu nav, durvalumabs $ajas grupas ir jalieto piesardzigi, katra individualaja gadijuma
ripigi apsverot potenciala ieguvuma/riska attiecibu.

Vienlaicigas profilaktiskas galvaskausa apstarosanas (PGA) droSums kopa ar IMFINZI pacientiem ar
VS-SSPV nav zinams.

Sikaku informaciju par izslégsanas kriterijiem katra konkrétaja p&tijuma skatit 5.1. apaksSpunkta.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Jaizvairas no sist€miskas kortikosteroidu vai imiinsupresantu lietoSanas, pirms sak lietot durvalumabu,
iznemot sistémisko kortikosteroidu fiziologisku devu (<10 mg/diena prednizolona vai ekvivalenta), jo
§ts zales var ietekmét durvalumaba farmakodinamisko aktivitati un efektivitati. Tomer sistemiskos
kortikosteroidus vai citus imiinsupresantus var lietot ar imtinsistému saistitu nevélamo blakusparadibu
arst€Sanai pec tam, kad sakta durvalumaba lietoSana (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Formali farmakokingtiski (FK) zalu mijiedarbibas p&tijumi ar durvalumabu nav veikti. Ta ka
durvalumaba galvenais eliminacijas mehanisms ir proteina katabolisms retikuloendotelialaja sistéma
vai iedarbibas mérka pastarpinata inaktivéSana, metaboliska mijiedarbiba ar citam zalém nav gaidama.
Durvalumaba FK zalu mijiedarbiba, lietojot to kombinacija ar citam zalém, tika salidzinata ar
durvalumabu pétijumos CASPIAN, POSEIDON, HIMALAY A un DUO-E; kliniski nozimiga FK zalu
mijiedarbiba netika konstat&ta.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti
Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija

Durvalumaba terapijas laika un vismaz 3 ménesus péc durvalumaba pedgjas devas sievieteém, kuram
var iestaties griitnieciba, ir jalieto efektiva pretapauglosanas metode.

Griitnieciba

Datu par durvalumaba lietoSanu griitniec€m nav. Nemot véra durvalumaba darbibas mehanismu, tas
var ietekmét griitniecibas saglabasanos, un pelu alogénas griitniecibas modelt PD-L1 signalsisteémas
traucgjumi izraisTja abortu. Durvalumaba pétijumi ar dzivniekiem neuzrada reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apakSpunktu). Zinams, ka cilveka IgG1 $kerso placentaro barjeru, un petijumos ar
dzivniekiem tika apstiprinata placentas Sk&rsoSana. P&c lietoSanas gritniec€m durvalumabs var radit
kait€jumu auglim, un tas nav ieteicams lietoSanai griitniecibas laika un sievietém, kuram var iestaties
griitnieciba un kas nelieto efektivus kontracepcijas Iidzeklus, arsté€Sanas laika un vél vismaz 3 ménesus
pec pedgjas zalu devas lietoSanas.

BaroSana ar kriti

Nav zinams, vai durvalumabs izdalas cilvéka piena. Piecejamie toksikologiskie dati par makaka
pértikiem liecina par zemu durvalumaba Itmeni mates piena 28. diena péc dzemdibam (skatit

5.3. apakSpunktu). Antivielas var nonak cilvéka piena, tacu to uzsukSanas iesp&ja un potenciala
kaitgjuma radisana jaundzimuS$ajam nav zinama. Tomé&r nevar izslegt iespg&jamu risku ar kriti barotiem
berniem. Ir japienem lémums par to, vai sievieteém partraukt baroSanu ar kriiti terapijas laika, vai
atturéties no durvalumaba lietoSanas tas laika vai pilnigi partraukt terapiju, nemot véra ieguvumu
bérna barosanai ar kriiti un ieguvumu sievietes terapijai.

Fertilitate
Datu par durvalumaba iesp&jamo ietekmi uz cilvéka vai dzivnieku fertilitati nav.

4.7. letekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus
Durvalumabs neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

IMFINZI monoterapija

Informacija par IMFINZI dro$umu, lietojot monoterapija, pamatojas uz apvienotiem datiem par

4642 pacientiem ar dazadu veidu audzgjiem. IMFINZI tika lietots 10 mg/kg deva ik p&c 2 nedélam, 20
mg/kg deva ik péc 4 ned€lam vai 1500 mg ik pec 4 nedelam. Biezakas (> 10 %) nevelamas
blakusparadibas bija klepus/produktivs klepus (18,1 %), caureja (15,1 %), izsitumi (15,0 %), artralgija
(12,4 %), pireksija (12,5 %), sapes vedera (11,8 %), augsgjo elpcelu infekcijas (11,8 %), nieze

(11,1 %) un hipotireoze (11,6 %). Biezakas (> 2 %) NCI CTCAE > 3. pakapes nevélamas
blakusparadibas bija pneimonija (3,4 %) un paaugstinats aspartata aminotransferazes/alanina
aminotransferazes limenis (2,5 %).

Nevelamo blakusparadibu del IMFINZI lietosana tika pilnigi partraukta 3,9 % pacientu. Biezakas
nevélamas blakusparadibas, kuru dé] arsté$ana tika pilnigi partraukta, bija pneimonits (1,1 %) un
pneimonija (0,8 %).
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Nevélamo blakusparadibu dé] IMFINZI ievadiSana tika atlikta vai partraukta 13,1 % pacientu.
Biezakas nevélamas blakusparadibas, kuru dé] tika atlikta devas ievadiSana vai partraukta zalu
lietosana, bija pneimonija (2,3 %) un paaugstinats aspartata aminotransferazes/alanina
aminotransferazes limenis (2,0 %).

IMFINZI ka monoterapijas drosums pacientiem, kuriem tiek arstéta HCK, pamatojas uz datiem par
492 pacientiem un atbilda IMFINZI monoterapijas apvienotajam drosuma profilam (N = 4642).
Biezakas (> 10 %) nevélamas blakusparadibas bija paaugstinats ASAT/AIAT limenis (20,3 %), sapes
vedera (17,9 %), caureja (15,9 %), nieze (15,4 %) un izsitumi (15,2 %). Biezakas (> 2 %) > 3. pakapes
nevélamas blakusparadibas bija paaugstinats ASAT/AIAT limenis (8,1 %) un sapes védera (2,2 %).

IMFINZI lieto$ana nevélamu blakusparadibu dé] tika pilnigi partraukta 3,7 % pacientu. Biezakas
nevélamas blakusparadibas, kuru dé] arstéSana tika pilnigi partraukta, bija paaugstinats ASAT/AIAT
Itmenis (0,8 %) un hepatits (0,6 %).

Nevélamo blakusparadibu dé] IMFINZI ievadisana tika atlikta vai partraukta 11,6% pacientu. Biezaka
nevélama blakusparadiba, kuras dél tika atlikta devas ievadiSana vai partraukta zalu lietosana, bija
paaugstinats ASAT/AIAT limenis (5,9 %).

IMFINZI kombinacija ar kimijterapiju

IMFINZI drosuma profils, lietojot to kombinacija ar kimijterapiju, pamatojas uz sesSu p&tjjumu
(TOPAZ-1, CASPIAN, DUO-E, AEGEAN, NIAGARA un MATTERHORN) apvienotajiem datiem
par 2244 pacientiem. Biezakas (> 10 %) nevélamas blakusparadibas bija neitropénija (44,6%), slikta
dusa (42,4 %), nogurums (41,2 %), anémija (37,4 %), caureja (27,5 %), aizcietejums (26,7 %),
samazinata &stgriba (24,0 %), alop&cija (22,0 %), perifera neiropatija (21,6 %), trombocitopeénija
(19,7 %), izsitumi (19,7 %), vemsana (18,8 %), sapes védera (17,9 %), paaugstinata kermena
temperatira (15,2 %), leikopénija (14,9 %), nieze (12,5 %), hipotireoze (11,1 %), artralgija (10,9 %),
klepus/produktivs klepus (10,8 %) un paaugstinats aspartata aminotransferazes limenis/paaugstinats
alanina aminotransferazes [imenis (10,5 %). Biezakas (> 2 %) NCI CTCAE > 3. pakapes
blakusparadibas bija neitropenija (28,5 %), anémija (11,9 %), trombocitopenija (5,6 %), leikopenija
(4,9 %), nogurums (3,3 %), pneimonija (2,5 %), febrila neitropénija (2,4 %) un caureja (2,3 %).

Nevelamo blakusparadibu del IMFINZI lietosana pilnigi partraukta tika 6,2 % pacientu. Biezakas
nevélamas blakusparadibas, kuru dé] tika pilnigi partraukta o zalu lietoSana, bija pneimonits (0,8 %),
izsitumi (0,6 %), hepatits (0,5 %) un nogurums (0,5 %).

Nevélamo blakusparadibu dé] IMFINZI ievadiSana tika atlikta vai partraukta 32,4 % pacientu.
Biezakas nevélamas blakusparadibas, kuru dg] tika atlikta devas ievadiSana vai partraukta zalu
lictoSana, bija neitropénija (15,5 %), trombocitopénija (4,1 %), anémija (3,3 %), leikopénija (2,0 %),
nogurums (2,0 %) un paaugstinats aspartata aminotransferazes limenis/paaugstinats alanina
aminotransferazes limenis (2,0 %).

IMFINZI kombindcija ar 75 mg tremelimumaba un platinu saturoSu kimijterapiju

IMFINZI drosums, lietojot kombinacija ar 75 mg tremelimumaba un kimijterapiju, ir noteikts,
pamatojoties uz datiem par 330 pacientiem ar metastatisku NSSPV. Biezakas (> 20 %) nevélamas
blakusparadibas bija anémija (49,7 %), slikta dtsa (41,5 %), neitropénija (41,2 %), nogurums
(36,1 %), izsitumi (25,8 %), trombocitopénija (24,5 %) un caureja (21,5 %). Biezakas (> 2 %) NCI
CTCAE > 3. pakapes nevélamas blakusparadibas bija neitropénija (23,9 %), anémija (20,6 %),
pneimonija (9,4 %), trombocitopénija (8,2 %), leikopenija (5,5 %), nespeks (5,2 %), paaugstinats
lipazes Iimenis (3,9 %), paaugstinats amilazes Itmenis (3,6 %), febrila neitropénija (2,4 %), kolits
(2,1 %) un paaugstinats aspartata aminotransferazes/alanina aminotransferazes limenis (2,1 %).

Nevelamo blakusparadibu del IMFINZI lietosana pilnigi partraukta tika 8,5% pacientu. Biezakas
nevelamas blakusparadibas, kuru d€] arstésana tika pilnigi partraukta, bija pneimonija (2,1 %) un kolits
(1,2 %).
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Nevélamo blakusparadibu del IMFINZI lietosana tika partraukta 49,4 % pacientu. Biezakas nevélamas
blakusparadibas, kuru dé] tika partraukta zalu lietosana, bija neitropénija (16,1 %), anémija (10,3 %),
trombocitopénija (7,3 %), leikopénija (5,8 %), pneimonija (5,2 %), paaugstinats aspartata
aminotransferazes/alanina aminotransferazes Iimenis (4,8 %), kolits (3,3 %) un pneimonits (3,3 %).

IMFINZI kombindacija ar 300 mg tremelimumaba

IMFINZI droSums, lietojot kombinacija ar vienreiz&ju tremelimumaba 300 mg devu, ir noteikts,
pamatojoties uz apvienotajiem datiem (HCK apvienotajiem datiem) par 462 HCK pacientiem no
pétijuma HIMALAYA un cita HCK pacientiem veikta p&tijuma (p&tjjuma Nr. 22). Biezakas (> 10 %)
nevélamas blakusparadibas bija izsitumi (32,5 %), nieze (25,5 %), caureja (25,3 %),sapes veédera
(19,7 %),paaugstinats aspartata aminotransferazes/alanina aminotransferazes limenis (18,0 %),
paaugstinata kermena temperattra (13,9 %), hipotireoze (13,0 %), klepus/produktivs klepus (10,8 %),
perifera tiiska (10,4 %) un paaugstinats lipazes Iimenis (10,0 %) (skatit 4. tabulu). Biezakas smagas
nevelamas blakusparadibas (> 3. pakape péc NCI CTCAE kritérijiem) bija paaugstinats aspartata
aminotransferazes/alanina aminotransferazes Iimenis (8,9 %), paaugstinats lipazes limenis (7,1 %),
paaugstinats amilazes limenis (4,3 %) un caureja (3,9 %).

Biezakas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija kolits (2,6 %), caureja (2,4 %), pneimonija (2,2 %)
un hepatits (1,7 %).

Nevelamu blakusparadibu del terapija pilnigi partraukta tika 6,5 % gadijumu. Biezakas nevélamas
blakusparadibas, kuru d&] pilnigi tika partraukta zalu lietoSana, bija hepatits (1,5 %) un paaugstinats
aspartata aminotransferazes/alanina aminotransferazes limenis (1,3 %).

Nevélamo blakusparadibu smaguma pakape tika vértéta, pamatojoties uz CTCAE krit€rijiem un §adam
definicijam: 1. pakape=viegla reakcija, 2. pakape=vidg&ji smaga reakcija, 3. pakape=smaga reakcija,
4. pakape=dzivibai bistama reakcija un 5. pakape=nave.

IMFINZI kombindcija ar platinu saturosu kimijterapiju, kam seko IMFINZI kombindcija ar 300 mg
olapariba divas reizes diena

IMFINZI drosums, lietojot kombinacija ar platinu saturoSu kimijterapiju, kam seko IMFINZI
kombinacija ar 300 mg olapariba divas reizes diena, pamatojas uz datiem par 238 pacientém ar
endometrija v&zi. Biezakas (> 20 %) nevelamas blakusparadibas bija an€mija (61,8 %), slikta duisa
(54,6 %), nogurums (54,2 %), perifera neiropatija (51,7 %), alopecija (50,8 %), neitropenija (39,5 %),
aizcietéjums ( 32,8%), trombocitopénija (29,8%), caureja (28,2%), vemsana (25,6%), artralgija
(24,4%), izsitumi (23,5%), sapes vedera (23,5%), samazinata €stgriba (23,1%) un leikopénija (20,2%).

Biezakas (> 2 %) NCI CTCAE = 3. pakapes blakusparadibas bija neitropenija (25,2 %), an€mija (23,5
%), leikopénija (6,7 %), trombocitopénija (5,9 %), nogurums (5,5 %), febrila neitropénija (3,4 %), slikta
disa (2,9%), paaugstinats aspartataminotransferazes Iimenis/paaugstinats alanina aminotransferazes
Itmenis (2,9%) un periféra neiropatija (2,5%).

IMFINZI lietosana tika partraukta 4,6% pacienSu. Visbiezaka blakusparadiba, kuras rezultata tika
partraukta arst€Sana, bija pneimonits (1,7%).

IMFINZI lietosana tika apturéta uz laiku 38,2% paciensu. Visbiezakas nevélamas blakusparadibas, kuru
rezultata tika apturta zalu lietoSana, bija an€mija (13,4%), trombocitopénija (11,8%), neitropeénija
(10,1%), leikopenija (2,9%), hipotireoze (2,1%) un augsgjo elpcelu infekcija (2,1%).

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

3. tabula noradits nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums IMFINZI monoterapijas
apvienotaja droSuma datn& (N=4642), pacientiem, kuri IMFINZI sanéma kombinacija ar kimijterapiju
(N=2244) un pacientiem, kuri arstéti ar IMFINZI kombinacija ar platinu saturo$u kimijterapiju, kam
sekoja IMFINZI kombinacija ar olaparibu (platimu saturo$a kimijterapija + IMFINZI + olaparibs)
(N=238). Ja nav noradits citadi, 4. tabula ir ieklauta nevélamo blakusparadibu sastopamiba pacientiem,
kuri petijuma POSEIDON tika arsteti ar IMFINZI un 75 mg tremelimumaba kombinaciju un platinu
saturosu kimijterapiju (N=330), un visiem pacientiem, kuri HCK dg] tika arst&ti ar IMFINZI un
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vienreiz&jas tremelimumaba 300 mg devas kombinaciju (N=462). Nevélamas blakusparadibas min&tas
atbilsto§i MedDRA organu sistemu klasifikacijai. Katra organu sist€ému grupa nevélamas
blakusparadibas mingtas to biezuma samazinasanas seciba. NB biezuma kategorijas ir defingtas $adi:
loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1 000 lidz <1/100), reti (1/10 000 lidz <1/1 000),
loti reti (<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra sastopamibas
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinasanas seciba.

3. tabula. Nevelamas blakusparadibas pacientiem, kuri arstéti ar IMFINZI

IMFINZI monoterapija

IMFINZI kombinacija
ar Kimijterapiju

Platinu saturo$a
Kimijterapija +
IMFINZI + olaparibs”

Infekcijas un infestacijas

gripa

Loti biezi Augsgjo elpcelu Augsgjo elpcelu
infekcijas® infekcijas®

Biezi Pneimonija®¢, gripa, mutes | Pneimonija®¢, augsgjo Pneimonija, mutes
dobuma kandidoze, zobu elpcelu infekcijas?, zobu kandidoze, zobu un mutes
un mutes dobuma miksto | un mutes dobuma miksto dobuma miksto audu
audu infekcijas® audu infekcijas® infekcijas®

Retak Mutes dobuma kandidoze, | Gripa

Asins un lim

fatiskas sistémas traucéjum

i

Loti biezi

Anémija, leikopénija®,

Anémija", leikopénija",

neitropénijal, neitropénija”,
trombocitopenija’ trombocitopénija”

Biezi Febrila neitropénija Sarkano asinskermeniSu
aplazija, febrila
neitropénijah,
limfopognija’

Retak Imiina trombocitop&nija® Pancitopénija® Pancitopénija"

Reti Imiina trombocitopénija

Imiinas sisteémas traucejumi

Biezi

Hipersensitivitate'!

Endokrinas sistemas traucejumi

Loti biezi

Hipotireozek

HipotireozeX

Hipotireoze

(diabetes insipidus)

Biezi Hipertireoze' Hipertireoze' Hipertireoze, tireoidits
Retak Tireoidits™, virsnieru Virsnieru mazspégja, 1. tipa

mazspéja, cukura diabéts,

hipofizits/hipopituitarisms, | hipofizits/hipopituitarisms,

1. tipa cukura diabéts tiroidits™
Reti Bezcukura diabéts

Acu bojajumi

Retak

Uveits

Reti

Uveits

Uveits

Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi

| Samazinata Estgriba

Samazinata &stgriba”

Nervu sistémas traucéjumi

Loti biezi

Neiropatija perifera"

Neiropatija perifera,
apjukums', galvassapes',
disgeizija*°

Retak Myasthenia gravis, Myasthenia gravis
encefalits® P
Reti Meningits Encefalits®, Gijéna-Baré

sindroms
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Nav zinams

Gijéna-Baré (Guillain-
Barré) sindroms,
transversals mielits®

Asinsvadu sistémas traucéjumi

Biezi

Veénu trombozes
notikumi'

Reti

Dzilo vénu tromboze®

Sirds funkci

as traucejumi

Retak

Miokardits

Akdts miokada infarkts®,
miokardits®

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi

Klepus/produktivs klepus

Klepus/produktivs klepus

Klepus/produktivs klepus,
aizdusa"¥

Biezi Pneimonits®", disfonija Pneimonits®", disfonija Pneimonits, disfonija
Retak Intersticiala plausu slimiba | Intersticiala plausu Intersticiala plausu
slimiba®, plausu embolija® | slimiba

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Caureja, sapes vedera®

Caureja, sapes vedera*,
aizciet&jums, slikta dusa,
vemsSana

Caureja, sapes vedera*,
aizciet&jums", slikta diisa",
vemsana", stomatits"

Biezi StomatitsY, kolits? Dispepsija', kolits?
Retak Kolits® ?, pankreatits® Pankreatits®, aizkunga

dziedzera eksokrinas

sekrécijas mazspéeja
Reti Celiakija?, Celiakija®

aizkunga dziedzera
eksokrina mazspeja

Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Loti biezi

Paaugstinats aspartata
aminotransferazes vai
alanina aminotransferazes
limenis®

Paaugstinats aspartata
aminotransferazes vai
alanina aminotransferazes
[imenis

Biezi Hepatits®, paaugstinats Hepatits®
aspartata
aminotransferazes vai
alanina aminotransferazes
Itmenis®™®
Retak Hepatits®

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

Izsitumi%, nieze

Izsitumi®, alop&cija, nieze

Izsitumi®, alop&cija",
nieze

Biezi

SviSana naktis

Dermatits

Dermatits®®

Retak

Dermatits, psoriaze,
pemfigoids®

Pemfigoids™, svisana
naktis, psoriaze

SviSana naktis

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi Artralgija Artralgija Artralgija", mialgija
Biezi Mialgija Mialgija
Retak Miozits%, iminas sist€émas | Imiinas sisttmas medicts Miozits
mediéts artrits"™ artrits™, miozits%
Reti Polimiozits", reimatiska Reimatiska polimialgijal Reimatiska polimialgijal

polimialgija

Nieru un urt

nizvades sistemas traucéjumi

Loti biezi

Paaugstinats kreatinina
Itmenis asinis
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Biezi

Paaugstinats kreatinina
limenis asints, dizirija

Paaugstinats kreatinina
ITmenis asints, dizurija

Diziirija

Retak

Nefritsk, neinfekciozs
cistits

Neinfekciozs cistits,
nefrits

Neinfekciozs cistits"

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Pireksija

Pireksija, nogurums"

Pireksija, nogurums",
Perifeériska ttska™

Biezi Periferiska taska™ Periferiska tiiska™

Traumas, saindéSanas un ar manipulacijam saistitas

komplikacijas

Biezi Ar infiiziju saistita Ar infiiziju saistita Ar infiiziju saistita

reakcija™ reakcija™ reakcija

Nevelamo blakusparadibu biezums nav saistits tikai ar durvalumabu, bet to var ietekm&t arT pamatslimiba vai

citas kombinacija lietotas zales.

* vispargjs petijums par arstéSanu lidz seSiem 21 dienas cikliem ar platinu saturos$u kimijterapiju kombinacija ar

IMFINZI, kam seko IMFINZI kombinacija ar olaparibu.

2 Jetver laringTtu, nazofaringttu, peritonsilaru abscesu, faringitu, rinitu, sinusitu, tonsilitu, traheobronhttu un
augsgjo elpcelu infekceiju.

b Jetver Pneumocystis jirovecii pneimoniju, pneimoniju, adenovirusa pneimoniju, bakterialu pneimoniju,
citomegalovirusa pneimoniju, Haemophilus pneimoniju, pneimokoku pneimoniju, streptokoku pneimoniju,
Candida pneimoniju, Klebsiella pneimoniju un Legionella pneimoniju.

¢ Tai skaita ar letalu iznakumu.

d Jetver gingivitu, infekciju mutes dobuma, periodontitu, pulpitu, zoba abscesu un zoba infekciju.

¢ Tetver leikop@niju un samazinatu balto asins $tinu skaitu.

fletver neitrop&niju un samazinatu neitrofilo leikocttu skaitu.

9 Jetver trombocitop&niju un samazinatu trombocTtu skaitu.

" Blakusparadiba attiecas tikai uz kimijterapijas blakusparadibam DUO-E pétijuma.

" Blakusparadiba attiecas tikai uz olapariba nevélamajam blakusparadibam DUO-E péttjuma.

I letver paaugstinitu jutibu pret zalém un paaugstinatu jutibu.

KIetver autoimiinu hipotireozi, hipotireozi, imiinds sistémas medigtu hipotireozi, paaugstinatu tireoidstimul&josa
hormona Iimeni asins.

"'letver hipertireozi, Greivsa slimibu, imiinas sistémas medi&tu hipertireozi un pazeminatu tireoidstimulgjosa
hormona Itmeni asins.

M- Jetver autoimunu tireoiditu, imunas sisttmas mediétu tireoiditu, tireoiditu un subakitu tireoiditu.

"Ietver periféru neiropatiju, parestéziju un periféro sensoro neiropatiju.

9 letver disgeiziju un garSas izmainas

P letver encefalitu, autoimiinu encefalitu, im@inas sisttmas mediétu encefalitu un neinfekciozu encefalitu.

9 Notikumi zinoti p&cregistracijas perioda.

"letver dzilo vénu trombozi, emboliju, vénu emboliju, iegurna vénu trombozi, virspusgjo vénu trombozi un
trombozi.

* Blakusparadiba attiecas tikai uz oksaliplatina nevélamam blakusparadibam pétijjuma MATTERHORN.

'Blakusparadiba attiecas tikai uz 5-FU nevélamam blakusparadibam pétijuma MATTERHORN.

U letver akiitu koronaro sindromu, akiitu miokarda infarktu, miokarda infarktu, miokarda i$€miju un koronaro
artériju slimibu.

V letver aizdusu un aizdusu fiziskas slodzes apstaklos.

" Ietver pneimonTttu un imtinas sistémas meditu plausu slimibu.

Y letver sapes veédera, sapes védera apaksgja dala, sapes védera augseja dala un sapes sanos.

YIetver stomatitu un glotadas iekaisumu.

ZTetver kolitu, enterokolitu, imiinas sistémas medi€tu enterokolitu un proktitu.

@ Jetver pankreatitu, akiitu pankreatitu, nekrotiz&josu pankreatitu un imiinas sistémas mediétu pankreatttu.

b0 Jetver paaugstinatu alanina aminotransferazes limeni, paaugstinatu aspartata aminotransferazes limeni,
paaugstinatu aknu enzimu limeni un paaugstinatu transaminazu Itmeni.

 Jetver hepatitu, autoimiinu hepatitu, toksisku hepatitu, aktitu hepatitu, hepatotoksicitati, imiinas sistémas
medi€tu hepatitu un aknu citolizi.

4 [etver eritematozus izsitumus, makulozus izsitumus, makulopapulozus izsitumus, papulozus izsitumus,
niezo8§us izsitumus, pustulozus izsitumus, erit€mu, ekz&€mu un izsitumus.
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¢ jetver dermatitu un imunsistémas medictu dermatitu.

ffletver pemfigoidu, bullozo dermatitu un pemfigu. Jau pabeigtos un paslaik notiekosajos kliniskajos p&tfjumos
zinotais biezums ir “retak”.

99 Jetver miozitu un rabdomiolizi.

fh Jetver autoimiinu artritu, imiinds sistémas medigtu artritu, poliartritu un reimatoido artritu.

il Paglaik notieko§a sponsoréta kliniska p&tijuma, kura dati nav ieklauti apvienoto datu kopa, vienam pacientam,
kur§ sanéma terapiju ar IMFINZI, radas polimiozits (letals).

liNav noverots apvienotaja IMFINZI un kimijterapijas kombinaciju sanémusaja pacientu grupa vai apvienotaja
platinu saturosas kimijterapijas, IMFINZI un olapariba kombinaciju sanémusaja pacientu grupa, bet ir
noverots citos AstraZeneca sponsorétajos kliniskajos pétijumos.

K Tetver autoimiinu nefitu, tubulointersticialu nefritu, nefritu, glomerulonefiitu, membranozu glomerulonefiitu
un imiinas sist€émas medi€tu nefritu.

"letver nogurumu un asteniju.

MM Jetver periférisku tiisku un periferisku pietakumu.

"M etver ar infUziju saistitu reakciju un natreni, kas sakas devas ievadi$anas diena vai vienu dienu péc devas

ievadiSanas.

4. tabula. Nevélamas blakusparadibas ar IMFINZI un tremelimumaba kombinaciju arstétiem

pacientiem

IMFINZI kombinacija ar 75 mg
tremelimumaba un platinu
saturoS$u kimijterapiju

IMFINZI kombinacija ar 300 mg
tremelimumaba

Infekcijas un infestacijas

Loti biezi

Augsgjo elpcelu infekcijas?,
pneimonija®

infekcijas®

Biezi Gripa, mutes dobuma kandidoze Augsgjo elpcelu infekcijas?, pneimonija®,
gripa, zobu un mutes dobuma miksto
audu infekcijas®

Retak Zobu un mutes miksto audu Mutes dobuma kandidoze

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Loti biezi

An@émija%, neitropénija®®,
trombocitopénija®’, leikopenija®?

Biezi Febrila neitropénija®, pancitopénija*
Retak Imiinas sistémas mediéta
trombocitopénija
Nav zinams Iminas sistemas mediéta
trombocitopénija”
Endokrinas sistémas traucejumi
Loti biezi Hipotireoze' Hipotireoze'

Biezi Hipertireoze', virsnieru mazspéja, Hipertireozel, tireoidits¥, virsnieru
hipopituitarisms/ hipofizits, mazspéja
tireoidits*

Retak Bezcukura diabéts, 1. tipa cukura Hipopituitarisms/hipofizits
diabéts

Nav zinams Bezcukura diabéts", 1. tipa cukura

diabéts"

Acu bojajumi

Retak

Uvetts

Reti

Uveits"

Vielmainas un uztures traucejumi

Loti biezi

| Samazinata &stgriba’

Nervu sistemas traucejumi

Biezi

| Perifera neiropatija®
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IMFINZI kombinacija ar 75 mg
tremelimumaba un platinu
saturoSu kimijterapiju

IMFINZI kombinacija ar 300 mg
tremelimumaba

Retak

Encefalits™,

Myasthenia gravis, meningits

Nav zinams

Myasthenia gravis™, Gijéna-Baré
sindroms”, meningits", transversals
mielits®

Gijena-Baré sindroms", encefalits",
transversals mielits®

Sirds funkcijas traucéjumi

Retak

| Miokardits?

| Miokardits

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi

Klepus/produktivs klepus

Klepus/produktivs klepus

Biezi

Pneimonits?, disfonija

Pneimonits®

Retak

Intersticiala plausu slimiba

Disfonija, intersticiala plausu slimiba

Kunga un zarnu

Loti biezi

trakta traucéjumi
Slikta diisa%, caureja, aizcietgjums?,
vemsSana’

Caureja, sapes veédera®

perforacija”

Biezi Stomatits®S, paaugstinats amilazes Paaugstinats lipazes [imenis, paaugstinats
limenis, sapes védera', paaugstinats | amilazes Iimenis, kolits', pankreatits",
lipazes limenis, kolits®, pankreatits"

Reti Celiakija" Celiakija"

Nav zinams Zarnu perforacija”, resnas zarnas Zarnu perforacija", resnas zarnas

perforacija"

Aknu un Zults izvades sistéemas traucéjumi

Loti biezi

Paaugstinats aspartata
aminotransferazes/alanina
aminotransferazes [imenis’

Paaugstinats aspartata
aminotransferazes/alanina
aminotransferazes [imenis’

Biezi

Hepatits"

Hepatits"

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

Alopécija’, izsitumi*, nieze

IzsitumiX, nieze

Biezi Dermatits?, sviSana nakti

Retak Dermatits, sviSana nakti, Pemfigoids
pemfigoids

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi Artralgija

Biezi Mialgija Mialgija

Retak Miozits?, polimioZits?, imiinas Miozits?, polimiozits?, imiinas sist€émas
sistémas mediéts artrits" medi&ts artrits, reimatiska polimialgija

Nav zinams Reimatiska polimialgija”

Nieru un urinizvades sistémas traucéjumi

Biezi Paaugstinats kreatintna Iimenis Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis,
asinis, diztrija diziirija

Retak Nefrits, neinfekciozs cistits Nefrits?

Nav zinams Neinfekciozs cistits"

Visparéji traucej

umi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Nespeks!, paaugstinata kermena
temperatiira

Paaugstinata kermena temperatira,
periféra tiiska™

Biezi

Periféra taska

Traumas, saindéSanas un ar procediiram saistitas komplikacijas

Biezi

‘ Ar infliziju saistita reakcija®

’ Ar infliziju saistita reakcija®

& Jetver laringTtu, nazofaringTtu, faringitu, rinitu, sinusitu, tonsilttu, traheobronhttu un augsgjo elpcelu infekciju.
b Jetver Pneumocystis jirovecii izraisitu pneimoniju, pneimoniju un bakterialu pneimoniju.

¢ Ietver periodontitu, zoba pulpas ickaisumu, zoba abscesu un zoba infekciju.

d Nevélama blakusparadiba attiecas tikai uz kimijterapijas NBP p&tijuma POSEIDON.
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¢ Ietver neitrop€niju un samazinatu neitrofilo leikocitu skaitu.

fletver samazinatu trombocTtu skaitu un trombocitopéniju.

9 Jetver leikop@niju un samazinatu leikocttu skaitu.

" Nevélama blakusparadiba netika novérota HCK slimnieku grupa, bet par to tika zinots ar IMFINZI vai ar
IMFINZI un tremelimumaba kombinaciju AstraZeneca sponsorétos kliniskajos pétijumos arstétajiem
pacientiem.

i Tetver tireoldstimulgjosa hormona koncentracijas paaugstinasanos asinis, hipotireozi un ar imiinas sistémas
mediétu hipotireozi.

I Tetver tireoidstimul&josa hormona koncentracijas pazeminasanos asinis un hipertireozi.

KJetver autoimiinu tireoiditu, imiinds sistémas medi&tu tireoiditu, tireoiditu un subakiitu tireoidttu.

! Tetver periféro neiropatiju, parastéziju un periféro sensoro neiropatiju.

™ Jetver encefalitu un autoimiinu encefalitu.

" Nevelama blakusparadiba netika noverota pétijuma POSEIDON, bet par to tika zinots ar IMFINZI vai ar

IMFINZI un tremelimumaba kombinaciju kliiskajos p&tijumos arstétajiem pacientiem arpus POSEIDON datu

kopas.

© Zinots pétijumos arpus POSEIDON pétijuma un HCK pacientu apvienotas grupas.

P Ietver autoimiinu miokardttu.

9 letver imtinas sist€émas medi€tu pneimonttu un pneimonttu.

" Ietver sapes vedera, sapes vedera lejasdala, sapes védera augsdala un sanos.

$ Tetver glotadas iekaisumu un stomatitu.

Tetver kolitu, enteritu un enterokolitu.

UTetver autoimiinu pankreatitu, pankreatitu un akiitu pankreatitu.

v Ietver paaugstinatu alanina aminotransferazes limeni, paaugstinatu aspartata aminotransferazes limeni,

paaugstinatu aknu enzimu Itmeni un paaugstinatu transaminazu limeni.

W Jetver autoimiinu hepatitu, hepatitu, hepatocelularu bojajumu, hepatotoksicitati, akiitu hepatttu un imiinas

sistémas medi€tu hepatitu.

* Jetver ekzému, eritému, izsitumus, makulozus izsitumus, makulopapulozus izsitumus, papulozus izsitumus,
niezoS§us izsitumus un pustulozus izsitumus.

YJetver dermatitu un imiinas sistémas medi€tu dermatitu.

Z Jetver rabdomiolizi, miozitu un polimiozitu.

@ Jetver autoimiinu nefritu un imiinas sistémas meditu nefritu.

b Jetver periféru tiisku un periféru pietikumu.

Ietver ar infliziju saistitu reakciju un natreni.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

IMFINZI tiek saistits ar imiinas sisttmas medieétam blakusparadibam. Vairums no tam, taja skaita
smagas reakcijas, atrisinajas pec atbilstoSas mediciniskas terapijas un/vai arstéSanas izmainam. Dati
par §Im imiinas sistémas mediétajam nevelamajam blakusparadibam atspogulo IMFINZI
monoterapijas kombin&to droSuma datubazi par 4642 pacientiem, kuri piedalijas p&tijumos PACIFIC,
HIMALAYA un ADRIATIC un papildu pétijumos par dazadu veidu norobezotiem audzg&jiem un
lietoSanu tadu indikaciju gadijuma, kuru arsté$anai durvalumabs nav registréts. Visos pétijumos
IMFINZI lietoja 10 mg/kg deva ik p&c 2 nedélam, 20 mg/kg deva ik péc 4 nedélam vai 1500 mg deva
ik p&c 3 vai 4 nedelam. Sikaka informacija par nozimigam IMFINZI nevélamajam blakusparadibam,
to lietojot kombinacija ar kimijterapijas Iidzekliem, ir noradita tikai tad, ja salidzinajuma ar IMFINZI
monoterapiju tika noverotas kliski butiskas atskiribas.

Dati par turpmak mingtajam imiinas sistémas medi&tajam nevelamajam blakusparadibam arf ir
pamatoti ar informaciju par 2280 pacientiem, kuri san€ma 20 mg/kg IMFINZI ik p&c 4 ned€lam
kombinacija ar 1 mg/kg tremelimumaba vai 1500 mg IMFINZI kombinacija ar 75 mg tremelimumaba
ik p&c 4 nedelam. Sikaka informacija par nozimigam IMFINZI nevélamam blakusparadibam, lietojot
kombinacija ar tremelimumabu un platiu saturoSu kimijterapiju, ir sniegta, ja ir konstatetas klmiski
nozimigas atskiribas, salidzinot ar IMFINZI lietoSanu kombinacija ar tremelimumabu.

Dati par turpmak mingtajam imiinas sistémas mediétajam nevelamajam blakusparadibam arT atspogulo
dro$uma datus par 462 HCK slimniekiem, kuri tiek arstéti ar IMFINZI un 300 mg tremelimumaba
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kombinaciju (HCK apvienotie dati). Sajos divos pétijumos IMFINZI tika lietots 1500 mg deva
kombinacija ar 300 mg tremelimumaba ik pec 4 ned€lam.

Noradijumi par $o nevélamo blakusparadibu arstéSanu ir sniegti 4.2. un 4.4. apakSpunkta.

Iminds sistéemas mediets pneimonits

IMFINZI monoterapijas kombinétaja drosSuma datubaze (n=4642, dazadi audzgju veidi) imiinas
sisttmas mediéts pneimonits bija radies 147 pacientiem (3,2 %), tai skaita 37 pacientiem (0,8 %) radas
3. pakapes, 2 pacientiem (< 0,1 %) 4. pakapes, un 10 pacientiem (0,2%) radas 5. pakapes pneimonits.
Laika mediana lidz rasanas bridim bija 56 dienas (diapazons: 1-1308 dienas). 114 no Siem

147 pacientiem sanéma sist€miskus kortikosteroidus lielas devas (vismaz 40 mg prednizona vai
ekvivalenta diend), un Cetri pacienti sanéma ari citus iminsupresantus, tai skaita infliksimabu un
ciklosporinu. IMFINZI lietoSana tika partraukta 60 pacientiem. Pneimonits izzuda 85 pacientiem.

Petijuma PACIFIC imiinas sistemas medi&ts pneimonits radas biezak pacientiem, kuriem vienlaicigas
kimijterapijas un staru terapijas kurss tika pabeigts 1 Iidz 42 dienas pirms p&tamo zalu lietoSanas
uzsaksanas (10,7 %), salidzinot ar citiem pacientiem no kombiné&tas droSuma datubazes (1,0%).

Petijuma PACIFIC (n=475 IMFINZI grupa un n=234 placebo grupa) imiinas sistémas mediéts
pneimonits radas 47 pacientam (9,9%) IMFINZI grupa un 14 pacientiem (6,0%) placebo grupa, tai
skaita 9 pacientiem (1,9%) IMFINZI grupa un 6 pacientiem (2,6%) placebo grupa radas 3. pakapes
pneimonits un 4 pacientiem (0,8%) IMFINZI grupa un 3 pacientiem (1,3%) placebo grupa radas

5. pakapes (letals) pneimonits. Laika mediana Iidz sakumam IMFINZI grupa bija 46 dienas
(diapazons: 2-342 dienas), bet placebo grupa ta bija 57 dienas (diapazons: 26-253 dienas). IMFINZI
grupa visi pacienti san€ma sist€miskus kortikosteroidus, tai skaita 30 pacienti sanéma arstéSanu ar
kortikosteroidiem lielas devas (vismaz 40 mg prednizolona vai ekvivalenta diena), un 2 pacienti
sanéma ar1 infliksimabu. Placebo grupa visi pacienti sanéma sistemiskus kortikosteroidus, tai skaita
12 pacienti sanéma arstéSanu ar kortikosteroidiem lielas devas, un 1 pacients sanéma ar1
ciklofosfamidu un takrolimu. Pneimonita izzuSana tika novérota 29 pacientiem IMFINZI grupa un
6 pacientiem placebo grupa.

Pétijuma ADRIATIC pacientiem ar IS-SSPV (n = 262 IMFINZI grupa un n = 265 placebo grupa)
imiinas sistémas mediéts pneimonits radas 31 pacientam (11,8 %) ar IMFINZI arst&taja grupa un
astoniem pacientiem (3,0 %) placebo grupa, tai skaita 3. pakapes pieciem pacientiem (1,9 %) IMFINZI
grupa salidzinajuma ar vienu pacientu (0,4 %) placebo grupa, un 5. pakapes (letals) vienam pacientam
(0,4 %) IMFINZI grupa. Laika mediana lidz sakumam ar IMFINZI arstétaja grupa bija 55 dienas (1—
375 dienas) salidzinajuma ar 65,5 dienam (24-124 dienam) placebo grupa. Ar IMFINZI arstétaja
grupa visi pacienti san€ma sist€miskus kortikosteroidus, tai skaita 25 pacienti tika arstéti ar lielam
kortikosteroidu devam (vismaz 40 mg prednizona vai tam lidzvértigu zalu diend), un viens pacients
sanéma ar1 infliksimabu. Placebo grupa visi pacienti sanéma sist€miskus kortikosteroidus, tai skaita
septini pacienti tika arstéti ar lielam kortikosteroidu devam. Pneimonits izzuda 18 pacientiem ar
IMFINZI arstétaja grupa salidzinajuma ar trim pacientiem placebo grupa.

Kombinéta drosuma datu baze par IMFINZI lietoSanu kombinacija ar tremelimumabu (n=2280),
imiinas sistémas mediéts pneimonits radas 86 (3,8 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes pneimonits
radas 30 (1,3 %) pacientiem, 4. pakapes pneimonits - 1 (< 0,1 %) pacientam un 5. pakapes (letals)
pneimonits - 7 (0,3 %) pacientiem. Laika lidz sakumam mediana bija 57 dienas (diapazons: 8 - 912
dienas). Visi pacienti sanéma kortikosteroidus sisteémiski, un 79 no 86 pacientiem tika arsteti ar lielam
kortikosteoridu devam (vismaz 40 mg prednizona vai Iidzvertigu zalu diena). Septini pacienti sanéma
arT citus imiinsupresantus. Terapija tika partraukta 39 pacientiem. Trauc&jums izzuda 51 pacientam.

HCK datu kopa (n=462) imiinas sistémas medi&ts pneimonits radas 6 (1,3 %) pacientiem, tai skaita
3. pakapes pneimonits radas 1 (0,2 %) pacientam un 5. pakapes (letals) pneimontts - 1 (0,2%)
pacientam. Laika Iidz sakumam mediana bija 29 dienas (diapazons: 5 - 774 dienas). Sesi pacienti
sanéma kortikosteroidus sisteémiski, un 5 no 6 pacientiem tika arstéti ar lielam kortikosteoridu devam
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(vismaz 40 mg prednizona vai lidzvértigu zalu diena). Viens pacients sanéma arf citus
imiinsupresantus. Terapija tika partraukta 2 pacientiem. Traucgjums izzuda 3 pacientiem.

DUO-E pétijuma no 238 pacientém, kuras tika arstétas ar platinu saturosu kimijterapiju kombinacija ar
IMFINZI, kam sekoja IMFINZI kombinacija ar olaparibu (platinu saturosa kimijterapijas + IMFINZI
+ olapariba grupa), imiinas sistémas mediéts pneimonits radas 5 pacientém (2,1%), tai skaita 3.
pakapes - 3 pacientém (1,3%). Laika mediana lidz sakumam bija 85 dienas (diapazons: 65-321 diena).
Piecas pacientes sanéma sistemiskus kortikosteroidus, tai skaita 4 pacientes sanéma terapiju ar lielam
kortikosteroidu devam (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena). Visas 5 pacientes
atveselojas.

Iminds sistéemas mediets hepatits

Saskana ar IMFINZI monoterapijas apvienotas droSuma datubazes datiem iminas sistémas medi&ts
hepatits radas 120 pacientiem (2,6%), tai skaita 3. pakapes hepatits radas 70 pacientiem (1,5%),

4. pakapes hepatits-9 pacientiem (0,2 %) un 5. pakapes (letals) hepatits — 6 pacientiem (0,1 %). Laika
mediana Iidz rasanas bridim bija 36 dienas (diapazons: 1-644 dienas). 94 no Siem 120 pacientiem
sanéma arstéSanu ar kortikosteroidiem lielas devas (vismaz 40 mg prednizona vai ekvivalenta diena).
Devini pacienti san@ma arT arstéSanu ar citiem imiinsupresantiem, tai skaita mikofenolatu. IMFINZI
lictoSana tika partraukta 30 pacientiem. Traucgjumi izzuda 56 pacientiem.

Kombingta droSuma datu baze par IMFINZI lietoSanu kombinacija ar tremelimumabu (n=2280),
imiinas sistémas mediéts hepatits radas 80 (3,5 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes hepatits radas 48
(2,1 %) pacientiem, 4. pakapes hepatits - 8 (0,4%) pacientiem un 5. pakapes (letals) hepatits - 2
(<0,1 %) pacientiem. Laika lidz sakumam mediana bija 36 dienas (diapazons: 1 - 533 dienas). Visi
pacienti sanema kortikosteroidus sist€miski, un 68 no 80 pacientiem tika arstéti ar lielam
kortikosteroidu devam (vismaz 40 mg prednizona vai Iidzveértigu zalu diend). Astoni pacienti sanéma
ar1 citus imiinsupresantus. Terapija tika partraukta 27 pacientiem. Traucgjums izzuda 47 pacientiem.

HCK datu kopa (n=462) imiinas sistémas mediéts hepatits radas 34 (7,4 %) pacientiem, tai skaita

3. pakapes hepatits radas 20 (4,3 %) pacientiem, 4. pakapes hepatits - 1 (0,2 %) pacientam un

5. pakapes (letals) hepatits - 3 (0,6 %) pacientiem. Laika lidz sakumam mediana bija 29 dienas
(diapazons: 13 -313 dienas). Visi pacienti sanéma kortikosteroidus sistémiski, un 32 no 34 tika arstéti
ar lielam kortikosteroidu devam (vismaz 40 mg prednizona vai Iidzvértigu zalu diena). Devini pacienti
sanéma ari citus imunsupresantus. Terapija tika partraukta 10 pacientiem. Traucgjums izzuda 13
pacientiem.

Imiinds sistémas mediets kolits

Saskana ar IMFINZI monoterapijas apvienotas droSuma datubazes datiem imiinas sistemas medi€ts
kolits vai caureja radas 79 pacientiem (1,7%), tai skaita 3. pakapes traucgjumi radas 15 pacientiem
(0,3%), bet 4. pakapes traucgjumi — 2 pacientiem (<0,1%). Laika mediana Iidz rasanas bridim bija

72 dienas (diapazons: 1-920 dienas). Piecdesmit pieci no Siem 79 pacientiem sanéma arstéSanu ar
kortikosteroidiem lielas devas (vismaz 40 mg prednizona vai ekvivalenta diena). Pieci pacienti sanéma
ari arst€Sanu ar citiem imtnsupresantiem, tai skaita infliksimabu un mikofenolatu. IMFINZI lietosana
tika partraukta 15 pacientiem. Trauc€jumi pilnigi izzuda 54 pacientiem.

Kombinéta drosuma datu baze par IMFINZI lietoSanu kombinacija ar tremelimumabu (n=2280)
imiinas sistémas mediéts kolits vai caureja radas 167 (7,3 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes reakcija
- 76 (3,3 %) pacientiem un 4. pakapes reakcija - 3 (0,1 %) pacientiem. Laika lidz sakumam mediana
bija 57 dienas (diapazons: 3 - 906 dienas). Visi pacienti sanéma kortikosteroidus sisteémiski, un 151 no
167 pacientiem tika arstéts ar lieclam kortikosteoridu devam (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu
zalu diena). 22 pacienti san€ma ar citus imtnsupresantus. Terapija tika partraukta 54 pacientiem.
Traucgjums izzuda 141 pacientam.

Pacientiem, kuri sanéma IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu, retak tika zinots par tievas un
resnas zarnas perforaciju.
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HCK datu kopa (n=462) imiinas sistémas mediéts kolits vai caureja radas 31 (6,7 %) pacientam, tai
skaita 3. pakapes reakcija radas 17 (3,7 %) pacientiem. Laika Iidz sakumam mediana bija 23 dienas
(diapazons: 2-479 dienas). Visi pacienti sanéma kortikosteroidus sist€émiski, un 28 no 31 pacienta tika
arsteti ar lielam kortikosteoridu devam (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvértigu zalu diena). Cetri
pacienti san€ma ar1 citus imtnsupresantus. Terapija tika partraukta 5 pacientiem. Trauc€jums izzuda
29 pacientiem.

Pé&tijumu laika arpus apvienotas HCK pacientu grupas IMFINZI un tremelimumaba kombinaciju
sanémusajiem pacientiem retos gadijumos ir noveérota zarnu perforacija.

Imunas sistéemas mediéetas endokrinopatijas

Imiinds sistémas medieta hipotireoze

IMFINZI monoterapijas kombingtaja droSuma datubazg imiinas sistémas medi&ta hipotireoze radas
384 pacientiem (8,3 %), tai skaita 3. pakapes traucgjumi radas 7 pacientiem (0,2 %). Laika mediana
lidz rasanas bridim bija 90,5 dienas (diapazons: 1-951 diena). 384 no siem 379 pacientiem sanéma
hormonu aizstajterapiju, un septini pacienti imtinas sistémas medi€tas hipotireozes arstéSanai sanéma
kortikosteroidus lielas devas (vismaz 40 mg prednizona vai ekvivalenta diena). Imiinas sistémas
medi&tas hipotireozes dé] IMFINZI lietosana tika partraukta vienam pacientam. Trauc&jums izzuda
79 pacientiem.

Kombingta droSuma datu baze par IMFINZI lietoSanu kombinacija ar tremelimumabu (n=2280)
imiinas sistémas medi€ta hipotireoze radas 209 (9,2 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes hipotireoze
radas 6 (0,3 %) pacientiem. Laika Iidz sakumam mediana bija 85 dienas (diapazons: 1 - 624 dienas).
Trispadsmit pacienti sanéma kortikosteroidus sistemiski, un 8 no 13 pacientiem tika arsteti ar lielam
kortikosteroidu devam (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena). Terapija pilnigi
partraukta tika 3 pacientiem. Trauc€jums izzuda 52 pacientiem. Pirms imiinas sistémas medictas
hipotireozes 25 pacientiem tika konstateta imtinas sistémas medi&ta hipertireoze, bet 2 pacientiem -
imiinas sisteémas mediéts tireoidits.

HCK datu kopa (n=462) imiinas sistémas medi&ta hipotireoze radas 46 (10,0 %) pacientiem. Laika Iidz
sakumam mediana bija 85 dienas (diapazons: 26 - 763 dienas). Viens pacients tika arstéts ar lielam
kortikosteoridu devam (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena). Visiem pacientiem bija
nepiecieSama cita terapija, tai skaita hormonu aizstajterapija. Traucgjums izzuda 6 pacientiem. Pirms
imiinas sistémas medi€tas hipotireozes 4 pacientiem tika konstatets imiinas sist€mas mediéts tireoidits.

Imunas sistemas medieta hipertireoze

IMFINZI monoterapijas kombingtaja droSuma datubaze imiinas sistémas mediéta hipertireoze radas
76 pacientiem (1,6 %)tai skaita. Laika mediana lidz rasanas bridim bija 43 dienas (diapazons: 1

253 dienas). 71 no Siem 76 pacientiem sanéma medikamentozu terapiju (tiamazolu, karbimazolu,
propiltiouracilu, perhloratu, kalcija kanalu blokatoru vai b&ta blokatoru), 15 pacienti sanéma
sistemiskus kortikosteroidus, un astoni no Siem 15 pacientiem san€ma sist€miskus kortikosteroidus
lielas devas (vismaz 40 mg prednizona vai ekvivalenta diena). Imtiinas sistémas medi&tas hipertireozes
del IMFINZI lietosanu partrauca viens pacients. Traucgjumi pilnigi izzuda 62 pacientiem.

31 pacientam pé&c hipertireozes radas hipotireoze.

Kombinéta drosuma datu baze par IMFINZI lietoSanu kombinacija ar tremelimumabu (n=2280)
imiinas sistémas mediéta hipertireoze radas 62 (2,7 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes hipotireoze
radas 5 (0,2 %) pacientiem. Laika 1idz sakumam mediana bija 33 dienas (diapazons: 4 - 176 dienas).
Astonpadsmit pacienti sanéma kortikosteroidus sisteémiski, un 11 no 18 pacientiem tika arstéti ar
lielam kortikosteroidu devam (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena). 53 pacientiem bija
nepiecieSama cita terapija (tiamazols, karbimazols, propiltiouracils, perhlorats, kalcija kanalu blokators
vai beta blokators), viens pacients pilnigi partrauca terapiju hipertireozes dél. Trauc€jums izzuda 47
pacientiem.

HCK datu kopa (n=462) imiinas sistémas medi&ta hipertireoze radas 21 (4,5 %) pacientam, tai skaita

3. pakapes reakcija rada 1 (0,2 %) pacientam. Laika lidz sakumam mediana bija 30 dienas (diapazons:
13 - 60 dienas). Cetri pacienti sanéma kortikosteroidus sist€miski, un visi Cetri pacienti tika arst&ti ar
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lielam kortikosteroidu devam (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena). Divdesmit
pacientiem bija nepiecieSama cita terapija (tiamazols, karbimazols, propiltiouracils, perhlorats, kalcija
kanalu blokators vai béta blokators). Viens pacients partrauca So zalu lietoSanu hipertireozes del.
Traucgjums izzuda 17 pacientiem.

Imuinas sistemas mediets tireoidits

IMFINZI monoterapijas apvienotaja droSuma datubaze imtinas sist€mas mediets tireoidits radas

21 pacientam (0,5 %), tai skaita 3. pakapes trauc&jumi bija 2 pacientiem (< 0,1 %). Laika mediana lidz
rasanas bridim bija 57 dienas (diapazons: 14217 dienas). 18 no §1 21 pacienta sanéma hormonu
aizstajterapiju, 3 pacienti sanéma kortikosteridus liela deva (vismaz 40 mg prednizona vai ekvivalenta
diena). Imiinas sist€émas mediéta tireoidita d&€] IMFINZI lietoSanu partrauca viens pacients. Traucgjums
izzuda astoniem pacientiem. Pieciem pacientiem pé&c tireoidita radas hipotireoze.

Kombingta droSuma datu baze par IMFINZI lietoSanu kombinacija ar tremelimumabu (n=2280)
imiinas sistémas mediéts tireoidits radas 15 (0,7%) pacientiem, tai skaita 3. pakapes tireoidits radas 1
(< 0,1%) pacientam. Laika lidz sakumam mediana bija 57 dienas (diapazons: 22 - 141 dienas). Pieci
pacienti sanéma kortikosteroidus sisteémiski, un 2 no 5 pacientiem tika arsteti ar lielam kortikosteoridu
devam (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena). Trispadsmit pacientiem bija
nepiecieSama cita terapija, tai skaita hormonu aizstajterapija, tiamazols, karbimazols, propiltiouracils,
perhlorats, kalcija kanalu blokators vai béta blokators. Neviens pacients pilnigi nepartrauca terapiju
imiinas sistémas mediéta tireoidita d&l. Traucgums izzuda 5 pacientiem.

HCK datu kopa (n=462) imiinas sistémas mediéts tireoidits radas 6 (1,3 %) pacientiem. Laika Iidz
sakumam mediana bija 56 dienas (diapazons: 7 - 84 dienas). Divi pacienti sanéma kortikosteroidus
sist€miski, un 1 no 2 pacientiem tika arstéts ar lielam kortikosteoridu devam (vismaz 40 mg
prednizona vai lidzveértigu zalu diena). Visiem pacientiem bija nepiecie$ama cita terapija, tai skaita
hormonu aizstajterapija. Traucgums izzuda 2 pacientiem.

Imiinas sistéemas mediéta virsnieru mazspéja

IMFINZI monoterapijas kombingtaja droSuma datubaze imiinas sistémas medi€ta virsnieru mazspeja
radas 24 pacientiem (0,5 %), tai skaita 3. pakapes trauc&jumi bija astoniem pacientiem (0,2 %). Laika
mediana Iidz rasanas bridim bija 157,5 dienas (diapazons: 20-547 dienas). Visi 24 pacienti sanéma
sistemiskos kortikosteroidus; astoni no Siem 24 pacientiem sanéma arstéSanu ar kortikosteroidiem
lielas devas (vismaz 40 mg prednizona vai ekvivalenta diena). Iminas sistémas medi&tas virsnieru
mazspéejas dé] IMFINZI lietosanu partrauca viens pacients. Traucg€jumi pilnigi izzuda seSiem
pacientiem.

Kombingta droSuma datu baze par IMFINZI lietoSanu kombinacija ar tremelimumabu (n=2280)
imiinas sistémas medi€ta virsnieru mazspeja radas 33 (1,4 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes
virsnieru mazspéja radas 16 (0,7 %) pacientiem un 4. pakapes - 1 (< 0,1 %) pacientam. Laika lidz
sakumam mediana bija 105 dienas (diapazons: 20 - 428 dienas). 32 pacienti sanéma kortikosteroidus
sisteémiski, un 10 no 32 pacientiem tika arstéti ar lielam kortikosteoridu devam (vismaz 40 mg
prednizona vai lidzvertigu zalu diend). Terapija tika izbeigta vienam pacientiem. Traucgjums izzuda
11 pacientiem.

HCK datu kopa (n=462) imiinas sistémas medi€ta virsnieru mazspg&ja radas 6 (1,3 %) pacientiem, tai
skaita 3. pakapes reakcija radas 1 (0,2 %) pacientam. Laika Iidz sakumam mediana bija 64 dienas
(diapazons: 43 -504 dienas). Visi pacienti sanéma kortikosteroidus sistémiski, un 1 no 6 pacientiem
tika arstets ar lielam kortikosteoridu devam (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena).
Traucgjums izzuda 2 pacientiem.

Imuinas sistéemas mediets 1. tipa cukura diabéts

IMFINZI monoterapijas kombinétaja droSuma datubaze imiinas sistémas mediéts 1. tipa cukura
diabéts radas 5 pacientiem (0,1 %), ieskaitot 3. pakapes diab&tu trim (0,1%) pacientiem un 4. pakapes
diab&tu vienam (< 0,1%) pacientam. Laiks I1idz rasanas bridim bija 43 dienas

(diapazons: 29-631 diena). Visiem pieciem pacientiem bija nepiecieSama insulina terapija. IMFINZI
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lictoSana tika pilniba partraukta vienam pacientam. Viens pacients atveselojas, un viens pacients
atveselojas ar sekam.

Kombingta droSuma datu baze par IMFINZI lietoSanu kombinacija ar tremelimumabu (n=2280)
imiinas sistémas mediéts 1. tipa cukura diabéts radas 6 (0,3 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes
diabéts - 1 (< 0,1 %) pacientam un 4. pakapes diabéts - 2 (< 0,1 %) pacientiem. Laika 1idz sakumam
mediana bija 58 dienas (diapazons: 7 - 220 dienas). Visiem pacientiem bija nepiecieSams insulins.
Terapija pilnigi tika partraukta 1 pacientam. Sis traucgjums izzuda 1 pacientam.

Imunas sistemas mediets hipofizits/hipopituitarisms

IMFINZI monoterapijas kombingtaja droSuma datubaz€ imiinas sist€mas mediéts
hipofizits/hipopituitarisms radas seSiem pacientiem (0,1 %), ieskaitot 3. pakapes trauc&umus pieciem
(0,1 %) pacientiem. Laiks lidz traucgjumu sakumam bija 85 dienas (diapazons: 44-225 dienas). Tris
pacienti sanéma arstésanu ar kortikosteroidiem lielas devas (vismaz 40 mg prednizona vai ekvivalenta
diena), tris pacienti imiinas sistémas mediéta hipofizita/hipopituitarisma dél partrauca IMFINZI
lietoSanu, un vienam pacientam traucéjums izzuda.

Kombingta droSuma datu baze par IMFINZI lietoSanu kombinacija ar tremelimumabu (n=2280)
imiinas sistémas mediéts hipofizits/hipopituitarisms radas 16 (0,7 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes
trauc&jums radas 8 (0,4 %) pacientiem. Laika 1idz trauc&jumu sakumam mediana bija 123 dienas
(diapazons: 63 - 388 dienas). Visi pacienti sanéma kortikosteroidus sist€émiski, un 8 no 32 pacientiem
tika arsteti ar lielam kortikosteoridu devam (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena).
Cetriem pacientiem bija nepiecie$ama arf endokrina terapija. Terapija tika partraukta 2 pacientiem.
Traucgjums izzuda 7 pacientiem.

HCK datu kopa (n=462) imiinas sistémas medi&ts hipofizits radas 5 (1,1 %) pacientiem. Laika lidz
trauc&jumu sakumam mediana bija 149 dienas (diapazons: 27 - 242 dienas). Cetri pacienti sanéma
kortikosteroidus sistemiski, un 1 no 4 pacientiem tika arstéts ar lielam kortikosteoridu devam (vismaz
40 mg prednizona vai Iidzvertigu zalu diena). Trim pacientiem bija nepiecieSama ar1 endokrina
terapija. Traucgjums izzuda 2 pacientiem.

Iminas sistéemas mediéts nefrits

IMFINZI monoterapijas kombingtaja drosuma datubazg imiinas sistémas mediéts nefrits radas

17 pacientiem (0,4 %), tai skaita 3. pakapes trauc&jumi radas 4 pacientiem (0,1 %) un 4. pakapes
trauc&umi radas vienam (< 0,1 %) pacientam. Laika mediana lidz rasanas bridim bija 84 dienas
(diapazons: 4-393 dienas). Divpadsmit pacienti sanéma arstésanu ar kortikosteroidiem lielas devas
(vismaz 40 mg prednizona vai ekvivalenta diena) un Vviens pacients sanéma ari mikofenolatu. IMFINZI
lietoSanu partrauca septini pacienti. Trauc&jumi pilnigi izzuda astoniem pacientiem.

Kombingta droSuma datu baze par IMFINZI lietoSanu kombinacija ar tremelimumabu (n=2280)
iminas sistémas mediéts nefrits radas 9 (0,4 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes nefrits radas 1 (<
0,1 %) pacientam. Laika lidz sakumam mediana bija 79 dienas (diapazons: 39 -183 dienas). Visi
pacienti sanéma kortikosteroidus sisteémiski, un 7 pacienti tika arstéti ar lielam kortikosteoridu devam
(vismaz 40 mg prednizona vai lidzvértigu zalu diena). Terapija tika partraukta 3 pacientiem.
Traucgjums izzuda 5 pacientiem.

HCK datu kopa (n=462) imiinas sistemas medi&ts nefrits radas 4 (0,9 %) pacientiem, tai skaita 3. un

2. pakapes reakcija rada 2 (0,4 %) pacientiem. Laika lidz sakumam mediana bija 53 dienas (diapazons:
26 — 242 dienas). Visi pacienti sanema kortikosteroidus sisteémiski, un 3 no 4 pacientiem tika arsteti ar
lielam kortikosteoridu devam (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena). Terapija tika
partraukta 2 pacientiem. Trauc€jums izzuda 3 pacientiem.

Imiinds sistemas mediéti izsitumi

IMFINZI monoterapijas kombingtaja drosSuma datubazg imiinas sistémas medig&ti izsitumi vai
dermatits (ieskaitot pemfigoidu) radas 74 pacientiem (1,6 %), tai skaita 3. pakapes trauc&jumi radas
20 pacientiem (0,4 %). Laika mediana lidz rasanas bridim bija 56 dienas (diapazons: 4-600 dienas).
Trisdesmit septiniem no Siem 74 pacientiem sanéma arstéSanu ar kortikosteroidiem lielas devas
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(vismaz 40 mg prednizona vai ekvivalenta diena). IMFINZI lietoSanu partrauca pieci pacienti.
Trauc&jumi pilnigi izzuda 46 pacientiem.

Kombingta droSuma datu baze par IMFINZI lietoSanu kombinacija ar tremelimumabu (n=2280)
imiinas sistémas mediéti izsitumi un dermatits radas 112 (4,9 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes
reakcija radas 17 (0,7 %) pacientiem. Laika 1idz sakumam mediana bija 35 dienas (diapazons: 1 — 778
dienas). Visi pacienti sanéma kortikosteroidus sistemiski, un 57 no 112 pacientiem tika arsteti ar
lielam kortikosteoridu devam (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diend). Terapija tika
partraukta 10 pacientiem. Trauc€jums izzuda 65 pacientiem.

HCK datu kopa (n=462) imiinas sistémas mediéti izsitumi vai dermatits (tai skaitd pemfigoids) radas
26 (5,6 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes reakcija radas 9 (1,9 %) pacientiem un 4. pakapes reakcija
—1 (0,2 %) pacientam. Laika Iidz sakumam mediana bija 25 dienas (diapazons: 2 — 933 dienas). Visi
pacienti sanéma kortikosteroidus sist€miski, un 14 no 26 tika arstéti ar lielam kortikosteroidu devam
(vismaz 40 mg prednizona vai lidzvértigu zalu diena). Viens pacients sanéma citus imiinsupresantus.
Terapija tika partraukta 3 pacientiem. Traucgjums izzuda 19 pacientiem.

DUO-E pétijuma no 238 pacientém, kuras tika arstétas ar platinu saturosu kimijterapiju kombinacija ar
IMFINZI, kam sekoja IMFINZI kombinacija ar olaparibu (platinu saturoSas kimijterapijas + IMFINZI
+ olapariba grupa), imiinmedié&ti izsitumi radas 8 pacientém (3,4%), tai skaita 3. pakapes - 2 pacientém
(0,8%). Laika mediana lidz sakumam bija 155 dienas (diapazons: 2-308 dienas). Visas pacientes
sanéma arstésanu ar lielam kortikosteroidu devam (vismaz 40 mg prednizona vai ekvivalenta diena).
Visas 8 pacientes atveselojas.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

IMFINZI monoterapijas kombingtaja droSuma datubaze ar infuziju saistitas reakcijas radas

70 pacientiem (1,5 %), tai skaita 3. pakapes traucgjumi radas seSiem pacientiem (0,1 %). Nevienam
pacientam nebija 4. vai 5. pakapes trauc&jumu.

Kombingta drosuma datu bazg par IMFINZI lietoSanu kombinacija ar tremelimumabu (n=2280) ar
infuziju saistitas reakcijas radas 45 (2,0 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes reakcijas radas 2 (<0,1 %)
pacientiem. 4. vai 5. pakapes trauc€jumi netika konstatéti.

DUO-E pétijuma no 238 pacientém, kuras tika arstétas ar platinu saturosu kimijterapiju kombinacija ar
IMFINZI, kam sekoja IMFINZI kombinacija ar olaparibu (platinu saturoSas kimijterapijas + IMFINZI
+ olapariba grupa), ar infliziju saistitas reakcijas radas 13 pacientém (5,5%), tai skaita 3. pakapes - 1
pacientei (0,4%). Nebija 4. vai 5. pakapes notikumu.

Pilniga sarkano sunu aplazija

Lietojot IMFINZI kombinacija ar olaparibu, zinots par pilnigu sarkano $tnu aplaziju (Pure Red Cell
Aplasia - PRCA). Kliniskaja pétijuma pacientém ar endometrija vézi, kuras tika arstétas ar IMFINZI
kombinacija ar olaparibu, PRCA sastopamiba bija 1,6%. Visi notikumi bija CTCAE 3. vai 4. pakapes.
Notikumi bija vadami péc IMFINZI un olapariba lietoSanas partrauks$anas. Vairums gadijumu tika
korigéti ar asins parlieSanu un imtinsupresiju, un pacientes atlaba; notikumu ar letalu iznakumu nebija.
Informaciju par riska mazinasanu un parvaldibu skatit 4.4. apakspunkta.

Novirzes laboratoriskajos izmekl&jumos

No pacientiem, kuri IMFINZI lietoja monoterapija, to pacientu ipatsvars, kuriem laboratorisko
izmekl&jumu rezultati no sakotng&jam vertibam mainijas 1idz 3. vai 4. pakapes traucgjumiem, bija sads:
3,7 % pacientu radas paaugstinats alanina aminotransferazes limenis, 5,7 % paaugstinats aspartata
aminotransferazes Iimenis, 0,9 % paaugstinats kreatinina Itmenis asinis, 4,8 % paaugstinats amilazes
Itmenis un 8,2 % paaugstinats lipazes Iimenis. Pacientu ipatsvars, kuriem TSH Iimenis no sakotngjas
vertibas < NAR paaugstingjas lidz jebkadas pakapes vértibai > NAR, bija 20 %, bet TSH Iimena
izmainas no sakotngjas vertibas > NZR Iidz jebkadas pakapes vértibai < NZR radas 18,2 % pacientu.

IMFINZI un kKimijterapijas kombinacijas grupa to pacientu Tpatsvars, kuriem laboratorisko
izmekl&jumu rezultatos tika noveérotas novirzes no sakotn&jam vértibam Iidz 3. vai 4. pakapes
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patologiskai atradei, bija $ads: paaugstinats alanina aminotransferazes Ilimenis — 4,2 %, paaugstinats
aspartata aminotransferazes Iimenis — 3,4 %, paaugstinats kreatinina Iimenis asinis — 4,0 %,
paaugstinats amilazes Itmenis — 6,0 %, paaugstinats lipazes Iimenis — 12,1 % un paaugstinats
bilirubina limenis — 2,3 %. Pacientu Tpatsvars, kuriem TSH limenis no s@kotngjas vertibas, kas bija

< NAR, palielinajas l1dz jebkadas pakapes vertibai virs NAR bija 22,8 %, savukart TSH Iimena
izmainas no sakotngjas vertibas, kas bija lielaka vai vienada ar normas apaksgjo robezu, [idz jebkadas
pakapes vértibai zem normas apaks$gjas robezas, tika novérota 22,6 % pacientu.

No pacientiem, kuri arstéti ar IMFINZI un tremelimumaba kombinaciju un platinu saturosu
kimijterapiju, tadu pacientu Tpatsvars, kuriem kops petijuma sakuma attistijusas 3. vai 4. pakapes
laboratoriskas novirzes, bija §ads: 6,2 % pacientu paaugstindjas alanina aminotransferazes Iimenis,
5,2 % pacientu paaugstinajas aspartata aminotransferazes limenis, 4,0 % pacientu paaugstinajas
kreatinina Itmenis asinis, 9,4 % pacientu paaugstinajas amilazes Iimenis un 13,6 % pacientu
paaugstinajas lipazes limenis. Tadu pacientu patsvars, kuriem sakotn€jais TSH Iimenis izmainijas
diapazona no < NauR Iidz > NauR, bija 24,8 %, un TSH sakotng&ja limena izmainas diapazona no >
ApNR Iidz < ApNR tika konstatétas 32,9 % pacientu.

No pacientiem, kuri arstéti ar IMFINZI un tremelimumaba kombinaciju, tadu pacientu Tpatsvars,
kuriem kops$ pétfjuma sakuma attistijusas 3. vai 4. pakapes laboratoriskas novirzes, bija §ads: 5,1 %
pacientu paaugstinajas alanina aminotransferazes Iimenis, 5,8 % pacientu paaugstinajas aspartata
aminotransferazes limenis, 1,0 % pacientu asinis paaugstinajas kreatinina limenis, 5,9 % pacientu
paaugstinajas amilazes limenis un 11,3 % pacientu paaugstinajas lipazes limenis. Tadu pacientu
patsvars, kuriem sakotng&jais TSH limenis izmainijas diapazona no < NauR Iidz > NauR, bija 4,2 %,
un TSH sakotngja l[imena izmainas diapazona no > ApNR Iidz < ApNR tika konstatetas 17,2 %
pacientu.

Pacientém, kuras arstetas ar platinu saturo$u kimijterapiju kombinacija ar IMFINZI, kam seko
IMFINZI kombinacija ar olaparibu (platinu saturo$a kimijterapija + IMFINZI + olapariba grupa),
paciensu ipatsvars, kuram novéroja nobidi no sakotngja stavokla uz 3. vai 4. pakapes laboratorijas
novirzeém, platina bazes kimijterapijas + IMFINZI grupa bija $ada: alanina aminotransferazes [imenis
palielinajas par 3,8%, aspartataminotransferazes limenis palielinajas par 3,4% un kreatinina Itmenis
asinis palielinajas par 1,7%. Paciensu ipatsvars, kKuram novéroja TSH nobidi no sakotngja limena, kas
bija> ANR uz > ANR, bija 28,6%, un TSH nobide no sakotngja limena, kas bija> LLN uz < LLN,
bija 20,1%.

Imungenitate

Informacija par IMFINZI imiingenitati, lictojot monoterapija, pamatojas uz apvienotiem datiem par
3069 pacientiem, kas IMFINZI monoterapija lietoja 10 mg/kg deva ik péc 2 nedélam vai 20 mg/kg
deva ik p&c 4 nedelam un kuriem bija iesp&jams noteikt anti-zalu antivielu (AZA) klatbttni.
Arste3anas izraisitu AZA testa pozitiva atrade bija astondesmit ¢etriem pacientiem (2,7 %).
Neitralizgjosas antivielas (nAv) pret durvalumabu konstat&ja 0,5% pacientu (16/3069). AZA klatbutnei
nebija kliniski nozimigas ietekmes uz farmakokingtiku un drosumu. Pacientu skaits, lai noteiktu AZA
ietekmi uz efektivitati, nav pietieckams.

Daudzos 3. fazes pétijumos pacientiem, kuri arstéti ar IMFINZI kombinacija ar citiem terapijas
lidzekliem, terapijas laika AZA radas 0-10,1 % pacientu. Durvalumabu neitraliz€josas antivielas tika
atklatas 0-1,7 % pacientu, kuri arstéti ar IMFINZI kombinacija ar citiem terapijas lidzekliem. AZA
klatbtitnei nebija acimredzamas ietekmes uz farmakokingtiku vai droSumu.

Gados vecaki pacienti
DroSuma atskiribas gados vecakiem pacientiem (vecuma no 65 gadiem) un jaunakiem pacientiem
netika noveérotas.

Pettjumos PACIFIC, ADRIATIC, CASPIAN, TOPAZ-1, HIMALAYA, NIAGARA un
MATTERHORN drosuma dati par pacientiem vecuma no 75 gadiem ir parak ierobeZzoti, lai izdarTtu
jebkadus secinajumus par $o populaciju.
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P&tijuma POSEIDON pacientiem, kuriem ar pirmas izvéles terapiju tiek arstéts metastatisks NSSPV,
tika zinots par dazam droSuma atskiribam gados vecakiem (> 65 gadus veciem) un jaunakiem
pacientiem. DroSuma dati par 75 gadus veciem vai vecakiem pacientiem ir pieejamu par tikai 74
pacientiem. Nopietnu nevélamu blakusparadibu un jebkuras pétijuma terapijas pilnigas partraukSanas
nevélamu blakusparadibu dé| biezums bija lielaks - 35 pacientiem vecuma no 75 gadiem, kuri tika
arsteti ar IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu un platinu saturo$u kimijterapiju (attiecigi 45,7 %
un 28,6 %), salidzinot ar 39 pacientiem vecuma no 75 gadiem, kuri san€ma tikai platinu saturosu
Kimijterapiju (attiecigi 35,9 % un 20,5 %).

P&tijuma AEGEAN par pacientiem ar rezec&jamu NSSPV ir zinots, ka starp gados vecakiem

(= 65 gadus veciem) un jaunakiem pacientiem ir noverotas noteiktas zalu droSuma atskiribas. Dati par
zalu droSumu pacientiem no 75 gadu vecuma ir pieejami tikai par 86 abu grupu pacientiem. Starp
vismaz 75 gadus vecajiem pacientiem, kuri bija sanémusi IMFINZI kombinacija ar kimijterapiju,
nopietno blakusparadibu sastopamiba bija lielaka neka starp tikai kimijterapiju san€musajiem
pacientiem (attiecigi 26,5%, salidzinot ar 10,8% gadijumu). Vismaz 75 gadus vecajiem pacientiem,
kuri IMFINZI bija san€musi kombinacija ar kimijterapiju, jebkuru p&tamo zalu lietosana
blakusparadibu de] tika partraukta biezak neka tikai kimijterapiju sanémusajiem pacientiem

(attiecigi 16,3%, salidzinot ar 8,1%).

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Informacijas par durvalumaba pardozesanu nav. Pardozg€Sanas gadijuma janovero, vai pacientiem
nerodas neveélamo blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekavgjoties jasak piemeérota
simptomatiska arstesana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa:

pretaudzgju lidzekli, monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjungati, PD-1/PDL-1
(programmgtas §tinu naves proteins 1/naves ligands 1) inhibitori

ATK kods: LO1FF03.

Darbibas mehanisms

Programmétas $tinu bojaejas liganda-1 (PD-L1) proteina ekspresija ir adaptiva imunreakcija, kas
palidz audzgjiem izvairities no imiinas sistémas veiktas noteik§anas un iznicinasanas. PD-L1 var
inducet iekaisuma signali (pieméram, IFN-gamma), un tas var biit ekspreséts gan uz audzgja Stinam,
gan uz ar audzgju saistitajam iminkompetentajam $tinam audz&ja mikrovide. PD-L1 bloke T limfocitu
darbibu un aktivizaciju, mijiedarbojoties ar PD-1 un CD80 (B7.1). Saistoties pie ta receptoriem, PD-
L1 samazina citotoksisko T limfocitu aktivitati, proliferaciju un citokinu veidoSanos.

Durvalumabs ir pilniga cilvéka imtinglobulina G1 kappa (IgG1x) monoklonala antiviela, kas selektivi
blok& PD-L1 mijiedarbibu ar PD-1 un CD80 (B7.1). Durvalumabs neinducg no antivielam atkarigo
Stinu mediéto citotoksicitati (antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). PD-L1/PD-1 un
PD-L1/CD80 mijiedarbibas selektiva blokade pastiprina pret audzgju versto imuno atbildes reakciju un
paaugstina T limfocTtu aktivizaciju.

CTLA-4 inhibitora tremelimumaba un PD-L1 inhibitora durvalumaba kombinacija darbojas, veicinot
pretaudzgja T $tinu aktivizaciju un darbibu vairakos imiinas atbildes reakcijas posmos, ka rezultata
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uzlabojas atbildes reakcijas pret audzgjiem. Pelu singéniskos audz&ju modelos dubulta PD-L1 un
CTLA-4 blokade uzlaboja pretaudzgja aktivitati.

Kliniska efektivitate un droSums

Durvalumaba devas 10 mg / kg ik péc 2 nedélam,1120 mg ik p&c 3 nedelam vai 1500 mg ik pec 4
nedglam tika novértétas NSSPV, VS-SSPV un endometrija véZa kliniskajos pétijumos. Pamatojoties
uz iedarbibas modeléSanu un imitéSanu, iedarbibas droSuma un iedarbibas-efektivitates datu
salidzinajumiem, nav paredzamu kliniski nozimigu efektivitates un droSuma atskiribu starp
durvalumaba devam 10 mg/kg ik p&c 2 nedélam, 1120 mg ik p&c 3 nedelam vai 1500 mg ik p&c 4
nedelam.

Rezecéjams NSSPV — pétijums AEGEAN

AEGEAN bija randomizgts dubultmaskets, placebo kontrol&ts 3. fazes daudzcentru petijums, kas bija
izstradats, lai novert€tu neoadjuvantas terapijas veida lietota IMFINZI kombinacija ar platinu saturosu
Kkimijterapiju efektivitati pacientiem ar rezec&amu NSSPV, kad péc operacijas arsté$ana tiek turpinata
ar IMFINZI monoterapiju.

Pacientus ar lielu recidivu risku, kuri ieklauti terapeitiskaja indikacija un atspogulo pacientu populaciju
ar slimibu 2.A stadija, lai atlastu pacientus ar slimibu 3.B stadija, saskana ar AJCC/UICC stadiju
noteikSanas 8. redakciju defin€ $adi kriteriji:

o audzgja lielums > 4 cm jebkuram pacientam;

e N1 vai N2 slimiba jebkuram pacientam neatkarigi no primara audzgja lieluma, tai skaita
vairakas vietas lokalizéta N2 slimiba;

e pacienti ar vairakiem audzgja mezgliem viena daiva vai audzgjiem, kas ietver galveno
bronhuvai audzgji ar invaziju visceralaja pleira, krtsu kurvja siena (tai skaita parietalaja pleira
un un plausas augsdala), diafragmas nerva vai parietalaja perikarda, vai audzgji, kuri saistiti ar
atelektazém vai obstruktivu pneimonitu, kas izplatijies hilaraja regiona vai dalgji vai pilniba
skaris plausu.

Pé&tijuma bija ieklauti ieprieks nearstéti pacienti ar dokument&tu plakansiinu vai neplakansinu NSSPV,
kuri ieprieks nebija saneémusi imiin-medi€tu terapiju, kuru vispargja stavokla novertgjums péc
PVO/ECOG Kklasifikacijas bija “0” vai “1”, un kuriem saskana ar RECIST 1.1 versiju bija vismaz
viens mérkbojajums. Pirms randomizéSanas pacientu audzgja PD-L1 ekspresijas statuss bija
apstiprinats ar VENTANA PD-L1 (SP263) analizes metodi.

No pétijuma tika izsleégti pacienti, kuriem bija aktiva vai iepriek§ dokumentéta autoimiina slimiba vai
iminsupresantu lietoSana 14 dienu laika pirms pirmas durvalumaba devas sanemsanas. No
efektivitates analizei paredz&tas petijuma populacijas (modificétas arstéto pacientu jeb

mITT populacijas) bija izslégti pacienti, kuriem bija atklatas EGFR mutacijas vai ALK translokacijas.
Saskana ar protokola grozijumiem bija obligata ALK test€Sana vietgja laboratorija un EGFR testeésana
centralaja laboratorija (iznemot plakansiinu histologisko raditaju gadijumus). P&tijuma tika ieklauts un
arstéts 51 pacients, kam bija EGFR mutacijas, un 11 pacienti, kam bija ALK translokacijas, tomér Sie
pacienti netika ieklauti efektivitates analizei paredzetaja mITT populacija, tadel nav iespgjams izdarit
precizus secindjumus par pacientiem ar EGFR mutacijam vai ALK translokacijam.

Randomizé$ana tika stratificéta péc slimibas stadijas (2. stadija, salidzinot ar 3. stadiju) un PD-
L1 ekspresijas statusa (TC < 1%, salidzinot ar TC > 1%).

P&coperacijas staru terapija (PORT) bija atlauta pacientiem, kuriem ta bija indicéta saskana ar vietgjam
vadliijam. PORT bija jauzsak astonu nedelu laika p&c operacijas, un durvalumaba vai placebo
lietoSana adjuvantas terapijas veida bija jauzsak triju ned€lu laika p&c PORT pabeigSanas.

Pétijuma AEGEAN 802 pacienti attieciba 1:1 tika randomizgti perioperativai IMFINZI (1. grupa) vai

placebo (2. grupa) sanemsanai kombinacija ar neoadjuvantu kimijterapiju. Parejas starp pétijuma
grupam nebija atlautas.
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e 1. grupa: IMFINZI pa 1500 mg kombinacija ar kimijterapiju ik p&c trim ned€]am ne vairak ka
cetrus ciklus pirms operacijas, péc tam IMFINZI pa 1500 mg ik p&c ¢etram ned€lam ne vairak
ka 12 ciklus p&c operacijas.

e 2. grupa: placebo kombinacija ar kimijterapiju ik péc trim ned&lam ne vairak ka cetrus ciklus
pirms operacijas, pec tam placebo ik pec Cetram ned€lam ne vairak ka 12 ciklus pec
operacijas.

Abu grupu pacienti atkariba no vinu histologiskajiem raditajiem sanéma vienu no talakmingtajam
kimijterapijas shemam.
e Plakansiinu NSSPV
o Karboplatins kombinacija ar paklitakselu: karboplatins AUC 6 un paklitaksels pa
200 mg/m? 1. V. infuizijas veida katra triju nedélu cikla 1. diena &etros ciklos.
e Plakansiinu NSSPV
o Cisplatins kombinacija ar gemcitabinu: cisplatins pa 75 mg/m? i.v. infuzijas veida
katra triju nedélu cikla 1. diena Cetros ciklos un gemcitabins pa 1250 mg/m?
I.v. infuzijas veida katra triju ned€lu cikla 1. un 8. diena Cetros ciklos.
e Neplakansinu NSSPV
o Pemetrekseds kombinacija ar cisplatinu: pemetrekseds pa 500 mg/m? un cisplatins pa
75 mg/m? i.v. inflizijas veida katra triju nedélu cikla 1. diena &etros ciklos.
e Neplakansinu NSSPV
o Pemetrekseds kombinacija ar karboplatinu: pemetrekseds pa 500 mg/m? un
karboplatins AUC 5 i.v. infuzijas veida katra triju ned€lu cikla 1. diena Cetros ciklos.

Ja arst€Sana bija slikti panesama, pacientiem bija iesp&jams jebkura bridi cisplatina terapiju nomainit
pret karboplatina terapiju, un pacientiem, kuriem cisplatins saskana ar petnieka novertejumu bija
nepanesams, karboplatinu AUC 5 bija iesp&jams ievadit, sakot no 1. cikla.

Audzgjs saskana ar RECIST 1.1 versiju tika vertets petijuma sakuma un neoadjuvantas terapijas
perioda beigas (pirms operacijas). Pirmie kriSu kurvja un védera dobuma organu (tai skaita visu aknu
un abu virsnieru dziedzeru) DT un/vai MRA sken&Sanas rezultati tika iegtiti 5 £ 2 nedglas péc
operacijas un pirms adjuvantas terapijas uzsaksanas, tomer laika zina p&c iespgjas tuvak adjuvantas
terapijas uzsakSanai. Velak audzgja vertesana notika ik pec 12 ned€lam (attieciba pret operacijas
datumu) Iidz 48. nedélai, ik péc 24 nedélam (attieciba pret operacijas datumu) lidz 192. nedélai
(aptuveni Cetrus gadus), un pec tam ik p&c 48 nedeélam (attieciba pret operacijas datumu) [idz saskana
ar RECIST 1.1 versiju apstiprinatai pacienta slimibas progres€Sanai, piekriSanas atsaukSanai vai navei.
Dzivildze tika analizéta 2., 3. un 4. m&nesi p&c arstéSanas partrauksanas, péc tam ik péc diviem
meénesiem Iidz 12. ménesim, un veélak ik p&c trim ménesiem.

P&tijuma primarie mérka kriteriji bija pilniga patologijas atbildes reakcija (pathological complete
response, pCR) saskana ar centraliz&tu patologijas noveért€jumu un dzivildze bez notikumiem (event-
free survival, EFS) saskana ar maské&tu neatkarigu centraliz&tu noveérte&jumu (blinded independent
central review, BICR). OS bija galvenais sekundarais mérka kritérijs.

Efektivitate tika analizgta, pamatojoties uz datiem par 740 mITT populacijas pacientiem. 1. grupa tika
arstéti 366 pacienti, un 2. grupa tika arstéti 374 pacienti. Populacija sakotngjie demografiskie raditaji
un slimibas TpaSibas bija $adas: viriesi — 71,6%, sievietes — 28,4%, vecums > 65 gadi - 51,6%, vecuma
mediana — 65 gadi (diapazons 30-88), FS peéc PVO/ECOG klasifikacijas “0” - 68,4%, FS péc
PVO/ECOG klasifikacijas “1” - 31,6%, baltadaini - 53,6%, aziati - 41,5%, melnadainie vai
afroamerikani - 0,9%, Amerikas indiani vai Alaskas pamatiedzivotaji - 1,4%, citu rasu parstavji -
2,6%, nebija spaniesi vai lattnamerikani - 83,9%, smek&taji un bijusie smeketaji - 85%, nekad nebija
smekgjusi - 14,5%, pacienti ar histologiskiem plakanstnu raditajiem - 50,7%, slimiba 2. stadija -
28,4% pacientu, slimiba 3. stadija - 71,6% pacientu, PD-L1 ekspresijas statuss TC > 1% (66,6%), PD-
L1 ekspresijas statuss TC < 1% (33,4%).

mITT populacija mérktiecigas izarstgjosas operacijas bija izdaritas 295 (80,6%) 1. grupas pacientiem
salidzinajuma ar 302 (80,7%) 2. grupas pacientiem. PORT sanéma 26 (7,1%) 1. grupas un 24 (6,4%)
2. grupas pacienti.
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Primaras (definétas) EFS analizes laika (DCO: 2022. gada 10. novembris), kad bija apkopoti
31,9% pétijuma datu, un cenz&to pacientu EFS novérosanas ilguma mediana bija 11,7 m&nesi,
salidzinajuma ar placebo grupu IMFINZI grupa bija novérota biitiska EFS uzlabosanas (RA = 0,68,
95% T1 0,53-0,88; p = 0,003902).

Atjauninatas (definétas) EFS analizes laika (DCO: 2024. gada 10. maijs) cenzg&to pacientu
EFS novérosanas ilguma mediana bija 25,9 ménesi. STs analizes laika OS netika formali testéta
attieciba uz statistisko nozimibu, un OS RA bija 0,89 (95% TI 0,70-1,14) IMFINZI grupa
salidzinajuma ar placebo grupu.

5. tabula. Pétijuma AEGEAN efektivitati raksturojosie rezultati (mITT)

IMFINZI + Kimijterapija Placebo +kimijterapija
(N=366) (N=374)
EFS*°
Notikumu skaits, n (%) 124 (33,9) 165 (44,1)
EFS mediana 95% TI (m&nesi) NS (42,3, NS) 30 (20,6, NS)
Riska attieciba (95% TI) 0,69 (0,55, 0,88)
pCRa, b, c
Pacientu ar atbildes reakciju skaits 63 16
Atbildes reakcijas sastopamiba, % (95% TI) 17,21 (13,49, 21,48) 4,28 (2,46, 6,85)

Proporciju atskiriba, % (95% TI)

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

@ Rezultatus pamato atjauninatie definétas EFS analizes (DCO: 2024. gada 10. maijs) un pCR galigas analizes
rezultati (DCO: 2022. gada 10. novembris).
b Pamatojoties uz definétas pCR starpposma analizes (DCO: 2022. gada 14. janvaris) rezultatiem par
402 pacientiem, pCR sastopamiba salidzinajuma ar nozimibas limeni 0,0082% bija statistiski nozimiga
(p = 0,000036).
¢ Divpusgja pCR vertiba aprekinata, pamatojoties uz stratificetiem KMH testa rezultatiem. Divpusgja EFS

p vertiba aprekinata, pamatojoties uz stratificétiem log-rank testa rezultatiem. Stratifikacijas faktori bija PD-
L1 pétjjuma sakuma un slimibas stadija. Statistiskas nozimibas robezvertiba saistiba ar visiem efektivitati
raksturojosajiem meérka kriterijiem tika noteikta, izmantojot Lan-DeMets alfa izkliedes funkciju, kas lidzinas
O’Brien-Fleming pieejai (EFS = 0,9899%, pCR = 0,0082%, divpusgjas analizes rezultats).

1. attéls. Atjauninato EFS analizes rezultatu Kaplana-Meijera Iikne (DCO: 2024. gada 10. maijs)

Dzivildzes bez notikumiem % varbutiba

Riskam paklauto pacientu skaits

IMFINZI +SA | 366

Placebo + SA 374

‘R} EFS mediana, ménesi (95% TI)
hy IMFINZI + SA NS (42,3, NS)
\)‘&\ Placebo + SA 30 (20,6, NS)
N RA (95 % TI) 0,69 (0,55, 0,88)
H
W\,\
. T
} _‘fwﬂ—-—ﬂm " W
‘ Ty
H " i+ —
1i H‘M .
I il
IMFINZI + SA
Placebo + SA
T T T T T T T T T T T
3 6 : 12 15 18 24 27 30 33 ) 42 45 51 7 ) 63 66
Laiks kop$ randomiz&$anas (ménesi)
337 | 276 | 240 | 219 [ 201 | 194 (179 | 172 | 128 | 121 | 76 | 67 | 48 | 36 | 29 6 4 4 0 0 0
338 | 261 | 225 | 201 | 176 | 172 | 151 | 142 | 93 | 83 | 57 | 53 | 36 | 32 | 25 8 3 2 0 0 0
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NSSPV-PACIFIC peétijums

IMFINZI efektivitate vertéta petijuma PACIFIC, kas bija randomizéts, dubultmaskéts, placebo
kontroléts daudzcentru petijums, kura piedalijas 713 pacienti ar lokali progresgjusu, neopergjamu
NSSPV. Pacientiem 1 lidz 42 dienas pirms pétijuma sakuma bija pabeigts pilns platina bazes
kimijterapijas un staru terapijas kurss, un vinu funkcionalo sp&ju statuss peéc ECOG klasifikacijas
atbilda 0. vai 1. pakapei. Devindesmit divi procenti pacientu bija sanémusi 54 1idz 66 Gy lielu kopgjo
starojuma devu. Saja pétfjuma neieklava pacientus, kuriem p&c vienlaicigi veiktas kimijterapijas un
staru terapijas bija noveérota slimibas progres€sana, pacientu, kuri ieprieks bija lietojusi kadu anti-PD-1
vai anti-PD-L1 antivielu, pacientus ar aktivu vai iepriek§ dokument&tu autoimiinu slimibu 2 gadu laika
pirms petijuma sakuma; pacientus, kuriem anamng&ze bija imtndeficits; pacientus, kuriem anamneze
bija smagas imiinas sistémas medi€tas nevélamas blakusparadibas; pacientus, kuru mediciniska
stavokla d€] bija nepiecie$sama sistémiska imiinsupresija, iznemot fiziologiskas sistémisko
kortikosteroidu devas; pacientus ar aktivu tuberkulozi vai B vai C hepatita, vai HIV infekciju, ka ar
pacientus, kuri 30 dienu laika pirms vai péc IMFINZI lietosanas sakuma sanéma dzivu, novajinatu
vakcinu. Pacienti tika randomizgti attieciba 2:1, lai sanemtu vai nu 10 mg/kg IMFINZI (n=476), vai
10 mg/kg placebo (n=237) intravenozas infiizijas veida ik p&c 2 nedelam lidz 12 m&nesus vai lidz
nepienemamai toksicitatei, vai apstiprinatai slimibas progreseésanai. Randomizacija bija stratificta pec
dzimuma, vecuma (<65 gadi un > 65 gadi) un smék&Sanas statusa (smeketaji un nesmeketaji).
Pacientiem, kuru slimiba p&c 12 ménesiem bija kontrol€ta, tika dota iesp&ja sanemt atkartotu arst€Sanu
slimibas progresésanas gadijuma. Audz&ju novertgja ik péc 8 nedélam pirmo 12 ménesu laika un ik
péc 12 nedelam péc tam.

Pacienti tika iesaistiti neatkarigi no audzgja PD-L1 ekspresijas [imena. Kad iesp&jams, tika panemti
arhiva audz&ju audu paraugus, kas nemti pirms kimiskas izstaroSanas terapijas, tos retrospektivi
parbaudija PD-L1 ekspresiju audzgja $tinas (TC), izmantojot VENTANA PD-L1 (SP263) IHC testu.
No 713 pacientiem, kuri tika randomizeti, 63% pacientu nodrosinaja pietickamas kvalitates un
daudzuma audu paraugu, lai noteiktu PD-L1 ekspresiju, un 37% nebija zinami.

Demografiskie un slimibas sakotngjie raksturlielumi starp p&tjjuma grupam bija labi sabalanséti.
Kopgjas pétijuma populacijas sakotn&jie demografiskie raksturlielumi bija $adi: viriesi (70%), vecums
> 65 gadi (45%), eiropeidi (69%), aziati (27%,), citi (4%), smeketaji (16%), agrakie smeketaji (75%)
un cilveki, kuri nekad nav bijusi smekétaji (9%), PVO/ECOG funkcionalo sp€ju statusa pakape 0
(49%), PVO/ECOG funkcionalo sp&ju statusa pakape 1 (51%). Slimibas raksturlielumi bija sadi: IITA
stadija (53%), 111B stadija (45%), histologiskas apakSgrupas plakansiinu (46%), ne-plakansiinu (54%).
No 451 pacientiem ar pieejamu PD L1 ekspresiju, 67% bija TC > 1% [PD-L1 TC 1-24% (32%), PD
L1 TC > 25% (35%)] un 33% bija TC < 1%.

S pétijuma divi primarie mérka kritériji bija dzivildze bez slimibas progresésanas (progression-free
survival, PFS) un kopgja dzivildze (overall survival, OS), lietojot IMFINZI salidzinajuma ar placebo.
Sekundarie efektivitati raksturojosie merka kriteriji ietvéra PFS péc 12 méneSiem (PFS 12) un

18 ménesiem (PFS 18) kops$ randomizacijas, un laiku no randomizgtas iedaliSanas grupas Iidz slimibas
otrajai progresésanai (PFS 2). Dzivildzi bez slimibas progresésanas (PFS) noteica neatkariga, maskéta
rezima organiz&ta centrala parbaudé (Blinded independent central review -BICR) saskana ar

RECIST 1,1. versiju.

Pettjums paradija statistiski nozimigu uzlaboSanos PFS IMFINZI grupa, salidzinot ar placebo grupu
[risku attieciba (HR) = 0,52 (95% TI: 0,42, 0,65), p <0,0001]. P&tijums paradija statistiski nozimigu
uzlabosanos OS ar IMFINZI arstéto grupu, salidzinot ar placebo grupu [HR = 0,68 (95% CI: 0,53,
0,87), p = 0,00251].

5 gadus ilga noverosanas perioda (noveroSanas laika mediana 34,2 ménesi) analize IMFINZI grupa
arvien tika noveroti labaki OS un PFS raditaji salidzinajuma ar placebo. Primaras analizes un

noverosanas perioda analizes OS un PFS rezultati ir apkopoti 6. tabula.

6. tabula. Efektivitati raksturojosie rezultati petjjuma PACIFIC
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Primara analize®

5 gadu novérosanas perioda

(95% TI)

(61,7%, 70,4%)

(48,9%, 61,3%)

(61,8%, 70,4%)

analize®
IMFINZI Placebo IMFINZI Placebo
(n = 476) (n = 237) (n = 476) (n=237)
OS
Naves gadijumu skaits (%) 183 (38,4%) 116 (48,9%) 264 (55,5%) 155 (65,4%)
Mediana (ménesi) NS 28,7 475 29,1
(95% TI) (34,7, NS) (22,9, NS) (38,1, 52,9) (22,1, 35,1)
RA (95% TI) 0,68 (0,53, 0,87) 0,72 (0,59, 0,89)
Abpusgja p vertiba 0,00251
OS péc 24 ménesiem (%) 66,3% 55,6% 66,3% 55,3%

(48,6%, 61,4%)

(95% TI)

(28,0%, 38,2%)

p vértiba 0,005

OS péc 48 ménesiem (%) 49,7% 36,3%
(95% TI) (45,0%, 54,2%) | (30,1%, 42,6%)
OS péc 60 ménesiem (%) 42,9% 33,4%
(95% TI) (38,2%, 47,4%) | (27,3%, 39,6%)
PFS
Notikumu skaits (%) 214 (45,0%) 157 (66,2%) 268 (56,3%) 175 (73,8%)
PFS mediana (ménesi) 16,8 5,6 16,9 5,6
(95% TI) (13,0, 18,1) (4,6,7,8) (13,0, 23,9) (4,8,7,7)
RA (95% TI) 0,52 (0,42, 0,65) 0,55 (0,45, 0,68)

p vertiba p <0,0001

PFS péc 12 méneSiem (%) 55,9% 35,3% 55,7% 34,5%
(95% TI) (51,0%, 60,4%) | (29,0%, 41,7%) | (51,0%, 60,2%) | (28,3%, 40,8%)
PFS péc 18 ménesiem (%) 44,2% 27,0% 49,1% 27,5%
(95% TI) (37,7%, 50,5%) | (19,9%, 34,5%) | (44,2%, 53,8%) | (21,6%, 33,6%)
PFS péc 48 ménesiem (%) 35,0% 19,9%
(95% TI) (29,9%, 40,1%) | (14,4%, 26,1%)
PFS péc 60 ménesiem (%) 33,1% 19,0%

(13,6%, 25,2%)

PFS2°

PFS2 mediana (ménesi)
(95% TI)

28,3
(25,1, 34,7)

17,1
(14,5, 20,7)

RA (95% TI)

0,58 (0,46, 0,73)

p vertiba

p < 0,0001

& Primara PFS analize datu iegiiSanas beigu datuma 2017. gada 13. februarl. Primaras OS un PFS2 analizes datu
iegiiSanas beigu datuma 2018. gada 22. marta.

bNoverosanas perioda OS un PFS analizes datu iegfiSanas beigu datuma 2021. gada 11. janvari.

¢ PFS2 definé ka laiku no randomizacijas datuma Iidz otras progreséSanas datumam (saskana ar vietgjas kltniskas

prakses definiciju) vai navei.

NS: nav sasniegts

5 gadus ilga noverosanas perioda OS un PFS Kaplana-Meiera Iiknes ir paraditas 2. un 3. attela.
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OS varbiitiba

2. attéls. Kaplana-Meijera OS likne

1.0
. oy M 0S mediana (95% TI)
" IMFINZI 47,5 (38,1, 52,9)
G T Placebo 29,1 (22,1, 35,1)
- S
0.7 'n‘ Sy Riska attieciba (95% TI): 0,72 (0,59, 0,88)
\,~-
0.6 = "
0.5
lﬁ?.—u.—«.- ©
0.1
IMFINZI|
pupe] == Placebo
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 ) 12 1 18 21 24 2 i 36 35 42 4F 48 51 54 S [ 63 66 2 5
Laiks no randomizacijas (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
. 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
Menesi
IMFINZI 476 464 431 414 385 364 343 319 298 289 273 264 252 241 236 227218 207 196 183 134 91 40 18 2 0
Placeb 237 220 199 179 171 156 143 133 123 116 107 99 97 93 91 83 78 77 74 72 56 33 16 7 2 0
acebo
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3. attéls. Kaplana-Meijera PFS likne

IMFINZI

Placebo

Riska attieciba (95% TI):

PFS mediana (95% TI)
16,9 (13,0, 23,9)
56 (4,8,7,7)
0,55 (0,45, 0,68

< -
Ie 0.5+
g
0.4 -
8 .
> =l 5 = %
g)" B s0-e6 - -1 e
= — PR Sl i B A - ’
oy = h---(,-J---L+HEaPJJ'i_e__O__‘I}____g
s
IMFINZI
b Placebo
1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 L 54 3P 60 63 66 69 2
Laiks no randomizacijas (m&nesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
Meénesi 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 476 377 301 267 215 190 165 147 137 128 119 110 103 97 92 85 81 78 67 57 34 22 11 5 0
Placebo 237 164 105 87 68 56 48 41 37 36 30 27 26 25 24 24 22 21 19 19 14 6 4 1 0
PFS un OS uzlabojumu par labu IMFINZI lietojosajiem pacientiem salidzinajuma ar pacientiem, kuri
lietoja placebo, konsekventi noveroja visas ieprieks noteiktajas analiz&tajas apaksgrupas, tai skaita
etniskas piederibas, vecuma, dzimuma, smékésanas véstures, EGFR mutaciju statusa un histologijas
apaksgrupas.
Post-hoc apaksgrupu analize, izmantojot PD-L1 izteiksmi
Tika veikta papildu apaks$grupu analize, lai novertétu efektu audz&ja PD-L1 ekspresijas (= 25%, 1-24%,
= 1%, <1%) gadijuma un pacientiem, kuriem PD-L1 stavoklis nav nosakams (PD-L1 nav zinams). 5
gadus ilga noveroSanas perioda PFS un OS analizu rezultati ir apkopoti 4., 5., 6. un 7. attela.
4. attels. Kaplana — Meijera OS likne PD-L1 TC > 1%
4 OS mediana (95% TI)
IMFINZI 63,1 (43,7, NS)
u 1
L = Placebo 29,6 (17,7,44,7)
7 W Riska attieciba (95% TI): 0,61 (0,44, 0,85)
< “
% ] e ‘ﬁ-v oz
5 .5
> A ]
SoTTTTEeT == PRI g @0 66,
- lom m@=e ©
IMFINZI|
- mdeatnia Placebo
1 3 6 a 15 18 21 24 i 0 ] 3¢ q 45 48 51 54 57 0 3 6 ) 72 75
Laiks no randomizacijas (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
Meénesi 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
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
IMFINZI
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
Placebo

38



5. attels. Kaplana- Meijera Iikne PFS PD-L1 TC > 1%

PFS mediana (95% TI)
[ IMFINZI 249 (16,9, 38,7)
k
0.8 = ]
1 Placebo 5,5 (3,6, 10,3)
2] '@._ Riska attieciba (95% TI): 0,47 (0,35, 0,64)
< *
o 0.6+ 1
= i
[I=} | By
e 0.5 “4
5 -
> 0.4
»n
<%
Ay 0.3+
0.1 IMFINZI
| (| S—— Placebo
e T T T T T T T T ? f T T T T T T T T T T T T T T T
1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 9 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
Laiks no randomizacijas (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
Mencsi 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 3 3 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
IMFINZI 22 175 42 127 107 95 & 70 67 63 57 55 50 47 45 42 39 38 3% 31 22 15 8 4 0
Placebo 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

39



6. attels. Foresta (Forest plot) OS attéls PD-L1 ekspresijai

Notikumi/N (%)
IMFINZI Placebo

Visi pacienti }_‘_|

264/476 (55.5%) 155/237 (65.4%)

PD-L1 TC > 1% g o

103/212 (48.6%)  56/91 (61.5%)
PD-L1 TC > 25% gl

51/115 (44.3%)  27/44 (61.4%)
PD-L1 TC 1-24% =

52/97 (53.6%)  29/47 (61.7%)

*

PD-L1TC <1%
59/90 (65.6%)  35/58 (60.3%)

PD-L1 Nezinams

1

C
o
(B
)
n
-
1
o

7. attéls. Foresta (Forest plot) attéls PFS PD-L1 ekspresijai

Visi pacienti .

PD-L1 TC > 1%

—e—

PD-L1 TC > 25%
f——Aq

PD-L1 TC 1-24%

P——q
PD-L1TC<1%

— |
PD-L1 Nezinams
—e—
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Kopgjais durvalumaba drosuma profils PD-L1 TC > 1% apaksgrupa atbilda arstéSanai paredzgetas
populacijas (intent to treat population) profilam, tapat ka PD-L1 TC <1% apaksgrupa.

Pacientu zinotie iznakumi (Patient-reported outcomes - PRO)

Pacientu zinota informacija par simptomiem, funkcijam un ar veselibu saistito dzives kvalitati (health-
related quality of life, HRQoL) tika apkopota, izmantojot EORTC QLQ-C30 un §is anketas plausu
véza moduli (EORTC QLQ-LC13). LC13 un C30 novertgja petijuma sakuma, ik pec 4 nedélam pirmo
8 nedelu laika, bet péc tam - ik péc 8 nedelam lidz arstéSanas perioda beigam vai IMFINZI lietosanas
partrauksanai toksicitates vai slimibas progresésanas dél. Lidzestiba bija Iidziga IMFINZI un placebo
grupas (83% un 85,1% no aizpilditajam anketas veidlapam).

Sakotngji starp IMFINZI un placebo grupu nebija vérojamas pacientu zinoto simptomu, funkciju un
HRQoL atskiribas. Visa petijuma laika Iidz pat 48. nedg€lai starp IMFINZI un placebo grupu
nenoveroja kliniski nozimigas simptomu, funkcionalo sp&u un HRQoL atskiribas (ko noteica ka
atSkiribu, kas lielaka par vai vienada ar 10 punktiem).

NSSPV — pétijums POSEIDON

Petijums POSEIDON bija veidots ar merki novertet IMFINZI efektivitati, lietojot to kopa ar
tremelimumabu vai bez ta un kombinacija ar platinu saturoSu kimijterapiju. POSEIDON bija
randomizgts, atklats daudzcentru pétijums 1013 pacientiem ar metastatisku NSSPV bez
sensibiliz€josas epidermas augSanas faktora receptoru (EGFR) mutacijas vai anaplastiskas limfomas
kinazes (ALK) aberacijam audzgja genoma. IeklauSanai p&tijuma bija pieméroti pacienti ar
histologiski vai citologiski dokument&tu metastatisku NSSPV. Pacientiem ieprieks nebija veikta
Kimijterapija vai jebkada cita sistémiska terapija metastatiska NSSPV arsté8anai. Pirms randomizacijas
pacientiem, izmantojot Ventana PD-L1 (SP263) testu, bija janosaka audzg&ja PD-L1 statuss.
Ieklausanas bridi pacientiem funkcionalo spgju vertg§jumam péc Pasaules Veselibas organizacijas
(PVO)/Austrumu Onkologijas sadarbibas grupas (ECOG) kritérijiem bija jabtt 0 vai 1.

No pétijuma tika izslégti pacienti ar akttvu vai iepriek§ dokumentétu autoimtinu slimibu; aktivam
un/vai nearstétam metastazém galvas smadzengs; imiindeficitu anamnézg; tie, kuriem 14 dienu laika
pirms IMFINZI vai tremelimumaba lietoSanas ir veikta sistémiska imtnsupresija, iznemot
fiziologiskas sistémisko kortikosteroidu devas lictoSanu; pacienti, kuriem ir aktiva tuberkuloze, B vai
C hepatits vai HIV infekcija, ka arT pacienti, kuri 30 dienu laika pirms un p&c IMFINZI un/vai
tremelimumaba lietoSanas uzsaksanas ir sanémusi dzivu novajinatu vakcinu (skatit 4.4. apakspunktu).

Randomizacija tika stratificéta atbilstosi audzgja Stnu (TC) PD-L1 ekspresijai (TC > 50 %
salidzinajuma ar TC < 50 %), slimibas stadijai (IVA stadija salidzinajuma ar IVB stadiju, saskana ar
Amerikas Vienotas véza komitejas 8. izdevumu) un histologiskajai atradei (neplakanstinu
salidzinajuma ar plakansiinu).

Pacienti attieciba 1:1:1 tika randomiz&ti $adai terapijai:

e 1. grupa: 1500 mg IMFINZI kopa ar 75 mg tremelimumaba un platinu saturoSu kimijterapiju
ik p&c 3 nedelam 4 cikli, péc tam 1500 mg IMFINZI ik p&c 4 ned€]am monoterapijas
veida. Tremelimumaba piekta 75 mg deva tika ievadita 16. nedela kopa ar IMFINZI 6. devu.

e 2. grupa: 1500 mg IMFINZI un platinu saturo$a kimijterapija ik p&c 3 nedelam 4 cikli, p&c tam
1500 mg IMFINZI ik pec 4 nedelam monoterapijas veida.

e 3. grupa: platinu saturosa kimijterapija ik p&c 3 ned€lam 4 cikli. Pacienti vargja sanemt 2
papildu ciklus (p&c randomizacijas pavisam 6 ciklus) atbilstosi klmiskam indikacijam un p&tnieka
atzinumam.

Visas 3 terapijas grupas pacientiem tika izmantota viena no §tm kimijterapijas shemam atbilstosi
histologiskajai atradei:
e neplakansiinu NSSPV
e 500 mg/m? pemetrekseda kombinacija ar karboplatinu AUC 5-6 vai 75 mg/m?
cisplatina ik p&c 3 nedelam. Ja p&tnieks nebija noradijis, ka §is zales ir kontrindicétas,
vargja dot pemetrekseda uzturoSo terapiju.
e Plakansiinu NSSPV
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e 1000 vai 1250 mg/m? gemcitabina 1. un 8. diend kopa ar 75 mg/m? cisplatina vai
karboplatina AUC 5-6 1. diena ik p&c 3 ned€lam.
e Neplakansinu vai plakansinu NSSPV
e 100 mg/m? nabpaklitaksela 1., 8. un 15. diena kopa ar karboplatinu AUC 5-6 1. diena
ik péc 3 nedelam.
Tika ievaditas ne vairak ka 5 tremelimumaba devas, iznemot gadijumus, kad tika konstat&ta slimibas
progreséSana vai nepienemama toksicitate. IMFINZI un atbilsto$i histologiskai atradei nozimé&ta
pemetrekseda uzturosa terapija (ja piemérojama) tika turpinata lidz slimibas progresé$anai vai
nepienemamai toksicitatei.

Audzgjs tika vertets 6. un 12. nedéla péc randomizacijas datuma un turpmak ik péc 8 nedélam lidz
objektivi tiek apstiprinata slimibas progreséSana. P&c terapijas izbeigSanas dzivildze tika novertéta ik
pec 2 meénesiem.

Divi pétijuma primarie mérka kritériji bija PFS un OS, lietojot IMFINZI un platinu saturosas
kimijterapijas kombinaciju, salidzinajuma ar gadijumiem, kad tiek lietota tikai platinu saturoSa
kimijterapija. P&tjuma galvenie sekundarie mérka kriteriji bija PFS un OS, lietojot IMFINZI,
tremelimumaba un platinu saturosas kimijterapijas kombinaciju, vai tikai platinu saturo$u
Kimijterapiju. Sekundarie mérka kriteriji bija objektivas atbildes reakcijas raditajs (objective response
rate - ORR) un atbildes reakcijas ilgums (Duration of Response - DoR), PFS, ORR un DoR, un tie tika
verteti, izmantojot BICR pieeju saskana ar RECIST v1.1 kriterijiem.

Demografiskie raditaji un slimibas sakotngjas iezimes starp p&tijuma terapijas grupam bija labi
lidzsvarotas. Kopgjas pétijuma populacijas sakotngjie demografiskie raditaji bija $adi: viriesi (76,0 %),
vecums > 65 gadi (47,1 %), vecums > 75 gadi (11,3 %), vecuma mediana 64 gadi (diapazons: 27-87
gadi), balta rase (55,9 %), aziati (34,6 %), melna rase vai afroamerikani (2,0 %), cita rase (7,6 %), ne
spanu vai latinamerikanu izcelsme (84,2 %), smeke paslaik vai smek&jis agrak (78,0 %), PVO/ECOG
funkcionalo sp&ju statuss 0 (33,4 %), PVO/ECOG funkcionalo spg&ju statuss 1 (66,5 %). Slimibas
raksturojums bija $ads: IVA stadija (50,0 %), I\VB stadija (49,6 %), plakanstnu audzgja histologiskas
apaksgrupas (36,9 %), ne plakan$tinu audzgjs (62,9 %), metastazes galvas smadzenés (10,5 %), PD-L1
ekspresija TC> 50 % (28,8 %), PD-L1 ekspresija TC <50 % (71,1 %).

Pettjuma tika pieradita statistiski ticama OS uzlaboSanas, lietojot IMFINZI, tremelimumaba un platinu
saturoSas kimijterapijas kombinaciju salidzinajuma ar platinu saturosas kimijterapijas izmantoSanu.
Lietojot IMFINZI, tremelimumaba un platinu saturosas kimijterapijas kombinaciju, tika pieradita
statistiski ticama PFS uzlabosanas salidzinajuma ar gadijumiem, kad tiek izmantota tikai platinu
saturos$a kimijterapija. Rezultati ir apkopoti turpmak.

7. tabula. Petjjuma POSEIDON efektivitates rezultati

1. grupa: 3. grupa: platinu
IMFINZI+tremelimumabs saturo$a kimijterapija
+platinu saturosa Kimijterapija (n=337)
(n = 338)
0S?
Naves gadijumu skaits (%) 251 (74,3) 285 (84,6)
OS mediana (ménesi) 14,0 11,7
(95% TI) (11,7, 16,1) (10,5, 13,1)
RA (95 % TI)°® 0,77 (0,650; 0,916)
p vértiba® 0,00304
PFS?
Notikumu skaits (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
PFS mediana (ménesi) 6,2 4.8
(95% TI) (5,0, 6,5) (4,6, 5,8)
RA (95 % TI)® 0,72 (0,600; 0,860)
p vértiba® 0,00031
ORR n (%)% 130 (38,8) 81 (24,4)
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1. grupa: 3. grupa: platinu
IMFINZI+tremelimumabs saturos$a Kimijterapija
+platinu saturosa kimijterapija (n=337)
(n = 338)
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 2 (0,6) 0
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
DoR mediana (ménesi) 9,5 5,1
(95 % TI) ¢ (7,2, NS) (4,4, 6,0)

4,76 ménesi). OS analize datu apkoposanas nosléguma diena 2021. gada 12. marta (novéroSanas
mediana 12,29 menesi). Efektivitates konstatéSanas robezvertibas (1. grupa salidzinajuma ar 3. grupu:
PFS 0,00735, OS 0,00797; divpusgja vertiba) tika noteikta, izmantojot Lan-DeMets alfa izkliedes
funkeciju, kas Iidzinas O Brien Fleming pieejai. PFS veértéja BICR saskana ar RECIST v1.1.

b RA ir noteiktas, izmantojot Koksa pH modeli, kas stratificéts atbilstosi PD-L1, histologiskajai atradei
un slimibas stadijai.

¢ Divpusgja p vértiba, pamatojoties uz log-rank testu, kas stratificéts atbilstosi PD-L1, histologiskajai
atradei un slimibas stadijai.

d Apstiprinata objektiva atbildes reakcija.

¢ Post-hoc analize.

NS = nav sasniegts, Tl = ticamibas intervals
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8. attels. Kaplana-Meijera OS likne

10
OS mediana (95 % TI)
IMFINZI kopa ar tremelimumabu un platinu saturofu 14,0 (11,7, 16,1)
— Kimijterapiju
: Platinu saturosa kimijterapija 11,7 (10,5, 13,1)
Riska attieciba (95 % T1)
S IMFINZI kopa ar tremelimumabu un platinu saturoSu 0,77 (0,650, 0,916)
= Kimijterapiju
= 06
=
<
>
n
O 04
02
*h .-
IMFINZI kopa ar tremelimumabu un platinu saturo$u kimijterapijy 7
—— Platinu saturo$a Kimijterapija
0.0 -
0 3 6 9 12 1s 13 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Laiks kop$ randomizacijas (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
Menesis
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
IMFINZI kopa ar tremelimumabu un platinu saturo$u kimijterapiju
338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 0
Platinu saturo$a kimijterapija
337 284 236 204 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 0
9. attels. Kaplana-Meijera PFS likne
10
PFS mediana (95 %TI
IMFINZI kopa ar tremelimumabu un platinu saturo$u 6,2 (5,0, 6,5)
Kkimijterapiju
084 Platinu saturo$a kimijterapija 4,8 (4,6,5,8)
Riska attieciba (95 % TI)
IMFINZI kopa ar tremelimumabu un platinu saturo$u 0,72 (0,600, 0,860)
< Kkimijterapiju
O
= 06
[I=}
=
<
>
w2 0.4 4
&
W
02+ :
IMFINZI kopa ar tremelimumabu un platinu saturo$ii R e s
Kimijterapij T
—  Platinu saturo$a kimijterapija e
00
0 5 5 5 2 = |I5 p 24
Laiks kops randomizacijas (ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
Meénesis
0 3 6 9 12 15 18 21 24
IMFINZI kopa ar tremelimumabu un platinu saturo$u kimijterapiju
243 16. 94 56 32 13 5 0
Platinu saturo$a kimijterapija
219 121 43 23 12 3 2 0

10. attela ir apkopoti efektivitates rezultati attieciba uz OS atkariba no audzgja PD-L1 ekspresijas

ieprieks defingtas apakSgrupu analizgs.
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10. attels. Foresta (Forest plot) attéls atbilstosi PD-L1 ekspresijai IMFINZI, tremelimumaba un
platinu saturo$as kimijterapijas kombinacijai salidzinajuma ar platinu saturoSu kimijterapiju

Visi pacienti o

PD-L1>50 %

Notikumu skaits pacientiem (%)

IMFINZI kopa ar
tremelimumabu un
platinu saturoSu
Kimijterapiju

251 /338 (74,3 %)

69 /101 (68,3%)

Platinu saturo$a
kimijterapija

285 /337 (84,6%)

80/97 (82,5%)

RA (95 % TI)

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

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

PD-L1 <50 % e | 182/237(76,8%) 205 /240 (85,4%) 0,82 (0,67; 1,00)
PDL1 > 1% 151 /213 (70,9%) 170 /207 (82,1%) 0,76 (0,61; 0,95)
- - >
100 /125 (80,0%) 115 /130 (88,5%) 0,77 (0,58; 1,00)
PD-L1 <1%

bt

Riska attieciba (95 % TI)

Gados vecaku cilveku populacija

Petijuma POSEIDON IMFINZI, tremelimumaba un kimijterapijas kombinacijas (n=35) un tikai
platinu saturodas kimijterapijas (n=40) grupas bija ieklauti pavisam 75 pacienti >75 gadu vecuma. Saja
petijuma grupa, lietojot IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu un platinu saturosu kimijterapiju,
tika noverots, ka OS RA ir 1,05 (95 % TIL: 0,64, 1,71), salidzinot ar platinu saturosu kimijterapiju.
Turklat pacientiem, kuri tika arstéti ar IMFINZI un tremelimumaba kombinaciju un platinu saturosu
kimijterapiju, biezak tika konstatetas nopietnas nevélamas blakusparadibas un zalu lietoSanas pilnigas
partraukSanas gadijumi nevélamo blakusparadibu del (skatit 4.8. apakSpunktu). Ta ka §1 apakSgrupu
analize bija pé€tnieciska, viennozimigus secinajumus izdarit nav iespgjams, tacu ieteicams ieverot
piesardzibu, apsverot §is sheémas izmantoSanu gados vecakiem pacientiem.

SSPV — peétijums ADRIATIC

Pétijums ADRIATIC bija planots, lai novértétu IMFINZI efektivitati kombinacija ar tremelimumabu
vai bez ta. ADRIATIC bija randomizgts, dubultmaskets, placebo kontroléts daudzcentru pétijums,
iesaistot 730 pacientus ar histologiski vai citologiski apstiprinatu 1S-SSPV (1.-3. stadija saskana ar
AJCC 8. izdevumu), kas nebija progres€jis péc vienlaicigas staru terapijas un kimijterapijas.
Pacientiem ar slimibu 1. vai 2. stadija bija jabiit neoperéjamiem saskana ar pétnieka novertejumu.
Pacientiem 1-42 dienas pirms pirmas p&tamo zalu devas sanemsanas bija pabeigti Cetri obligatas
platinu saturosas kimijterapijas un staru terapijas cikli 60-66 Gy vienu reizi diena (QD) seSas ned¢las
péc kartas vai 45 Gy divas reizes diena (BID) tris ned€las péc kartas. P&c kimijterapijas un staru
terapijas kombinacijas sanemsanas un 1-42 dienu laika pirms pirmas p&tamo zalu devas sanemsanas
pec pétnieka ieskatiem bija atlauta profilaktiska kraniala apstaroSana (PKA). Ieklausanas laika
pacientu funkcionala stavokla novértéjums péc PVO/ECOG klasifikacijas bija “0” vai “1”.

No pétfjuma tika izsleégti pacienti ar aktivu vai anamnézé dokument&tu autoimiinu slimibu piecu gadu
laika pirms petijuma uzsaksanas, aktivu primaru imiindeficitu anamnézg, > 2. pakapes pneimonitu
anamnézé vai aktivu tuberkulozi, B vai C hepatitu vai HIV infekciju, ka ar1 pacienti ar aktivu
intersticialu plausu slimibu. Tika izslégti arT pacienti ar jaukta tipa SSPV un NSSPV histologiju.

Randomizacija tika stratificéta péc stadijas (1./2., salidzinot ar 3.) un PKA sanemsanas (“ja”, salidzinot
ar“ng”). Pacienti tika randomizgti attieciba 1:1:1, lai sanemtu:
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e 1. grupa: IMFINZI 1500 mg kombinacija ar placebo ik p&c cetram nedelam Cetru ciklu veida
un péc tam IMFINZI 1500 mg ik p&c Cetram ned€lam,;

e 2. grupa: placebo kombinacija ar otru placebo ik p&c Cetram nedelam cetru ciklu veida un pec
tam viens placebo ik péc Cetram ned€lam,;

e 3. grupa: IMFINZI 1500 mg kombinacija tremelimumabu 75 mg ik péc ¢etram nedélam cetru
ciklu veida un pec tam IMFINZI 1500 mg ik p&c Cetram nedelam.

Kad bija pabeigta 600 pacientu randomizé$ana visas tris grupas, randomizacija 3. grupa bija
noslégusies, un nakamie 130 pacienti tika randomiz&ti attieciba 1:1 vai nu 1. vai 2. grupa un sanéma
IMFINZI 1500 mg, vai placebo ik p&c ¢etram nedélam.

Terapiju turpinaja lidz slimibas progres€sanai, nepienemamai toksicitatei vai ne ilgak ka 24 ménesus.
Audzgji tika verteti ik pec astonam ned€lam pirmajas 72 nedglas, pec tam ik pec 12 nedelam lidz
96. nedelas beigam un vélak ik p&c 24 ned&lam.

Petijuma grupas bija labi Iidzsvaroti demografiskie un slimibas sakotngjie raditaji. IMFINZI un
placebo grupas sakotngjie demografiskie raditaji un slimibas raditaji bija $adi: viriesi (69,1 %), vecums
> 65 gadi (39,2 %), baltas rases parstavji (50,4 %), melnas rases parstavji vai afroamerikani (0,8 %),
aziati (47,5 %), citi (1,3 %), spaniesi vai lattnamerikani (4,2 %), sméketaji (22,3 %), smekesanu
atmetusie (68,5 %), nekad nesmékgjusie (9,2 %), FS peéc PVO/ECOG klasifikacijas “0” (48,7 %),

FS péc PVO/ECOG Kklasifikacijas “1” (51,3 %), slimiba 1. stadija (3,6 %), slimiba 2. stadija (9,1 %) un
slimiba 3. stadija (87,4 %).

Pirms randomizgS$anas visi pacienti saneéma platinu saturoSu kimijterapiju (66,2 % cisplatinu
kombinacija ar etopozidu, un 33,8 % karboplatinu kombinacija ar etopozidu), 72,1 % pacientu bija
sanémusi ST QD (no viniem 92,4 % bija saneémusi pa > 60-< 66 Gy QD), 27,9 % pacientu bija
sanémusi ST BID (no viniem 96,6 % bija sanémusi 45 Gy BID), un 53,8 % bija sanémusi PKA.
Atbildes reakcija uz KST bija $ada: pilniga atbildes reakcija (12,3 %), dalgja atbildes reakcija (73,8 %)
un slimibas stabilizé$anas (14,0 %).

P&tifjuma dualie primarie mérka kriteriji bija OS un PFS pec IMFINZI lietoSanas salidzinajuma ar
placebo lietoSanu. Sekundarie efektivitates mérka kriteriji bija ORR pec IMFINZI lietoSanas
salidzinajuma ar placebo lietosanu. PFS un ORR vért&ja BICR saskana ar RECIST 1.1. versiju.

Planotas starpposma analize ir noverots, ka salidzinajuma ar placebo lietoSanu IMFINZI lietosana
statistiski nozimigi uzlabo OS un PFS. Skatit 8. tabulu un 11. un 12. attélu.

8. tabula. Efektivitates rezultati Petijuma ADRIATIC

1. grupa: IMFINZI 2. grupa: Placebo (n = 266)
(n =264)
0s?
Naves gadijumu 115 (43,6) 146 (54,9)
skaits (%)
OS mediana (ménesi) 55,9 (37,3, NS) 33,4 (25,5, 39,9)
(95 % TI)°
RA (95 % TI)® 0,73 (0,569, 0,928)
p vértiba® 0,01042
PFS®
Notikumu skaits (%) 139 (52,7) 169 (63,5)
PFS mediana (ménesi) 16,6 (10,2, 28,2) 9,2(7,4,12,9)
(95 % TI)°
RA (95 % TI)f 0,76 (0,606, 0,950)
p vértiba“ 0,01608

46



& Cenzeto pacientu OS noveroSanas ilguma mediana bija 37,19 menesi IMFINZI grupa un 37,24 ménesi placebo
grupa.

b Aprekinats pec Kaplana-Meijera metodes. Medianas TI ir atvasinats, pamatojoties uz Brikmeijera-Kraulija
metodi.

¢ RA tika analizgta, izmantojot stratificeto Koksa proporcionala riska modeli, un divpusgjo p vertibu pamato
stratificéti Log-rank testa rezultati, un abi rezultati ir stratificéti péc PKA sanemsanas.

d p vertibu pamato planotas starpposma analizes rezultati. Pamatojoties uz Lana-deMetsa alfa izkliedes funkciju
ar O’Braiena-Fleminga tipa robezvertibu, nemot vera faktisko noveroto notikumu skaitu, OS statistiskas
nozimibas robezvertiba bija 0,01679 saistiba ar kopgjo alfa vertibu 4,5 %, un PFS statistiskas nozimibas
robezvertiba bija 0,02805 saistiba ar kopgjo alfa vertibu 5 % (LancuncDeMets 1983)..

¢ BICR novertgjums saskana ar RECIST 1.1 versiju.

fRA tika analiz&ta, izmantojot stratificéto Koksa proporcionala riska modeli, un divpusgjo p vértibu pamato
stratificéti Log-rank testa rezultati, un abi rezultati ir stratificéti péc TNM stadijas un PKA sanemsanas.

11. attels. Kaplana-Meijera OS likne

1.0 P — IMFINZI
ﬂ"ﬂ_r Placebo
0.8+
<
2 0.6
=
[}=]
=
<
>
wn 0.4
(@]
0.24
0.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
S 1z 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 €3

w
o
0

Laiks kops randomizacijas (meénesi)

Riskam paklauto pacientu skaits

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 | 39 | 42 | 45 | 48 | 51 | 54 | 57 | 60 | 63
IMFINZI | 264 | 261 | 248 | 236 | 223 | 207 | 189 | 183 | 172 | 162 | 141 | 110 | 90 | 68 | 51 | 39 | 27 | 19 | 11 | 5 1 0
Placebo 266 | 260 | 247 | 231 | 214 | 195 | 175 | 164 | 151 | 143 | 123 | 97 80 | 62 | 44 | 31 | 23 |19 | 8 5 1 0
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PFS varbitiba

12. attels. Kaplana-Meijera PFS likne

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2

—  IMFINZI
0.09——— Placebo

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

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

Laiks kops randomizacijas (meénesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
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 |4 |4 |0 |0 | O
Placebo | 266 | 208 | 146 | 122 | 100 | 88 | 79 | 76 | 71 | 69 | 47 | 47 | 34 | 23 | 22 | 15|14 |5 |5 |0 |0 |O

SSPV pétijums CASPIAN

Petijums CASPIAN bija izstradats, lai noteiktu tikai IMFINZI vai IMFINZI un tremelimumaba
efektivitati kombinacija ar etopozidu un vai nu karboplatinu, vai cisplatinu. CASPIAN bija
randomiz&ts, nemaskéts, daudzcentru pétijums ar 805 ieprieks nearstétiem VS-SSPV pacientiem, kuru

PVO/ECOG funkcionalais statuss bija 0 vai 1, kermena masa bija > 30 kg, kuriem SSPV pirmas

izveles arstéSana bija piemerota platina Iidzekli saturosa kimijterapijas shéma, kuru sagaidamais

atlikusa miiza ilgums bija > 12 ned€las, kam bija vismaz viens mérka bojajums atbilstosi
RECIST v.1.1 kritérijiem un kam bija pietiekamas organu un kaulu smadzenu funkcijas. Dalibai
petjuma bija piem&roti pacienti ar asimptomatiskam vai arstétam metastaz€m galvas smadzengs. Saja

petijuma netika ieklauti pacienti ar staru terapiju kriisu kurvim anamnézg; aktivu primaru imiindeficitu

anamnéze; autoimiiniem trauc€jumiem, tai skaita paraneoplastisko sindromu (PNS); aktiviem vai
ieprieks dokument&tiem autoimiiniem vai iekaisigiem trauc€jumiem; vispargjas darbibas

imiinsupresantu lietoSanu 14 dienu laika pirms p&tamas terapijas pirmas devas, tacu tas neattiecas uz
sistémiskiem kortikosteroidiem fiziologiska deva; aktivu tuberkulozi, B vai C hepatitu vai HIV

infekciju, ka art pacienti, kas 30 dienu laika pirms vai pec IMFINZI lietoSanas sakSanas sanéma dzivu

novajinatu vakcinu.

Randomizgsana tika stratificéta, balstoties uz 1. cikla terapija planoto platina Iidzekli (karboplatinu vai

cisplatnu).

Pacienti attieciba 1:1:1 tika randomiz&ti §adas grupas:

e 1. grupa: IMFINZI 1500 mg + tremelimumabs 75 mg + etopozids un vai nu karboplatins, vai

cisplatins,

e 2. grupa: IMFINZI 1500 mg + etopozids un vai nu karboplatins, vai cisplatins,

e 3. grupa: vai nu karboplatins (AUC 5 vai 6 mg/ml/min), vai cisplatins (75-80 mg/m?) 1. diena

un etopozids (80-100 mg/m?) intravenozi katra 21 dienu ilga cikla 1., 2. un 3. diena; terapijas

ilgums — no 4 lidz 6 cikliem.
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Pacientiem, kas tikai randomizéti 1. vai 2. grupa, etopozids un karoplatins vai cisplatins péc
randomizéSanas tika lietots tikai 4 ciklus katra shema, kur terapija tika lietota ik péc 3. nedélam.
IMFINZI lietoSana monoterapija turpinajas ik péc 4 nedélam Iidz bridim, kad slimiba progresgja vai
radas nepienemama toksicitate. IMFINZI lietoSanu monoterapija arT péc slimibas progreséSanas vargja
turpinat, ja atbilstos$i pétnieka ieskatam pacients bija kliniski stabils un §ada terapija vinam sniedza
klmisku ieguvumu.

Petfjuma 3. grupa randomizetie pacienti varéja sanemt lidz 6 etopozida un karboplatina vai cisplatina
terapijas cikliem. P&c etopozida + platina Iidzekla sh€mas pabeigSanas PGA lietosana 3. grupa bija
atlauta tikai pec petnieka ieskata.

Audzgja izmekl&jumi tika veikti 6. nedéla un 12. nedéla péc randomizésanas datuma, bet turpmak — ik
péc 8 nedelam lidz bridim, kad tika apstiprinata objektiva slimibas progreséSana. P&c terapijas
partraukSanas dzivildze tika verteta ik péc 2 menesiem.

Pé&tijuma primarie mérka kriteriji bija OS salidzinajums starp IMFINZI + etopozida + platina lidzekla
(2. grupa) un tikai etopozida + platina lidzekla (3. grupa) grupam un starp IMFINZI + tremelimumaba
+ etopozida + platina Iidzekla (1. grupa) un tikai etopozida + platina lidzekla (3. grupa) grupam.
Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija PFS. Citi sekundarie mérka kritériji bija ORR, OS un PFS
raksturlielumi un PRO. PFS un ORR tika noteikti saskana ar p&tnieka vert&jumu atbilstosi

RECIST v.1.1.

Demografiskie un slimibas sakotngji raksturlielumi starp abam pétijuma grupam bija labi lidzsvaroti
(268 pacienti 2. grupa un 269 pacienti 3. grupa). Sakotnéjie demografiskie raksturlielumi visa p&tijuma
populacija bija §adi: viriesi (69,6 %), vecums > 65 gadi (39,6 %), vecuma mediana 63 gadi (diapazons:
no 28 lidz 82 gadiem), baltas rases (83,8 %), aziati (14,5 %), melnas rases vai afroamerikani (0,9 %),
citi (0,6 %), ne spanu vai latinamerikanu izcelsmes (96,1 %), paslaik vai iepriek§ smekgjusi (93,1 %),
nekad nesmék&jusi (6,9 %), PVO/ECOG FS 0 (32,5 %), PVO/ECOG FS 1 (64,8 %), slimiba IV stadija
90,3 %, 24,6 % pacientu sanéma cisplatinu, bet 74,1 % pacientu — karboplatinu. 3. grupa 56,8 %
pacienti san€ma seSus etopozida + platina lidzekla ciklus, bet 7,8 % pacientu sanéma PGA.

Planota starpposma (primara) analizé, IMFINZI + etopozida + platina lidzekla grupu (2. grupu)
salidzinot ar tikai etopozida + platina lidzekla grupu (3. grupu), tika pieradita statistiski nozimiga OS
palielinasanas [HR = 0,73 (95 % TI: 0,591; 0,909), p = 0,0047]. Lai ari formali statistiskais
nozimigums netika noteikts, IMFINZI + etopozida + platina lidzekla grupa bija lielaka PFS neka tikai
etopozida + platina Iidzekla grupa [HR = 0,78 (95 % TI: 0,645; 0,936).

PFS, ORR un DoR rezultati no planotajam finala analiz€m (DCO: 2020. gada 27. janvaris) ir apkopoti
9. tabula. Kaplana-Meijera PFS likne ir att€lota 14. attela.

OS rezultati ar planoto ilgtermina OS novérosanas analizi (DCO: 2021. gada 22. marts) (novérosanas
ilguma mediana: 39,3 ménesi) ir atteloti 9. tabula. IMFINZI + etopozids + platins (2. grupa)
salidzinajuma ar etopozids + platins (3. grupa) turpinaja demonstrét ilgstosu OS uzlaboSanos. OS
Kaplana-Meijera likne ir att€lota 13. attéla.
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9. tabula. Efektivitates rezultati petijjuma CASPIAN

Finala analize?

Ilgtermina novéro$anas analize®

2. grupa: 3. grupa:
IMFINZI + etopozids +
etopozids un karboplatins vai

2. grupa:
IMFINZI +
etopozids un

3. grupa:
etopozids +
karboplatins vai

karboplatins vai cisplatins karboplatins vai cisplatins
cisplatins (n=269) cisplatins (n=269)
(n = 268) (n =268)
(ON)
Naves gadfjumu 210 (78,4) 231 (85,9) 221 (82,5) 248 (92,2)
skaits (%)
OS mediana 12,9 10,5 12,9 10,5
(ménesi) (11,3; 14,7) (9,3;11,2) (11,3; 14,7) (9,3;11,2)
(B5%TIH
RA (95 % TI)P 0,75 (0,625; 0,910) 0,71 (0,595; 0,858)
p vertiba® 0,0032 0,0003
OS péc 18 32,0 24,8 32,0 24,8
ménesiem (%) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1) (26,5; 37,7) (19,7; 30,1)
(95% TI)
OS péc 36 17,6 58
ménesiem (%) (13,3; 22,4) (3,4;9,1)
(B5%TIH
PES
Notikumu skaits 234 (87,3) 236 (87,7)
(%)
PFS mediana 51 5,4
(ménesi) (4,7,6,2) (4,8;6,2)
(5% TI)
HR (95 % TI)° 0,80 (0,665; 0,959)
PFS péc 6 45,4 45,8
ménesiem (%) (39,3;51,3) (39,5;51,9)
(5% TI)
PFS péc 12 17,9 53
ménesiem (%) (13,5; 22,8) (2,9; 8,8)
(5% TI)
ORR n (%) 182 (67,9) 156 (58,0)
(95 % TI1)d (62,0; 73,5 (51,8; 64,0)
Pilniga atbildes 7(2,6) 2(0,7)
reakcija n (%)
Dalgja atbildes 175 (65,3) 154 (57,2)
reakcija n (%)
DoR mediana 51 51
(ménesi) (4,9; 5,3) (4,8; 5,3)

(95 % T1)e

2 PFS, ORR un DoR finala analize datu iegiiSanas beigu datuma 2020. gada 27. janvari.

Ilgtermina novérosanas OS analize datu iegiiSanas beigu datuma 2021. gada 22. marta.

¢ Analize tika veikta ar stratific€to log-rank testu, koriggjot péc 1. cikla terapija planota platina Iidzekla
(karboplatina vai cisplatina) un izmantojot saistibas (asociacijas) pieejas rangu testus.

4 Starpposma analizé (datu iegiiSanas beigu datums 2019. gada 11. martd) OS p vértiba bija 0,0047, kas atbilst
robezai, lai deklargtu statistisko nozimigumu 0,0178 4% kopgjai divpusgjai alfa, pamatojoties uz Lan-DeMets
patérina funkciju ar O'Braien Fleming tipa robezu un izmantojot faktisko noveéroto notikumu skaitu.

f Post hoc analize.

Apstiprinata objektiva atbildes reakcija.
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13. attels. OS Kaplana-Meijera likne

1.0+
S IMFINZI+etopozids+platina lidzeklis
U S etopozids +platina lidzeklis
. cenz@ts punkts
0.0 -
< OS mediana (95 % TI)
% G IMFINZI + etopozids + platina lidzeklis 12,9 (11,3; 14,7)
— « 0"
§ \ etopozids + platina Iidzeklis 10,5 (9,3;11,2)
w0 Y
(@] % Risku attieciba HR (95 % TI)
0.4 \'\\
- IMFINZI + etopozids + platina lidzeklis, sal. ar etopozids + platina lidzeklis: : 0,71 (0,595; 0,858)
O
-
0.2+
-“‘"\‘.
\"‘-"s -------
T = e e D = = = O WD -G —
0.0+
L] T T T L} 1 T L) Ll T T T L) T L] L) 1 L]
¥ 3 5 9 1z 15 18 21 24 21 30 33 36 39 42 45 48 51
Laiks no randomizgSanas (ménesi)
. . . 0 B 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Riskam paklauto pacientu skaits
IMFINZI + etopozids + platina lidzeklis 268 P44 214 177 140 [109 85 70 60 54 50 46 39 25 13 8 0 0
_ T . 269 43 212 156 104 82 64 51 36 24 19 17 13 10 3 0 (0] (0]
etopozids + platina Iidzeklis
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14. attels. PFS Kaplana-Meijera likne

10 IMFINZI+etopozids+platina
——®— [idzeklis
09 ~— ®— = etopozids + platina lidzeklis
L cenzets
0.8
<
= 074 . 0
b PFS mediana (95 % TI)
o}
§ 06 IMFINZI + etopozids + platina lidzeklis 51 (4,7,6,2)
& etopozids + platina lidzeklis 54 (4,8;6,2)
O 05+
Risku attieciba (95 % TI)
04
IMFINZI + etopozids + platina Iidzeklis, sal. ar etopozids + platina lidzeklis: [a] (95 % TI) 0,80 (0,665; 0,959)
03+
02+
0.1 .
e o .
——————————— B —E— B
0.0 1
T T T T L) T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Laiks p&c randomizgsanas (me&nesi)
Riskam paklauto pacientu skaits 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
IMFINZI + etopozids + platina lidzeklis 268 220 119 55 45 40 35 24 18 8
etopozids + platina Iidzeklis 269 195 110 33 12 9 7 7 6

Apaksgrupu analize

Lielaka OS pacientiem, kas lietoja IMFINZI + etopozidu + platina Iidzekli, salidzinajuma ar
pacientiem, kas lietoja tikai etopozidu + platina lidzekli, tika konsekventi noveérota ieprieks definétajas
demografisko raksturlielumu, geografiska regiona, karboplatina vai cisplatina lictoSanas un slimibas
raksturlielumu apaksgrupas.

ZCV — pétijums TOPAZ-1

Petijums TOPAZ-1 bija paredzets IMFINZI efektivitates novertésanai kombinacija ar gemcitabinu un
cisplatinu. TOPAZ-1 bija randomizets, dubultmaské&ts, placebo kontrol&ts, daudzcentru p&tijums

685 pacientiem ar nerezecgjamu vai metastatisku ZCV (tai skaita intrahepatisku un ekstrahepatisku
holangiokarcinomu un zultsptis]a karcinomu) un ECOG funkcionalo statusu 0 vai 1.
Progresgjusa/nerezecgjama veza arst€Sanai pacienti ieprieks nebija sanémusi nekadu terapiju. Tika
ieklauti pacienti, kuriem radas slimibas recidivs > 6 ménesus péc kirurgiskas terapijas un/vai
adjuvantas terapijas pabeigSanas. Pirms randomizacijas pacientiem bija jabiit pietickamai organu un
kaulu smadzenu darbibai, ka arT ar pienemamam bilirubina Iimenim seruma (< 2,0 x normas augsgja
robeza (NAR)), turklat bija jabht noverstai jebkadai kliniski nozimigai Zultscelu obstrukcijai.

Pettjuma netika ieklauti pacienti ar ampularu karcinomu, metastazeém galvas smadzengs, aktivu vai
iepriek§ dokument&tu autoimiinu vai iekaisigu slimibu, HIV infekciju vai aktivu infekceiju, tai skaita
tuberkulozi vai C hepatitu, ka arT pacienti, kuri ieklauSanas laika lietoja vai 14 dienu laika pirms
IMFINZI pirmas devas bija lietojusi imiinsuprestvus Iidzeklus. Pacienti ar aktivu HBV drikstgja
piedalities petijuma, ja vini san€ma pretvirusa terapiju.

Randomizacija bija stratificgta p&c slimibas statusa (sakotngji nerezecgams audzgjs, salidzinot ar

slimibas recidivu) un primara audzgja lokalizacijas (intrahepatiska holangiokarcinoma, salidzinot ar
ekstrahepatisku holangiokarcinomu, salidzinot ar zultspii§la karcinomu).
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Pacienti tika randomizéti attieciba 1:1, lai sanemtu:

e 1.grupa: IMFINZI 1500 mg 1. diena + gemcitabins 1000 mg/m? un cisplatins 25 mg/m? (abus
ievadija 1. un 8. diend) ik péc 3 ned€lam (21 diena) lidz pat 8 cikliem, péc tam IMFINZI
1500 mg ik pec 4 ned€lam lidz bridim, kad slimiba progres€ja vai radas nepienemama
toksicitate;,

e 2. grupa: placebo 1. diena + gemcitabins 1000 mg/m? un cisplatins 25 mg/m? (abus ievadija
1. un 8. diena) ik p&c 3 nedélam (21 dienai) lidz pat 8 cikliem, p&c tam placebo ik pec
4 nedglam, I1dz bridim, kad slimiba progresgja vai radas nepienemama toksicitate.

Audzgju noverteja ik pec 6 nedelam pirmo 24 nedelu laika pec randomizacijas datuma , p&c tam ik p&c
8 nedelam Iidz objektivi apstiprinatai slimibas progresésanai.

Petfjuma primarais mérka kritérijs bija OS, galvenais sekundarais mérka kritérijs bija PFS. Citi
sekundarie mérka kriteriji bija ORR, DoR un PRO. PFS, ORR un DoR nov&rtgja petnieks atbilstosi
RECIST vl1.1 kriterijiem.

Demografiskie un sakotngja stavokla kliskie raksturlielumi abas p&tijuma grupas bija labi lidzsvaroti
(341 pacients 1. grupa un 344 pacienti 2. grupa). Visas p&tijuma populacijas sakotngjais
demografiskais raksturojums bija $ads: viriesi (50,4 %), vecums < 65 gadi (53,3 %), baltas rases
parstavji (37,2 %), aziati (56,4 %), melnas rases parstavji vai afroamerikani (2,0 %), citi (4,2 %), nav
spanu izcelsmes vai latinamerikas rases parstavji (93,1 %), ECOG FS 0 (49,1 %) un FS 1 (50,9 %),
primara audzgja lokalizacija (intrahepatisks zultsvads 55,9 %, ekstrahepatisks zultsvads19,1 % un
zultspislis 25,0 %), slimibas statuss [recidivs (19,1 %) vai nerezec&jams audzgjs (80,7 %),
metastatisks (86,0 %) vai lokali progresgjis (13,9 %)]. PD-L1 ekspresiju novértéja audz&ja un imiinas
sistémas §unas ar Ventana PD-L1 (SP263) testu un TAP (tumour area positivity - audz&ja laukuma
pozitivitates) algoritmu, 58,7 % pacientu TAP bija> 1 %, bet 30,1 % pacientu TAP bija < 1 %.

OS un PFS formali tika noteikta ieprieks ieplanota starpposma analizg (datu apkoposanas beigu
datums: 2021. gada 11. augusts), kad novéroSanas mediana bija 9,8 ménesi. Efektivitates rezultati ir
noraditi 10. tabula un 16. attéla. OS datu briedums bija 62 %, bet PFS datu briedums — 84 %. IMFINZI
+ Kimijterapija (1. grupa) bija statistiski nozimiga OS un PFS uzlabosanas salidzinajuma ar placebo +

Kimijterapiju (2. grupu).

10. tabula. Petijuma TOPAZ-1 efektivitates rezultati®

IMFINZI + gemcitabins un Placebo + gemcitabins
cisplatins un cisplatins
(n=341) (n=344)
(O8]
Naves gadijumu skaits (%) 198 (58,1) 226 (65,7)
OS mediana (ménesi) 12,8 11,5
(95 % TI)® (11,1; 14,0 (10,1;12,5)
RA (95 % TI)° 0,80 (0,66; 0,97)
p vértiba®d 0,021
préro§angs medie‘ma_ 5 10.2 9,5
visiem pacientiem (ménesi)
PES
Notikumu skaits (%) 276 (80,9) 297 (86,3)
PFS mediana (ménesi) 7,2 5,7
(95 % TI)® (6,7;7,4) (5,6; 6,7)
RA (95 % TI)° 0,75 (0,63; 0,89)
p vertiba®* 0,001
préro§angs medie‘ma_ 5 72 5.6
visiem pacientiem (ménesi)
ORRf 91 (26,7) 64 (18,7)
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Pilniga atbildes reakcija, n 7(2,1) 2(0,6)
(%)
Dalgja atbildes reakcija, n 84 (24,6) 62 (18,1)
(%)
DoR
DoR mediana (ménesi)
(95 % TI)P
2 Analize datu apkopoSanas beigu datuma 2021. gada 11. augusta.
b Aprekinats ar Kaplana-Meijera metodi. Medianas TI ir iegiits, izmantojot Briikmeijera-Kraulija (Brookmeyer-
Crowley) metodi.
¢ RA analize tika veikta, izmantojot stratificétu Koksa (Cox) proporcionala riska modeli, savukart divpusgja
p veértiba ir noteikta ar stratificétu log-rangu testu; abas veértibas koriggtas p&c slimibas statusa un primara
audzgja lokalizacijas.
d Starpposma analizé (datu apkoposanas beigu datums: 2021. gada 11. augusts) OS p vértiba bija 0,021 un
sasniedza kopgjas divpusgjas alfa vertibas 4,9% statistiska nozimiguma noteik$anas robezvertibu 0,03,
pamatojoties uz Lana-DeMetsa (Lan-DeMets) alfa izkliedes funkciju ar O’Braina Fleminga (O'Brien Fleming)
tipa robezvertibu, nemot véra faktisko noveroto notikumu skaitu.
d Starpposma analizé (datu apkoposanas beigu datums: 2021. gada 11. augusts) PFS p vértiba bija 0,001 un
sasniedza kopgjas divpusgjas alfa vertibas 4,9% statistiska nozimiguma noteikSanas robezvertibu 0,0481,
pamatojoties uz Lana-DeMetsa (Lan-DeMets) alfa izkliedes funkciju ar Pokoka (Pocock) tipa robezvertibu,
nemot vera faktisko noveroto notikumu skaitu.
f Apstiprinata objektiva atbildes reakcija.

6,4 (5,9; 8,1) 6,2 (4,4;7,3)

Papildu ieplanota OS noveérosanas analize (datu apkopo$anas beigu datums: 2022. gada 25. februaris)
tika veikta 6,5 ménesus péc starpposma analizes, un OS datu briedums bija 77 %. IMFINZI +
kimijterapija vel arvien bija labaka OS neka tikai kimijterapijas grupa [HR=0,76, (95 % TI: 0,64;
0,91)], un noverosanas ilguma mediana palielinajas [idz 12 meénesiem.

15. attels. OS Kaplana-Meijera Iikne, OS novéros$anas analize datu apkoposanas beigu datuma
2022. gada 25. februari
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. PFS mediana m&nesos (95 % TI)
094 2 Ry IMFINZI + Kimijterapija 12,9 (11,6; 14,1)
X Placebo + kimijterapija 11,3 (10,1; 12,5)
08
\ Risku attieciba (95 % T1)
< - A}
] %4 \:\L IMFINZI + kimijterapija sal. ar kimijterapiju 0,76 (0,64; 0,91)
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) Laiks p&c randomizacijas, ménesi
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Kimijterapija:
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16. attels. PFS Kaplana-Meijera likne, secino$a (primara) analize datu apkoposanas beigu
datuma 2021. gada 11. augusta

1.0+
PFS mediana ménesSos (95 % TI)
094 IMFINZI + Kimijterapija 7,2 (6,7;7.4)
~

Placebo + kimijterapija 57 (5,6; 6,7)
Risku attieciba (95 % TI)
IMFINZI + kimijterapija sal. ar kimijterapiju 0,75 (0,63; 0,89)

0.8

0.6+

05+

044

034

Dzivildzes bez slimibas progresésanas| varbitiba

01 IMFINZI Jr__kimijlerapija (N=341) . a ———, o
— Kimijterapija (N=344) - e e
—- — —ee —_ o -
0:0s s == 3
T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Riskam paklauto pacientu Laiks p&c randomizacijas, ménesi
341 326 296 258 245 221 189 174 106 100 62 54 38 31 27 25 23 16 15 7 7 5 1 1 0
IMFINZI + kimijterapija: 344 327 280 255 237 197 149 137 80 71 39 31 17 14 1 e 7 5 4 2 2 0 0 0 0

Kimijterapija

HCK - petijums HIMALAYA

IMFINZI efektivitate monoterapija un kombinacija ar vienreizgju tremelimumaba 300 mg devu tika
vertéta petijuma HIMALAYA. Tas bija randomizgts, atklats, daudzcentru petijums pacientiem ar
apstiprinatu uHCK, kuri ieprieks nebija sanémusi sist€émisku HCK terapiju. P&tijjuma tika ieklauti
pacienti, kuriem bija C vai B pakapei atbilsto$s veértéjums péc Barselonas kliniskas aknu véza (BCLC)
skalas un A pakapes aknu darbibas traucg&jumi p&c Child-Pugh klasifikacijas.

No pétijuma tika izsleégti pacienti, kuriem bija metastazes galvas smadzengs paslaik vai anamng&zg,
vienlaiciga B un C hepatita virusa infekcija; aktiva vai iepriek§ dokumentgta gastrointestinala (GI)
asinos$ana 12 ménesu laika; 6 ménesu laika ascits, kura dél nepiecieSama nefarmakologiska
iejauksanas; aknu encefalopatija 12 meénesu laika pirms arst€Sanas uzsaksanas; aktivi vai ieprieks§
dokumentgti autoimiini vai iekaisigi traucgjumi.

Pacienti, kuriem bija varikozas baribas vada vénas, tika ieklauti p&tijuma, iznemot pacientus, kuriem
12 ménesu laika pirms ieklausanas p&tijuma bija aktiva vai iepriek§ dokumentéta GI asinosana.

Randomizacija tika stratific€ta atbilsto$i makrovaskularai invazijai (MVI) (ja vai n€), aknu slimibas
etiologijai (apstiprinata B hepatita virusa infekcija, apstiprinata C hepatita virusa infekcija vai cits
iemesls) un ECOG funkcionalo sp&ju statusam (0 vai 1). P&tijuma HIMALAYA 1171 pacients
attieciba 1:1:1 tika randomizets, lai sanemtu

e IMFINZI: durvalumabu pa 1500 mg ik p&c 4 nedélam

e vienreizgju tremelimumaba 300 mg devu un 1500 mg IMFINZI; péc tam 1500 mg IMFINZI ik
pec 4 nedelam;

e 400 mg sorafeniba divreiz diena

Audzgjs tika vertets ik pec 8 ned€lam pirmos 12 menesus un turpmak ik péc 12 nedelam. Dzivildze
tika verteta vienreiz ménest pirmos 3 menesus pec terapijas partraukSanas un turpmak vienreiz 2
meénesos.

Primarais mérka krit€rijs bija OS parakums, salidzinot IMFINZI kombinacija ar vienu tremelimumaba
devu un sorafenibu. Galvenie sekundarie mérka kritériji bija Iidzvertiga OS, kam sekoja IMFINZI
parakums, salidzinot ar sorafenibu. Citi sekundarie mérka kriteriji bija PFS, OR pétnieka vertg§juma un
DoR saskana ar RECIST vl1.1 kritérijiem.
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Demografiskie raditaji un slimibas sakotng&jas iezimes starp p&tijuma terapijas grupam bija labi
lidzsvarotas. Kopgjas pétijuma populacijas sakotngjie demografiskie raditaji bija $adi: viriesi (83,7 %),
vecums< 65 gadi (50,4 %), balta rase (44,6 %), aziati (50,7 %), melna rase vai afroamerikani (1,7 %),

cita rase (2,3 %), ECOG FS statuss 0 (62,6 %); A pakape péc Child-Pugh klasifikacijas (99,5 %),
makrovaskulara invazija (25,2 %), izplatiSanas arpus aknam (53,4 %), sakotn€jais AFP limenis

<400 ng/ml (63,7 %), sakotngjais AFP Iimenis > 400 ng/ml (34,5 %), virusu etiologija; B hepatits
(30,6 %), C hepatits (27,2 %), neinfekcioza etiologija (42,2 %), novértejami PD-L1 dati (86,3 %), PD-
L1 audzgja laukuma pozitivitate (tumour area positivity, TAP) > 1 % (38,9 %), PD-L1 TAP <1 %
(48,3 %) [Ventana PD-L1 (SP263) tests].

Rezultati ir ieklauti 11. tabula, 17. att€la un 18. attgla.

11. tabula. Petijuma HIMALAY A iegiitie efektivitates rezultati, lietojot IMFINZI kombinacija
ar vienreizéju tremelimumaba 300 mg devu un IMFINZI monoterapija, salidzinajuma ar

sorafenibu
IMFINZI + Sorafenibs IMFINZI
tremelimumabs | (n=389) (n=389)
300 mg
(n=393)
Novérosanas ilgums
Novérosanas mediana (ménesi)® | 33,2 | 32,2 | 32,6
0S
Naves gadijumu skaits (%) 262 (66,7) 293 (75,3) 280 (72,0)
OS mediana (ménesi) 16,4 13,8 16,6
(5% TH (14,2, 19,6) (12,3, 16,1) (14.1,19,1)
RA (95 % TI)°¢ 0,78 (0,66, 0,92) -
p vértiba® 0,0035 -
RA (95 % TI)°ce - | 0,86 (0,73, 1,03)
PES
Notikumu skaits (%) 335 (85,2) 327 (84,1) 345 (88,7)
PFS mediana (ménesi) 3,78 4,07 3,65
(5% T (3,68-5,32) (3,75-5,49) (3,19-3,75)
RA (95 % TI) 0,90 (0,77, 1,05) -
RA (95 % TI) - | 1,02 (0,88, 1,19)
ORR
ORR n (%)f 79 (20,1) 20 (5,1) 66 (17,0)
Pilniga atbildes reakcija, n (%) 12 (3,1) 0 6 (1,5)
Dalgja atbildes reakcija, n (%) 67 (17,0) 20 (5,1) 60 (15,4)
DoR
DoR mediana (ménesi) | 22,3 | 18,4 | 16,8

@Aprekinats, izmantojot Kaplana-Meijera metodi (ar apgrieztu cenzora indikatoru).

b Pamatojoties uz stratificgtu Koksa (Cox)-modeli, koriggjot atbilstosi terapijai, aknu slimibas etiologijai (HBV
salidzinot ar HCV, salidzinot ar citiem), ECOG (0, salidzinot ar 1).
¢ Veikts izmantojot stratifictu log-rank testu, korig€jot atbilstosi terapijai, aknu slimibas etiologijai (HBV

salidzinajuma ar HCV, salidzinajuma ar citiem), ECOG (0 salidzinajuma ar 1) un makrovaskularai invazijai (ja

vai ng).

d Pamatojoties uz Lan-DeMetsalfa izkliedes funkciju ar O'Brien Fleming tipa robezvértibam un faktiski novéroto
gadijumu skaitu, statistiskas ticamibas pazinos$anas robezveértiba IMFINZI un 300 mg tremelimumaba
kombinacijai salidzinajuma ar sorafenibu bija 0,0398 (Lancun°DeMets 1983).
¢ Lidzvertiguma robeza RA (IMFINZI, salidzinajuma ar sorafenibu) ir 1,08, izmantojot ticamibas intervalu
95,67 %, pamatojoties uz Lan-DeMets alfa izlietojuma funkciju (Lan-DeMets alpha spending function) ar
O’Brien Flemig tipa robezu un faktisko novéroto notikumu skaitu (Lan un DeMets 1983.) P-vértiba,
pamatojoties uz IMFINZI parakuma salidzinajuma ar sorafenibu testu, bija 0,0674 un nesasniedza statistisku

nozimigumu.
f Apstiprinata pilniga atbildes reakcija.
Tl = ticamibas intervals
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17. attels. OS Kaplana-Meijera likne, IMFINI lietojot kopa ar vienu 300 mg tremelimumaba
devu

i Mediana OS (95% TI)
1.0 o= IMFINZI + T300mg 16,4 (14,2-19,6)
IMFINZI + T300mg
8 . sorafenibs
\‘ sorafenibs 13,8 (12,3-16,1) Cenzéts
< 0.8 ) ; Riska attieciba (95% TI) 0,78 (0,66, 0,92)
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Laiks p&c randomizacijas, ménesi

18. attels. OS Kaplana-Meiera likne, lietojot IMFINZI monoterapija
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IMFINZI 389 383 369 351 328 307 286 276 267 255 241 237 230 220 214 205 199 190 183 175 169 164 160 158 153 144 133 121 107 99 87 72 61 52 39 32 27 21 20 17 16 12 6 3 2 1
sorafenibs 389 374 356 342 319 298 283 266 255 246 231 221 211 198 183 177 170 160 155 147 142 138 131 125121 113106 93 79 69 62 52 44 37 32 26 21 20 12 7 5 3 1 1 0 0

Laiks p&c randomizacijas, ménesi

Endometrija vezis- DUO-E pétijums

DUO:-E bija randomizéts, daudzcentru, dubultmaskéts, placebo kontrol&ts 111 fazes petijums par pirmas
izv€les platinu saturoSu kimijterapiju kombinacija ar IMFINZI, kam seko IMFINZI ar olaparibu vai
bez ta pacientém ar progresgjosu vai recidivéjos$u endometrija vézi. Pacientém bija jabat endometrija
vézim kada no $adam kategorijam: pirmreizgji diagnosticéta III stadijas slimiba (izme&rama slimiba
saskana ar RECIST v1.1 p&c operacijas vai diagnostiskas biopsijas), pirmreizgji diagnosticéta IV
stadijas slimiba (ar slimibu vai bez tas péc operacijas vai diagnostiskas biopsijas), vai slimibas recidivs
(izm@&rama vai neizmérama slimiba saskana ar RECIST v1.1), kur izarstéSanas iesp&ja tikai ar
operaciju vai kombinacija ir vaja. Pacientém ar recidivéjosu slimibu ieprieks€ja kimijterapija bija
atlauta tikai tad, ja ta bija adjuvanta un bija pagajusi vismaz 12 ménesi no p&dgjas ievaditas
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Kimijterapijas devas datuma lidz recidivam. P&tijuma tika ieklautas pacientes ar jebkadas histologijas
epitelialu endometrija karcinomu, tai skaita karcinosarkomu. Pacientes ar endometrija sarkomu netika
ieklautas.

Randomizacija tika stratificéta p&c audzgja audu neatbilstibu labosanas (MMR) statusa (esoSa vai
neesosa), slimibas statusa (recidivs vai pirmreizéji diagnosticéta) un geografiska regiona (Azija,
salidzinot ar pargjo pasauli). Pacientes tika randomizgtas attieciba 1:1:1 viena no $adam grupam:

e 1. grupa (platinu saturo$a kimijterapija): platinu saturo$a kimijterapija (paklitaksels un
karboplatins) ik péc 3 nedeélam maksimali 6 ciklus ar durvalumaba placebo ik péc 3 ned€lam.
P&c kimijterapijas pabeigSanas, pacientes bez objektivas slimibas progreséSanas sanéma
durvalumaba placebo ik p&c 4 nedelam un olapariba placebo tabletes divas reizes diena ka
uzturoSo terapiju I1dz slimibas progresesanai.

e 2. grupa (platinu saturo$a kimijterapija + IMFINZI): platinu saturoSa kimijterapija
(paklitaksels un karboplatins) ik péc 3 nedélam, maksimali 6 ciklus, ar 1120 mg durvalumaba
ik p&c 3 nedelam. P&c kimijterapijas pabeigsanas pacientes bez objektivas slimibas
progresgsanas sanéma 1500 mg durvalumaba ik p&c 4 ned€lam kopa ar olapariba placebo
tabletém divas reizes diena ka uzturoso terapiju 11dz slimibas progresésanai.

e 3. grupa (platinu saturo$a kimijterapija + IMFINZI + olaparibs): platinu saturo$a kimijterapija
(paklitaksels un karboplatins) ik péc 3 nedélam, maksimali 6 ciklus, ar 1120 mg durvalumaba
ik p&c 3 nedelam. P&c kimijterapijas pabeigSanas pacientes bez objektivas slimibas
progresésanas sanéma 1500 mg durvalumaba ik p&c 4 nedélam kopa ar 300 mg olapariba
tabletém divas reizes diena ka uzturo$o terapiju Iidz slimibas progresé$anai.

Pacientes, kuras partrauca kadu zalu (IMFINZI/placebo vai olapariba/placebo) lietosanu citu iemeslu,
nevis slimibas progresésanas, dél, vargja turpinat arsté$anu ar citam zalém, ja tas bija nepiecieSams,
pamatojoties uz toksicitates apsvérumiem un pétnicka ieskatiem.

Arstesana tika turpinata Iidz RECIST v1.1 definétai slimibas progresé$anai vai nepienemamai
toksicitatei. Audzgja statusa novertgjums tika veikts ik péc 9 nedélam pirmas 18 nedg]as, salidzinot ar
randomizaciju, un péc tam ik péc 12 ned&lam.

Primarais mérka kritérijs bija PFS, ko novert€ja petnieks, izmantojot RECIST 1.1. Sekundarie mérka
kriteriji bija OS, ORR un DoR.

Pétijuma tika pieradita statistiski nozimiga PFS uzlabosanas ITT populacija pacientém, kuras tika
arstétas ar platinu saturosu kimijterapiju + IMFINZI + olaparibu, salidzinot ar platinu saturosu
Kimijterapiju [RA=0,55 (95% TI: 0,43, 0,69), p=<0,0001], un pacientém, kuras tika arstétas ar platinu
saturoSu kimijterapiju + IMFINZI, salidzinot ar platinu saturo$u kimijterapiju [RA=0,71 (95% TI:
0,57, 0,89), p=0,003]. PFS analizes laika starpposma OS datu brieduma pakape bija 28% ar
notikumiem 199 no 718 pacientem.

Neatbilstibas labosanas (MMR) statuss tika noteikts centralizeti, izmantojot MMR imtnhistokimijas
panela testu. No kopuma 718 pétfjuma randomiz&tajam pacientem 575 pacientem (80%) bija MMR
esamibas (pMMR) audzgja statuss, bet 143 pacientém (20 %) bija MMR deficita (AIMMR) audzgja
statuss.

Pacientes ar endometrija vézi ar MMR deficitu (dMMR)

Pacientem ar IMMR audzgja statusu demografiskie un sakotngjie raksturlielumi kopuma bija labi
lidzsvaroti starp arsteSanas grupam. Sakotngjie demografiskie raditaji visas tris grupas bija sadi:
vecuma mediana 62 gadi (diapazons: no 34 lidz 85), 41% 65 gadus veci vai vecaki, 1,5% 75 gadus
veci vai vecaki, 62% balta rase, 29% aziati un 2% melna rase vai afroamerikani. Slimibas
raksturlielumi bija $adi: ECOG PS 0 (58%) vai 1 (42%), 46% pirmreizgji diagnosticéta un 54%
recidivéjosa slimiba. Histologiskie apakstipi bija endometrioids (83%), jaukts epitélials (5%), serozs
(3%), karcinosarkoma (3%), nediferencéts (2%) un citi (3%).

Rezultati pacientém ar dMMR audzgja statusu ir apkopoti 12. tabula un 19. attéla. PFS novérosanas
laika mediana cenz&tam pacientem ar AMMR audzgja statusu bija 15,5 ménesi platinu saturosas
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kimijterapijas + IMFINZI grupa un 10,2 ménesi platinu saturoSas kimijterapijas grupa. PFS analizes
laika starpposma OS datu brieduma pakape bija 26% ar notikumiem 25 no 95 pacientém, kuras tika
arstetas ar platinu saturosu kimijterapiju + IMFINZI un platinu saturosu kimijterapiju.

12. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums DUO-E pétijuma (pacientes ar dAMMR audzgja
statusu)

Platinu saturo$a Platinu saturo$a
Kimijterapija + Kimijterapija
IMFINZI
N=46 N=49
PFSab
Notikumu skaits (%) 15 (32,6) 25 (51,0)
PFS mediana (ménesi) (95% TI)° NS (NS, NS) 7,0 (6,7, 14,8)
RA (95 % TI)° 0,42 (0,22, 0,80) -
osP
Notikumu skaits (%) 7 (15,2) 18 (36,7)
OS mediana (ménesi) (95% TI)¢ NS (NS, NS) 23,7 (16,9, NS)
RA (95% CI) 0,34 (0,13, 0,79) -
ORR"
ORRY n (%) | 30 (71,4) | 17 (40,5)
DoR"
DOR mediana (ménesi) (95% TI)® | NS (NS, NS) | 105(4,3,N9)

2 Petnieka vertgjuma.

b Rezultati ir pamatoti ar pirmo starpposma analizi (DCO: 2023. gada 12. aprilis).

¢ Aprékinats, izmantojot Kaplana-Meiera metodi.

d Atbildes reakcija: labaka objektiva apstiprinata atbildes reakcija - pilniga atbildes reakcija vai dalgja atbildes
reakcija. Pamatojoties uz paciensu skaitu arsté$anas grupa ar izméramu slimibu sakumstavokli (N=42 platinu
saturoSas kimijterapijas + IMFINZI grupa, N=42 platinu saturo$as kimijterapijas grupa).

Tl = ticamibas intervals, RA = riska attieciba, NS = nav sasniegts
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19 attels. PFS Kaplana-Meiera lIikne DUO-E (pacientéem ar dAMMR audzéja statusu)

1.01 Platinu saturosa kimijerapija + IMFINZI —
Platinu saturosa kimijterapija — —
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Pacientes ar endometrija vézi ar MMR (pMMR)

Pacientém ar pMMR audzg&ja statusu demografiskie un sakotngjie raksturlielumi kopuma bija labi
lidzsvaroti starp arstéSanas grupam. Sakotngjie demografiskie raditaji visas tris grupas bija $adi:
vecuma mediana 64 gadi (diapazons: no 22 lidz 86), 48% vecuma no 65 gadiem, 8,1% vecuma no 75
gadiem, 56% baltas rases parstaves, 30% aziates un 6% melnas rases parstaves vai afroamerikanietes.
Slimibas raksturlielumi bija §adi: ECOG PS 0 (69%) vai 1 (31%), 47% pirmreizgji diagnosticéta un
53% recidivéjosa slimiba. Histologiskie apakstipi bija endometrioids (54%), serozs (26%),
karcinosarkoma (8%), jaukts epitelials (4%), dzidro $tinu (3%), nediferencéts (2%), mucinozs (<1%)
un citi (3%).

Rezultati par pacientém ar pMMR audzgja statusu ir apkopoti 13. tabula un 20. attéla. Novérosanas
ilguma mediana cenz&tam pacientém ar pMMR audzgja statusu bija 15,2 ménesi platinu saturoSas
Kimijterapijas + IMFINZI + olapariba grupa un 12,8 ménesi platinu saturoSas kimijterapijas grupa.

PFS analizes laika starpposma OS datu brieduma pakape bija 29% ar notikumiem 110 no 383

pacientem, kuras tika arstétas ar platinu saturosu kimijterapiju + IMFINZI + olaparibu vai platinu
saturoSu kimijterapiju.
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13. tabula. Efektivitates rezultatu kopsavilkums DUO-E pétijuma (pacientes ar pMMR audzéja
statusu)

Platinu saturosa Platinu saturosa
Kimijterapija + Kimijterapija
IMFINZI + olaparibs
N=191 N=192
PFS2P
Notikumu skaits (%) 108 (56,5) 148 (77,1)
PFS mediana (ménesi) (95% TI)° 15,0 (12,4, 18,0) 9,7(9,2,10,1)
RA (95 % TI)® 0,57 (0,44, 0,73) -
osP
Notikumu skaits (%) 46 (24,1) 64 (33,3)
OS mediana (ménesi) (95% TI)° NS (NS, NS) 25,9 (25,1, NS)
RA (95% TI) 0,69 (0,47, 1,00) -
ORR"
ORR? n (%) | 90 (61,2) | 92 (59,0)
DoR®
DoR mediana (ménesi) (95% TI)® |  187(105NS) | 76(71,102)

2 Petnieka vertgjuma.

b Rezultati ir pamatoti ar pirmo starpposma analizi (DCO: 2023. gada 12. aprilis).

¢ Aprekinats, izmantojot Kaplana-Meiera metodi.

d Atbildes reakcija: labaka objektiva apstiprinata atbildes reakcija - pilniga atbildes reakcija vai dalgja atbildes
reakcija. Pamatojoties uz paciensu skaitu arsté$anas grupa ar izméramu slimibu sakumstavokli (N = 147 platinu
saturoSas kimijterapijas + IMFINZI + olapariba grupa, N = 156 platinu saturoSas kimijterapijas grupa).

TI = ticamibas intervals, RA = riska attieciba, NS = nav sasniegts
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20. attels. DUO-E: Kaplana-Meijera PFS diagramma (pacientes ar pMMR audzgja statusu)
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No pacientém ar pMMR audzgja statusu PFS RA bija 0,44 (95% TI: 0,31, 0,61) pacientem ar PD-L1
ekspresijas pozittvu statusu (236/383; 62%) un 0,87 (95% TI: 0,59, 1,28) pacientem ar PD-L1
ekspresijas negativu statusu (140/383; 37%), salidzinot platinu saturoSas kimijterapijas + durvalumaba
+ olapariba grupu ar platinu saturosas kimijterapijas grupu. PD-L1 ekspresijas pozitivs statuss tika
defingts ka pozitiva audzg&ja zona (TAP) > 1%.

Urinpusla vezis ar invaziju muskulos (UVIM) — pétijums NIAGARA

NIAGARA bija randomizgts, atklats, daudzcentru 3. fazes pétijums, kurs tika izstradats, lai noveértétu
IMFINZI efektivitati pacientiem ar UVIM, neoadjuvantas terapijas veida to lietojot kombinacija ar
gemcitabinu un cisplatinu, bet péc tam adjuvantas terapijas veida IMFINZI lietojot monoterapija.
Pétijuma tika randomizeti 1063 pacienti ar T2-T4aN0/1MO kliniskas stadijas UVIM, kuri bija
radikalas cistektomijas kandidati un UVIM arstésanai ieprieks nebija sangmusi sistémisku
Kimijterapiju vai imanterapiju. P&tijuma netika ieklauti pacienti ar tikai ne-urotelialu histologisko ainu,
jebkada veida sik§tinu histologisko ainu vai urinpiisli nelokaliz&tu (t.i., urinvada, urinizvadkanala vai
nieres blodinas) primaru urotglija vezi, aktivu vai iepriek§ dokument&tu autoimiinu slimibu, aktivu
tuberkulozi, C vai B hepatitu vai HIV infekciju, ka art pacienti, kuri 14 dienu laika pirms durvalumaba
pirmas devas bija lietojusi imiinsupresivus Iidzeklus, iznemot sisteémiski lietojamus kortikosteroidus
fiziologiskas devas vai premedikacija.
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Randomizacija grupas tika stratificéta atbilstosi audzgja kliniskajai stadijai - T2NO vai > T2NO (tai
skaita T2N1, T3 un T4a), nieru darbibai (atbilstosa nieru darbiba: kreatinina klirenss [CrCl]

> 60 ml/min vai robezlimena nieru darbiba: CrCl no > 40 ml/min lidz < 60 ml/min) un PD-L1
ekspresijas (augsta vai zema/negativa atrade) statusam. Pacienti attieciba 1:1 tika randomizgti grupas
perioperativai IMFINZI lietosanai kopa ar neoadjuvanto kimijterapiju (1. grupa) vai arstéSanai tikai ar
neoadjuvanto kimijterapiju (2. grupa):

e 1. grupa (IMFINZI + kimijterapija): IMFINZI 1500 mg + gemcitabins 1000 mg/m? un cisplatins
70 mg/m? ik pec 3 nedelam 4 ciklus pirms kirurgiskas terapijas un sekojosa IMFINZI 1500 mg
devas lietosana ik p&c 4 nedélam p&c operacijas, adjuvantas lietoSanas ilgums lidz 8 cikliem,
vai

e 2. grupa (kimijterapija): gemcitabins 1000 mg/m? un cisplatins 70 mg/m? ik p&c 3 nedélam
4 ciklus pirms kirurgiskas terapijas, péc kirurgiskas terapijas nelietojot terapiju.

Pacienti ar robeZlimena nieru darbibu katra cikla 1. un 8. diena sanema dalitu cisplatina devu
35 mg/m?.

Petijuma sakuma un p&c neoadjuvantas terapijas pabeigSanas (pirms operacijas) audzgjs tika novertets
atbilstosi RECIST 1.1 kritérijiem. P&c kirurgiskas terapijas audzgja novertéjums atbilstosi RECIST 1.1
krit€rijiem pirmajos 24 ménesos tika veikts ik p&c 12 nedelam, tad 36 ménesus — ik pec 24 nedelam,
bet turpmak — Iidz slimibas progres€$anai, petijuma beigam vai navei — ik pec 52 nedglam.

Primarie mérka kritériji bija patologijas pilniga atbildes reakcija (pCR) atbilstosi mask&tas
centraliz&tas patologijas komisijas veértéjumam un dzivildze bez notikumiem (EFS), kas ietvéra
masketu neatkarigu centralizétu novert§jumu (BICR). Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija
kopgja dzivildze (OS).

Demografiskie un sakotngjie kliniskie raksturlielumi starp 1. grupu, ko veidoja 533 pacienti, un

2. grupu, ko veidoja 530 pacienti, kopuma bija labi lidzsvaroti. P&tjjuma sakuma demografiskais
raksturojums bija $ads: viriesi (81,8%), vecums lidz <65 gadiem (46,9%), balta rase (67%), aziati
(27,9%), melna rase vai afroamerikani (0,9%), cita rase (0,8%), spani vai latinamerikani (8,0%) un
vertéjums ECOG skala bija FS 0 (78%) vai FS 1 (22%). Kliniskais raksturojums bija $§ads: audzgja
stadija T2NO (40,3%) un > T2NO0a (59,7%), metastazes regionalajos limfmezglos NO (94,5%) un N1
(5,5%), atbilstosa nieru darbiba (81,1%) un robezlimena nieru darbiba (18,9%) un PD-L1 ekspresijas
statuss augsts (73,1%) vai zems/negativa atrade (26,9%). Audzgja histologiskie apakstipi ietvéra
urotélija karcinomu (84,5%), urotglija karcinomu ar plakan$tnu diferenciaciju (8,2%), urotélija
karcinomu ar variantu histologisko ainu (5,0%) un urotglija karcinomu ar dziedzeru tipa diferenciaciju
(2,4%).

Visa pétijuma populacija radikala cistektomija tika veikta 469 (88,0%) dalibnickiem 1. grupa un
441 (83,2%) pacientam 2. grupa.

Rezultati ir atspoguloti 14. tabula, 21. attela un 22. attela.
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14. tabula. Petjjuma NIAGARA efektivitates rezultati

IMFINZI + Kimijterapija Kimijterapija
(N=533) (N=530)
EFS?
Notikumu skaits (%) 187 (35,1) 246 (46,4)
EFS mediana (ménesi) (95% TI)° NS (NS; NS) 46,1 (32,2; NS)
RA (95% TI)* 0,68 (0,56; 0,82)
Abpusgja p vertiba®® < 0,0001
pCRf
Pacientu ar atbildes reakciju skaits 180 137
Atbildes reakcijas raditajs, % (95% TI)¢ 33,8 (29,8; 38,0) 25,8 (22,2; 29,8)
Izredzu attieciba (95% TI)" 1,49 (1,14; 1,96)
Abpusgja p vértiba" 0,0038
0os?
Notikumu skaits (%) 136 (25,5) 169 (31,9)
OS mediana (menesi) (95% TI)° NS (NS; NS) NS (NS; NS)
RA (95 % TI)° 0,75 (0,59; 0,93)
Abpusgja p vértiba®® 0,0106

8 Rezultati pamatoti ar ieprieks ieplanoto starpposma analizi (DCO: 2024. gada 29. aprilis), kas tika veikta

68 menesus pec petjjuma sakuma.

b Aprékinats, izmantojot Kaplana-Meijera metodi.

¢ Pamatojoties uz stratific€tu Koksa proporcionalo risku (apdraudéjumu) modeli, kura par stratificésanas
faktoriem izmantota audzgja stadija [T2NO vai > T2N0], nieru darbiba [atbilstosa vai robezlimena] un PD-L1
statuss [augsta vai zema/negativa atrade].

4 Pamatojoties uz stratificgtu log-rank testu, kura par stratificgsanas faktoriem izmantota audzgja stadija [T2NO
vai > T2NO], nieru darbiba [atbilsto$a vai robezlimena] un PD-L1 statuss [augsta vai zema/negativa atrade].

¢ Primaro efektivitates mérka kriteriju pCR 1patsvara un EFS, ka arT galvena sekundara mérka kriterija OS
statistiskas nozimibas atziSanas robezvertiba tika noteikta, izmantojot vairakkartgju test€Sanas procediiru ar
izsmelo$as atkartotas alfa vértibu izmantoSanas strategiju. Alfa vértiba, kas starpposma analizg tika pieskirta EFS
un OS aprékinam, bija noteikta ar Lana-DeMeta (Lan-DeMets) alfa lietojuma funkciju, izmantojot
O’Braiena-Fleminga (O'Brien Fleming) pieeju (pCR = 0,001, EFS = 0,0412, OS = 0,0154, abpusgja).

f Pamatojoties uz pCR galigo analizi (DCO: 2022. gada 14. janvaris).

9 TI aprekinats, izmantojot Kloppera-Pirsona metodi.

h Aprékinats, izmantojot logistisko regresiju, koriggjot pec stratifikacijas faktoriem (nieru darbiba [atbilstosa vali
robeZlimena], audz&ja stadijas [T2NO vai > T2NO] un PD-L1 statusa [augsta vai zema/negativa atrade] atbilsto$i
IVRS veértéjumam).

TI=ticamibas intervals; RA=riska attieciba; NS=nav sasniegts.
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21. attéls Kaplana-Meijera EFS likne
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22. attéls Kaplana-Meijera OS likne
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Radomizacijas laiks (ménesi)
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Apaksgrupu analize

Pé&tnieciskaja analize atkariba no audzgja stadijas pacientiem ar >T2NO (N=635) un T2NO (N=428)
klinisko stadiju EFS RA bija attiecigi 0,61 (95% TI: 0,48; 0,78) un 0,81 (95% TI: 0,60; 1,10). No
pacientiem ar >T2NO un T2NO klinisko stadiju OS RA bija attiecigi 0,67 (95% TI: 0,50; 0,89) un 0,89
(95% TI: 0,62; 1,29).
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Rezecéjams KVIGESV — pétijums MATTERHORN

MATTERHORN bija randomizgets, dubulmaskets, placebo kontroléts daudzcentru, I1I fazes petijums,
kura vertgja IMFINZI efektivitati, lietojot to kombinacija ar FLOT (5-FU, leikovorins, oksaliplatins,
docetaksels) kimijterapiju ka neoadjuvantu un adjuvantu terapiju, péc tam lietojot adjuvantu IMFINZI
monoterapiju, pacientiem ar rezec€jamu kunga vai gastroezofageala savienojuma adenokarcinomu (no
IIA Iidz IVA stadija [AJCC, 8. izdevums]). P&tijuma tika iesaistiti ieprieks$ nearstéti pacienti ar
dokumentetu KV/GESV, kuri ieprieks nebija sanémusi imiinmedi&tu terapiju un kuru WHO/ECOG
funkcionala stavokla novertéjums bija 0 vai 1. Pacienti tika iesaistiti neatkarigi no PD-L1 ekspresijas
Itmena. Pirms randomizacijas pacientiem tika apstiprinats audzgja PD-L1 ekspresijas Iimenis,
izmantojot TAP novert&juma punktu skaita metodi, kas ir definéta ka audzgja (audzgja
desmoplastiskas stromas) laukuma Tpatsvars, kuru sedz audzgja $tinas ar jebkadas intensitates PD-L1
membranas krasojumu un ar audzg&ju saistitas imiinas $iinas ar jebkadas intensitates PD-L1 krasojumu,
nosakot vizuali pec Ventana PD-L1 (SP263) testa rezultatiem. PEtjjuma netika ieklauti pacienti ar
aktiviem vai ieprieks bijusiem dokument&tiem autoimiiniem vai iekaisigiem traucgjumiem, vai kuri

14 dienu laika pirms pirmas durvalumaba devas bija lietojusi im@insupresantus.

Randomizacija tika stratificgta pec geografiska regiona (Azija, salidzinot ar ne-Aziju), kliniska
limfmezglu iesaistes statusa (pozitivs, salidzinot ar negativu) un PD-L1 ekspresijas limena
(TAP < 1%, salidzinot ar TAP > 1%).

Pacienti tika randomiz@ti attieciba 1:1 viena no talak mingtajam arstéSanas grupam. Pareja starp
petijuma grupam nebija atlauta.

e 1. grupa: IMFINZI 1500 mg 1. diena + FLOT (5-FU 2600 mg/m?, leikovorins 200 mg/m?,
oksaliplatins 85 mg/m?, docetaksels 50 mg/m?) kimijterapija 1. un 15. diena ik péc 4 nedélam
4 ciklus (1 deva IMFINZI un 2 devas FLOT cikla; 2 cikli neoadjuvantaja fazg + 2 cikli
adjuvantaja fazg), pec tam lietojot IMFINZI 1500 mg 1. diena ik p&c 4 nedelam lidz papildus
10 ciklus péc kirurgiskas operacijas kopuma 12 ciklus (1 deva cikla)

e 2. grupa: placebo 1. diena + FLOT (5-FU 2600 mg/m?, leikovorins 200 mg/m?, oksaliplatins
85 mg/m?, docetaksels 50 mg/m?) kimijterapija 1. un 15. diena ik p&c 4 nedelam 4 ciklus
(1 deva placebo un 2 devas FLOT cikla; 2 cikli neoadjuvantaja fazg + 2 cikli adjuvantaja fazg),
péc tam lietojot placebo 1. diena ik péc 4 nedélam lidz papildus 10 ciklus péc kirurgiskas
operacijas kopuma 12 ciklus (1 deva cikla)

Pacienti neoadjuvantaja vai adjuvantaja fazg, kuriem tika partraukta FLOT kimijterapija citu iemeslu
nevis slimibas progreséSanas vai recidiva dél, vargja turpinat lietot IMFINZI monoterapiju pec
péetnieka ieskatiem, ka aprakstits ieprieks.

Sakotng&jo audz&ja novertejumu atbilstosi RECIST 1.1 kriterijiem veica pirms neoadjuvantas terapijas
uzsaksanas ar kontroles skené$anu pirms kirurgiskas operacijas 4 nedélu laika péc pedgjas
Kimijterapijas devas. Adjuvanta sakotngja skenéSana tika veikta ne agrak ka 4 nedglas pec kirurgiskas
operacijas un pirms adjuvantas terapijas uzsakSanas. Audz&ja noveértésana tika veikta ik pec

12 ned&lam (attieciba pret adjuvanto sakotngjo sken&sanu) 2 gadus un péc tam ik péc 24 nedélam lidz
radiologiski apstiprinatai progreséSanai atbilsto§i RECIST 1.1 definicijai, piekriSanas atsauk$anai vai
navei.

Primarais mérka krit€rijs $aja petijuma bija EFS BICR vertgjuma, kas bija definéts ka laiks no
randomizacijas 11dz vienam no $adiem notikumiem (atkariba, kas bija pirmais): slimibas progreséSana
atbilstosi RECIST 1.1. versijai maskéta neatkariga centraliz&taja izvertgjuma (blinded independent
central review, BICR), kas izslédza kirurgisku operaciju vai kuras dél bija vajadziga protokola
neieklauta terapija neoadjuvantas arste€Sanas perioda; progresesana vai recidivs atbilstosi RECIST

1.1. versijai adjuvantas arstéSanas perioda; ne-RECIST progresésana (atbilstosi petnieka vertgjumam
vai apstiprinatai biopsijai), kas izslédza kirurgisku operaciju vai kuras dél bija vajadziga protokola
neieklauta arsté$ana neoadjuvantas arstéSanas perioda, vai kas tika atklata kirurgiskas operacijas laika;
ar biopsiju p&c kirurgiskas operacijas apstiprinata progresésana vai recidivs; vai nave jebkada c€lona
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del. Nozimigakie sekundarie mérka kritériji bija OS un pCR raditajs maskéta centralizéta patologisko
raditaju izvertejuma.

Demografiskie un slimibas sakotngjie raksturliclumi kopuma bija labi [idzsvaroti starp divam
arst€Sanas grupam: (474 pacienti 1. grupa un 474 pacienti 2. grupa). Populacijas demografiskie raditaji
sakotngja stavokli bija $adi: viriesi (71,9%), vecums > 65 gadi (41,4%), vecuma mediana 62 gadi
(diapazons: no 26 lidz 84), baltas rases parstavji (67,8%), aziati (20,4%), melnas rases parstavji vai
afroamerikani (1,1%), Amerkas indiani vai Alaskas pirmiedzivotaji (4,0%), cita rase (1,7%), ne-spanu
vai Latinamerikas izcelsme (80,0%), WHO/ECOG PS 0 (74,2%), salidzinot ar PS 1 (25,8%). Slimibas
raksturlielumi bija §adi: II stadija (29,4%), III stadija (61,7%), IVA stadija (8,8%), kunga
adenokarcinoma (67,5%), gastroezofageala savienojuma adenokarcinoma (32,5%), 1. tips p&c Siverta
klasifikacijas (10,4%), 2. tips pec Stverta klasifikacijas (14,8%), 3. tips p&c Siverta klasifikacijas
(7,3%), zarnu tips (50,9%), difuzais tips (26,3%), nenoteikts tips (22,8%), pozitivs kliniskais
limfmezglu statuss (70,4%), negativs kliniskais limfmezglu statuss (29,2%), PD-L1 ekspresijas statuss
TAP > 1% (90,0%), PD-L1 ekspresijas statuss TAP < 1% (10,0%).

Pirmaja grupa bija 431 pacients (90,9%), kuram tika m&ginata radikala kirurgiska arstésana, salidzinot
ar 428 pacientiem (90,3%) otraja grupa. Pirmaja grupa bija 412 pacienti (86,9%), kuriem tika pabeigta
radikala kirurgiska arsté$ana, salidzinot ar 400 pacientiem (84,4%) otraja grupa.

15. tabula. Efektivitates rezultati pétijuma MATTERHORN

IMFINZI + FLOT

Placebo + FLOT

Kimijterapija Kimijterapija
(N=474) (N=474)
EFS®
Notikumu skaits, n (%) 167 (35,2%) 218 (46%)

EFS mediana (ménesi) (95% TI)

NR (40,7, NR)

32,8 (27,9, NR)

HR (95% TI)®

0,71 (0,58, 0,86)

Divpusgja p vértiba®®

< 0,001

EFS péc 24 ménesiem, % (95% TI)°

67,4 (62,9, 71,6)

58,5 (53,8, 63,0)

osf

Naves gadijumu skaits (%)

160 (33,8%)

192 (40,5%)

OS mediana (95% CI) (ménesi)P

NR (NR, NR)

NR (NR, NR)

HR (95% CI)¢

0,78 (0,63, 0,96)

Divpusgja p vertiba®?

0,021

OS péc 24 ménesiem, % (95% TI)P

75,5 (71,4, 79,1)

70,4 (66,0, 74,3)

OS péc 36 ménesiem, % (95% TI)P

68,6 (64,2, 72,6)

61,9 (57,3, 66,2)

aRezultati ir pamatoti ar ieprieks noteikto EFS starpanalizi (DCO: 2024. gada 20. decembris).

b Aprekinats, izmantojot Kaplana-Meiera metodi.

¢ Pamatojoties uz stratificéto Koksa proporcionalo risku modeli, stratificgjot péc geografiska regiona, kliniska
limfmezglu statusa un PD-L1 ekspresijas statusa randomizacijas laika. HR < 1 norada uz IMFINZI parakumu. TI
aprekinats, izmantojot profila iespgjamibas pieeju.

dpamatojoties uz stratificgto log-rank testu un koriggjot atkariba no geografiska regiona, kliniska limfmezglu
statusa un PD-L1 ekspresijas statusa randomizacijas laika.

¢ Pamatojoties uz Lan-DeMets alfa izlietojuma funkciju ar O ’Brien—Fleming robezu, kas aprékinata, izmantojot
faktisko notikumu skaitu datu DCO bridi, robezvertiba EFS statistiskas nozimibas noteik$anai bija 0,0239 pie
kopgja alfa Itmena 5 % (divpusg€ja parbaude).

f Rezultati pamatojas uz ieprieks noteikto OS galigo analizi (DCO: 2025. gada 1. septembris).

9 Galigajai OS analizei tika piemérots alfa limenis 4,99% (divpus&ja parbaude), kas atbilda statistiskas nozimibas
noteikSanas robezvertibai 0,0499.

Tl — ticamibas intervals, HR — hazard ratio, riska attieciba, NR — not reached, nav sasniegts
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23. attels. EFS Kaplana-Meiera likne

INMEINZLLELOT L= itaraiais
AN O st

FLOT kimijterapija
0.9

0.8
.

05 e

0.4

EFS varbutiba

0.3 1

0.2 9

0.1

0.0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 3B 3% 39 42 45 48 5l
Riskam paklauto pacientu skaits L . .
IMFINZI + FLOT Kimijterapija Radomizacijas laiks (menesi)
FLOT Kimijterapija
474 43 404 381 351 334 320 307 288 234 187 107 88 33 20 0 4741167
474 429 392 360 329 302 278 264 249 202 160 89 65 26 21 2 1 0 474218

[N]

24. attels. OS Kaplana-Meiera likne

IMEINZLEELOT kimuterapia
S T T

FLOT kimijterapija

R Se—

] o a

0.6 S e
e TR €5 458 50

OS varbutiba

0.0 9

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

Riskam paklauto pacientu skaits Radomizacijas laiks (menesi)
IMFINZI + FLOT Kimijterapija

FLOT kimijterapija ) 4o, 435 4 403 38 37 367 351 38 3% 323 36 255 182 12 71 29 6 1 0 474160

474 457 439 414 395 374 355 338 324 310 298 293 278 221 167 99 61 23 7 0 0 4741192

Apaksgrupu analize

Ieprieks noteiktaja p&tnieciskaja analizé pec kliniska limfmezglu statusa, EFS HR bija 0,67 (95% TI:
0,53, 0,84) pozitiva kliniska limfmezglu statusa apaksgrupa (N=667) un 0,85 (95% TI: 0,57, 1,27)
negativa klmiska limfmezglu statusa apakSgrupa (N=277). OS HR bija 0,73 (95% TI: 0,57, 0,94)
pozitiva kliniska limfmezglu statusa apaksgrupa un 1,01 (95% TI: 0,67, 1,51) negativa kliniska
limfmezglu statusa apak$grupa.

Pediatriska populacija

IMFINZI un tremelimumaba kombinacijas lietoSanas droSums un efektivitate berniem un pusaudziem
vecuma I11dz18 gadiem nav pieradita. P&tijums D419EC00001 bija daudzcentru, atklats, devas
noteikSanas un devas palielinasanas petijums, lai novertétu IMFINZI un tremelimumaba kombinacijas
un p&c tam monoterapija lietota IMFINZI droSumu, provizorisko efektivitati un farmakokin&tiku
pediatriskiem pacientiem ar progresgjosiem laundabigiem norobeZotiem audzgjiem (iznemot primarus
centralas nervu sist€mas audzgjus), kuriem slimiba ir progres€jusi un kuriem nav pieejama
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standartterapija. P&tjjuma tika ieklauti 50 pediatriski pacienti vecuma no 1 lidz 17 gadiem, kuriem bija
primari tadu kategoriju audzgji ka neiroblastomas, norobezoti audzgji un sarkomas. Pacienti ik p&c
¢etram ned€lam Cetru ciklu veida intravenozi sanéma 20 mg/kg IMFINZI kombinacija ar 1 mg/kg
tremelimumaba vai 30 mg/kg IMFINZI kombinacija ar 1 mg/kg tremelimumaba, un péc tam IMFINZI
ik péc Cetram ned€lam tika lietots monoterapija. Devas noteiksanas faze pirms IMFINZI un
tremelimumaba kombingtas terapijas bija viens IMFINZI monoterapijas cikls, tomer astonu pacientu
arst€Sana $aja faze tika partraukta pirms tremelimumaba sanemsanas. Tas nozimég, ka no 50 p&tijuma
ieklautajiem pacientiem 42 sanéma IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu, un 8 sanéma tikai
IMFINZI. Devas palielinasanas faze tika zinots, ka analizg€jama kopa atbildes reakcijas vertesanai
ORR bija 5,0 % (1 no 20 pacientiem). Jauni drosuma signali attieciba uz IMFINZI un tremelimumaba
zinamo drosuma profilu picaugusajiem netika atklati. Informaciju par lietoSanu b&rniem skatit

4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipaSibas

Durvalumaba farmakokingtika (FK) tika noteikta, lietojot IMNFINZI vienu pasu, kombinacija ar
kimijterapijas lidzekliem, kombinacija ar tremelimumabu un platinu saturosu kimijterapiju un
kombinacija ar tremelimumabu un kombinacija ar platinu saturo$u kimijterapiju ar sekojosu IMFINZI
kombinaciju ar olaparibu.

Durvalumaba FK pétita 2903 pacientiem ar norobezotiem audzgjiem, kuri sanéma devas no 0,1 Iidz
20 mg/kg intravenozi, ko monoterapija lietoja reizi divas, trijas vai Cetras nedelas. FK ekspozicija
palielinajas vairak neka devai proporcionala veida (nelineara FK) devas < 3 mg/kg un devai
proporcionala veida (lineara FK) devas > 3 mg/kg. Lidzsvara stavoklis tika sasniegts aptuveni p&c
16 nedélam. Pamatojoties uz populacijas FK analizi, kura bija ieklauti dati par 1878 pacientiem, kuri
sanéma durvalumabu monoterapija > 10 mg/kg devu diapazona ik p&c 2 nedélam, vidgjais
geometriskais izkliedes tilpums Iidzsvara stavokli (V) bija 5,64 1. Durvalumaba klirenss (CL) laika
gaita samazinajas, 365. diena sasniedzot geometrisko vidgjo klirensu Iidzsvara stavokli (CLss)

8,16 ml/h; CLss samazinajumu neuzskatija par kliniski nozimigu. Terminalais pusperiods (tu),
pamatojoties uz sakotn&jo CL vértibu, bija aptuveni 18 dienas. Durvalumaba FK, lietojot to
monoterapija vai kombinacija ar kimijterapiju, kombinacija ar tremelimumabu un platinu saturosu
Kimijterapiju, kombinacija ar tremelimumabu un kombinacija ar platinu saturo$u kimijterapiju ar
sekojosu IMFINZI kombinaciju ar olaparibu, kliniski bitiski neatskiras. Durvalumaba galvenais
eliminacijas mehanisms ir proteinu katabolisms retikuloendotelialaja sistema vai iedarbibas mérka
pastarpinata inaktivéSana.

Ipasas pacientu grupas

Vecums (19-96 gadi), kermena masa (31-149 kg), dzimums, pozitiva anti-zalu antivielu atrade (AZA),
albumina koncentracija, ZBH koncentracija, kreatinina koncentracija, SkistoSais PD-L1, audzgja veids,
rase vai statuss saskana ar ECOG klasifikaciju durvalumaba FK kltniski nozimigi neietekmgéja.

Nieru darbibas traucéjumi

Viegli nieru darbibas traucg€jumi (kreatinina klirenss (CRCL) 60-89 ml/min) un vidgji smagi nieru
darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss (CRCL) 30-59 ml/min) durvalumaba farmakokingtiku kltniski
nozimigi neietekmgja. Smagu nieru darbibas traucéjumu (CRCL 15-29 ml/min) ietekme uz
durvalumaba FK nav zinama; tacu, ta ka IgG monoklonalo antivielu izvadiSana nenotiek galvenokart
caur nierém, nav gaidams, ka nieru darbibas izmainas ietekmes durvalumaba iedarbibu.

Aknu darbibas trauc&jumi

Viegli aknu darbibas traucgjumi (bilirubins < NAuR un AsAT > NAuR vai bilirubins >1,0 lidz

1,5 X NAuR un jebkada AsAT vértiba) vai vidgji smagi aknu darbibas trauc&jumi (bilirubins no > 1,5
11dz 3 x NAuR un jebkada AsAT vértiba) durvalumaba FK kliniski nozimigi neietekmé&ja. Smagu aknu
darbibas traucgjumu (bilirubins >3,0 x NAuR un jebkada AsAT vertiba) ietekme uz durvalumaba
farmakokingtiku nav zinama, tomer, ta ka aknu metabolisms nav galvenais IgG monoklonalo antivielu
klirensa mehanisms, nav sagaidams, ka aknu darbibas izmainas ietekmés durvalumaba iedarbibu.

Pediatriska populacija
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Durvalumaba un tremelimumaba kombinacijas FK ir vértéta petijuma D419EC00001, kura bija
ieklauti 50 pediatriski pacienti vecuma no 1 Iidz 17 gadiem. Pacienti ik p&c Cetram nedélam Cetru ciklu
veida intravenozi sanéma 20 mg/kg durvalumaba kombinacija ar 1 mg/kg tremelimumaba vai

30 mg/kg durvalumaba kombinacija ar 1 mg/kg tremelimumaba, un péc tam durvalumabs ik péc
cetram nedé€lam tika lietots monoterapija. Pamatojoties uz populacijas FK analizi, durvalumaba
sistémiska iedarbiba pediatriskiem pacientiem ar kermena masu > 35 kg un kuri ik péc ¢etram nedélam
sanéma pa 20 mg/kg durvalumaba, bija lidziga iedarbibai pieaugusajiem, kuri ik p&c ¢etram nedélam
sanéma 20 mg/kg durvalumaba, turpretim pediatriskiem pacientiem ar kermena masu > 35 kg un kuri
ik p&c Cetram ned€lam sanéma 30 mg/kg durvalumaba, iedarbiba bija aptuveni 1,5 reizes lielaka neka
iedarbiba pieaugusajiem, kuri ik péc ¢etram nedélam sanéma 20 mg/kg durvalumaba. Pediatriskajiem
pacientiem ar kermena masu < 35 kg, kuri ik p&c ¢etram nedélam sanéma 30 mg/kg durvalumaba, ta
sistemiska iedarbiba bija Iidziga tai, kas novérota pieaugusajiem, kuri ik péc cetram nedé]am sanéma
20 mg/kg durvalumaba.

5.3.  Prekliiskie dati par droSumu

Kancerogenitate un mutagenitate
Durvalumaba iesp&jama kancerogenitate un mutagenitate nav verteta.

Reproduktiva toksikologija

Ka zinots literattira, PD-1/PD-L1 signalcelam ir svariga loma griitniecibas saglabasana, uzturot mates
imiinas sistémas toleranci pret augli, un alogéniskos pelu griitniecibas modelos PD-L1 signalcela
partraukSana izraisija auglu bojaejas gadijumu skaita pieaugumu. Ar dzivniekiem veiktos
reproduktivajos pétijumos durvalumaba lietoSana griisnam makaka sugas matit€m no grisnibas
apstiprinasanas briza Iidz dzemdibam, kad zalu iedarbibas limenis bija aptuveni 18 reizu augstaks par
to, kadu novero, lietojot 10 mg/kg lielu durvalumaba klinisko devu (pamatojoties uz AUC), bija
saistita ar placentas sk&rsoSanu, bet nebija saistita ar toksicitati matisu organisma vai ietekmi uz
embriju vai auglu attistibu, griisnibas iznakumu vai postnatalo attistibu. Nenozimigs durvalumaba
daudzums tika atrasti makaka sugas matisSu piena 28. diena peéc dzemdibam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats
Trehalozes dihidrats

Polisorbats 80 (E 433)
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Saderibas petijumu trikuma deél §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
3 gadi.

Pé&c koncentrata atSkaidiSanas

AtSkaidrta Skiduma kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita Iidz 30 dienam 2°C Iidz 8°C temperatiira
un Iidz 24 stundam istabas temperatiira (Iidz 25°C) no sagatavosanas briza.

No mikrobiologiska viedokla atSkaiditais Skidums jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietots
nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietosanas ir atbildigs lietotajs, un produktu
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var uzglabat ne ilgak ka 24 stundas 2°C Iidz 8°C temperatiira vai 12 stundas istabas temperatiira (Iidz
25°C). Ja atskaidisana ir notikusi kontrol€tos un validétos aseptiskos apstaklos, produktu var uzglabat
tik ilgi, cik nosaka ieprieks aprakstita kimiska un fizikala stabilitate.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C).

Nesasaldget.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu atSkaidisanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

IMFINZI ir pieejams divos iepakojuma lielumos:

2,4 ml (kopa 120 mg durvalumaba) koncentrata 1.klases stikla flakona ar elastomera aizbazni un
peléku noraujamu aluminija vacinu. Iepakojuma lielums ir 1 flakons.

10 ml (kopa 500 mg durvalumaba) koncentrata 1.klases stikla flakona ar elastom@ra aizbazni un baltu
noraujamu aluminija vacinu. Iepakojuma lielums ir 1 flakons.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Skiduma pagatavosana
IMFINZI pieejams vienas devas flakonos, un ta sastava nav konservantu; jaievero aseptiska tehnika.

. Vizuali parbaudiet, vai zales nesatur dalinas un nav mainijusas krasu. IMFINZI ir dzidrs Iidz
opalescgjoss bezkrasains 11dz gaisi dzeltens Skidums. Izmetiet flakonu, ja Skidums ir dulkains,
mainjis krasu vai taja ir redzamas dalinas. Flakonu nedrikst sakratit.

. Panemiet no IMFINZI flakona(-iem) nepiecieSamo tilpumu un parvietojiet to intravenoza (i.v.)
Skiduma maisa, kura ir 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml (5%) glikozes skidums
injekcijam. Sajauciet atSkaidito Skidumu, saudzigi grozot maisu. AtSkaidita skiduma galigajai
koncentracijai jabiit no 1 mg/ml lidz 15 mg/ml. Skidumu nedrikst sasaldét vai sakratit.

. Viss flakona atlikusais daudzums jaizmet.
levadiSana
. Skidums infiizijam jaievada intravenozi 1 stundu ilga procedura, izmantojot intravenozo Iiniju ar

sterilu 0,2 vai 0,22 mikronu ieks$gjo filtru ar zemu proteinu saistiSanas sp&ju.
. Caur to pasu infuziju liniju nedrikst ievadit citas zales.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertalje
Zviedrija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/18/1322/002 120 mg flakons

EU/1/18/1322/001 500 mg flakons

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 21. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 24. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaji, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Frederick,

Maryland

21703

ASV

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

Incheon, 21987

Korejas Republika

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397 Biberach An Der Riss

Vacija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Gartunavégen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu; zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)
So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
e Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas Tpasnickam (RAI) javeic nepiecie$amas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
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visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
epéc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

eja ieviesti grozijjumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sapemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances

vai riska mazinaSanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
e Pienakums veikt pecregistracijas pasakumus
Registracijas apliecibas ipasnieks noteiktaja termina veic $adus pasakumus:

Apraksts

Izpildes
termins

P&cregistracijas efektivitates pétijums (post-authorisation efficacy study, PAES): lai
sikak raksturotu durvalumaba ilgtermina efektivitati, lietojot kombinacija ar
lkarboplatinu un paklitakselu pirmas izv€les terapijai picaugusam pacientém ar primaru
progresgjosu vai recidivéjosu endometrija vézi, kuras ir sistemiskas terapijas kandidates,
kam seko uzturosa terapija ar durvalumaba monoterapiju, arst&jot endometrija vézi ar
neatbilstibu novérSanas deficitu (AMMR), vai kombinacija ar olaparibu, arstgjot
endometrija vézi ar neatbilstibu laboSanu (PMMR), registracijas apliecibas ipasnickam
jaiesniedz otras starpposma OS analizes un galigas OS analizes rezultati no p&tjjuma
D9311C00001 (DUO-E), kas ir III fazes randomizéts, dubultmaskéts, placebo
lkontroléts daudzcentru p&tijums.

Otra starpposma
OS analize:
2027. gada marts

Galiga OS
analize:

2028. gada
novembris

P&cregistracijas efektivitates p&tijums (PAES): lai sikak raksturotu IMFINZI un platinu
saturoSas kimijterapijas kombinacijas ilgtermina efektivitati neoadjuvantai terapijai, pec
tas IMFINZI monoterapijas veida lietojot adjuvantai terapijai, arst€jot picaugusos,
lkuriem ir rezecgjams NSSPV un liels ta recidiva risks, registracijas apliecibas
Tpasniekam jaiesniedz dubultmasketa, ar placebo kontroléta starptautiska daudzcentru
petijuma D9106C00001 (AEGEAN) iegiitie OS galigas analizes rezultati.

Galiga OS
analize:
2029. gada
2. ceturksnis
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

IMFINZI 50 mg/ml koncentrats infiiziju skiduma pagatavoSanai
durvalumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs ml koncentrata satur 50 mg durvalumaba.
Viens flakons ar 2,4 ml koncentrata satur 120 mg durvalumaba.
Viens flakons ar 10 ml koncentrata satur 500 mg durvalumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, trehalozes dihidrats, polisorbats 80, idens
injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai

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

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Zviedrija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

IMFINZI 50 mg/ml sterils koncentrats
durvalumabum
V.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

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

6. CITA

AstraZeneca AB
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

IMFINZI 50 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
durvalumabum

Pirms zalu sanemsSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

e Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir IMFINZI un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms IMFINZI sanemsanas
Ka Jums lieto IMFINZI

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat IMFINZI

Iepakojuma saturs un cita informacija

oL E

1. Kas ir IMFINZI un kadam nolikam to lieto

IMFINZI satur aktivo vielu durvalumabu, kas ir monoklonala antiviela - proteins, kas ir veidots ta, lai
atpazitu noteiktu mérka vielu organisma. IMFINZI iedarbojas, palidzot Jisu imiinsisteémai cinities ar
vezi.

IMFINZI izmanto, lai picaugu$ajiem arstetu noteiktu plausu veza veidu, ko sauc par nesikstnu plausu

vézi (NSSPV). To lieto atseviski, ja NSSPV:

e irizplatijies plausas un to nevar izoperét, un

e tas ir reaggjis uz sakotngju kimijterapiju un staru terapiju vai stabilizgjies pec tas.

Tas tiek lietots kombinacija ar tremelimumabu un kimijterapiju, ja NSSPV:

e irizplatijies abas plausas (un/vai uz citam kermena dalam), to nav iespgjams izoperet un

e nav konstatétas izmainas (mutacijas) génos, ko sauc par EGFR (epidermas augSanas faktora
receptoru) vai ALK (anaplastiskas limfomas kinazes) génu.

Tas tiek lietots kombinacija ar platinu saturosu kimijterapiju pirms operacijas (neoadjuvantai terapijai)

un atseviski p&c operacijas (adjuvantai terapijai), kad NSSPV

. ir izplatijies viena plausa un ir izopergjams.

IMFINZI lieto, lai arstétu plausu véza veidu, ko sauc par ierobeZotas stadijas sik§tnu plausu vézi (I1S-
SSPV) pieaugusajiem. Tas tiek lietots, kad Jasu SSPV

° nav izoperéts un

° ir reag€jis vai stabilizgjies pec sakotngjas terapijas, izmantojot kimijterapiju un staru terapiju.

IMFINZI kombinacija ar kimijterapiju lieto, lai pieaugusajiem arstetu noteikta veida vezi, ko sauc par
vélinas stadijas sik§tnu plausu vézi (VS-SSPV). Tie lieto tad, ja SSPV:

e irizplatijies plausas (vai uz citam kermena dalam) un

e ieprieks nav arstets.

IMFINZI kombinacija ar kimijterapiju lieto pieaugusajiem tada zultsvadu (holangiokarcinomas) un
zultsptisla veza veida arst€Sanai, ko kopa sauc par zultscelu vézi (ZCV). To lieto gadijumos, kad ZCV:
° ir izplatijies Zultsvados un Zultspiisli (vai uz citam kermena dalam).

IMFINZI lieto monoterapija vai kombinacija ar tremelimumabu pieaugusajiem tada aknu véza
arstéSanai, ko sauc par progresgjosu vai nerezecgjamu hepatocelularu karcinomu (HCK). To lieto, kad
HCK:
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® nav iesp&jams izoperet (12 ir nerezec€jama) un
e var but izplatijusies aknas vai uz citam kermena dalam.

IMFINZI lieto, lai pieaugusam pacientém arstétu dzemdes (endometrija) vézi, kas ir izplatijies arpus
sakotngja audzgja vai atjaunojies (atkartojies). To lieto kombinacija ar kimijterapiju (karboplatinu un
paklitakselu), kam seko:

e IMFINZI viens pats, ja audz&jam ir MMR deficits, vai

e |MFINZI kombinacija ar olaparibu, ja audz&jam ir MMR.
Lai noteiktu Jasu endometrija véza MMR statusu, izmanto testu.

IMFINZI lieto tada urinpti§la véza veida arst€Sanai, ko sauc par urinptisla vézi ar ieaugSanu muskulos
(UVIM) - ta gadijuma urinpiisla véza $tinas ir izplatijusas urinptsla muskulslani, bet nav nonakusas
citas kermena dalas. To lieto kombinacija ar kimijterapiju (neoadjuvanta terapija) pirms urinpiisla
operacijas, bet p&c operacijas lieto tikai IMFINZI (adjuvanta terapija).

IMFINZI lieto, lai arstétu noteikta veida kunga vézi, ko sauc par kunga vézi (KV) vai kunga un baribas
vada (gastroezofageala) savienojuma adenokarcinomu (GESV), ko var kirurgiski izoperét. To lieto
kombinacija ar kimijterapiju pirms un péc kirurgiskas operacijas, péc tam turpinot lietot IMFINZI
vienu pasu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka IMFINZI darbojas un kap&c Jums ir parakstitas §is zales, vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Lietojot IMFINZI kombinacija ar citam pretvéza zalém, ir svarigi izlasit arT So citu zalu lietoSanas
instrukcijas. Ja Jums ir kadi jautajumi par §tm zalém, vaicajiet arstam.

2. Kas Jums jazina pirms IMFINZI lietoSanas

Jums nedrikst lietot IMFINZI $ados gadijumos:
° ja Jums ir alergija pret durvalumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu. Ja
Saubaties, konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pastastiet arstam, pirms Jums tiek lietots IMFINZI:

° ja Jums ir autoimtina slimiba (slimiba, kuras gadijuma organisma imtnsisteéma uzbruk pasa
organisma $tnam);

° ja Jums ir veikta organa transplantacija;

° ja Jums ir plausu darbibas vai elpoSanas traucgjumi;

° ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi.

Ja uz Jums var attiecinat jebko no ieprieks min&ta (vai ja $aubaties), pirms IMFINZI lieto$anas
konsultgjieties ar arstu.

Lietojot IMFINZI, Jums var biit dazas nopietnas blakusparadibas.
Ja Jums ir jebkas no talak minéta, nekavéties sazinieties ar savu arstu vai vérsieties pie vina. Arsts var

lietot Jums citas zales, kas noveérsis smagakas komplikacijas un var palidzétu mazinat simptomus.
Arsts var atlikt nakamas IMFINZI devas lietoSanu vai partraukt Jiisu arstéSanu ar IMFINZI, ja Jums ir:

° plausu iekaisums: simptomi var bit, pieméram, klepus sakSanas vai pastiprinasanas, elpas
trukums vai sapes krasu kurvr;
° aknu iekaisums: simptomi var biit, piemé&ram, slikta diiSa vai vem8ana, samazinata &stgriba,

sapes vedera labaja pusg, adas vai acu baltumu dzelte, miegainiba, tumss urins vai asinosana vai
asinsizplidumu ras$anas atrak neka parasti;
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zarnu iekaisums: simptomi var biit, pieméram, caureja vai biezaka védera izeja neka parasti, vai
feces, kas ir melnas, darvai lidzigas vai lipigas, ar asinim vai glotam, stipras sapes védera vai
jutigs veders, caurums zarna;

dziedzeru iekaisums (it ipasi vairogdziedzera, virsnieru, hipofizes vai aizkunga dziedzera
iekaisums): simptomi var biit, piem&ram, paatrinata sirdsdarbiba, arkartigi liels nogurums,
kermena masas palielina$anas vai samazinasanas, reibonis vai gibonis, matu izkriSana, salSana,
aizciet€jums, neparejosas vai neparastas galvassapes, sapes védera, slikta diiSa un vemsana;

1. tipa diabéts: simptomi var biit, piem&ram, augsts cukura ITmenis asinis, palielinata &stgriba
vai slapes neka parasti, biezaka urinéSana neka parasti, atra un dzila elposana, apjukums vai
salda smarza elpai, salda vai metaliska garSa mut€ vai cita smarza urinam vai sviedriem;

nieru iekaisums: simptomi var bat, pieméram, izvadita urina daudzuma samazinasanas;

adas iekaisums: simptomi var biit, piemé&ram, izsitumi, nieze, pii§lu veidoSanas uz adas vai
¢ulas mutes dobuma vai uz citam mitram virsmam,;

sirds muskula iekaisums: simptomi var biit, pieméram, sapes kriiSu kurvi, elpas trukums vai
neritmiska sirdsdarbiba;

muskulu iekaisums vai problémas: to simptomi var biit, piem&ram, sapes, sttvums vai vajums
muskulos vai atrs muskulu nogurums;

muguras smadzenu iekaisums (transversals mielits): simptomi var ietvert sapes, nejutigumu,
tirpSanu vai vajumu rokas vai kajas, urinpusla vai zarnu darbibas traucgjumus, ieskaitot
nepiecieSamibu biezak urin€t, urina nesaturé$anu, apgrutinatu uriné$anu un aizcietejumus;

ar infiiziju saistitas reakcijas: simptomi var biit, pieméram, drebuli vai trice, nieze vai
izsitumi, pietvikums, elpas tritkums vai s€cosa elpoSana, reibonis vai drudzis;

smadzenu iekaisums (encefalits) vai muguras smadzenu un smadzenu apvalka iekaisums
(meningits): simptomi var bt, piem&ram, krampji, kakla stivums, galvassapes, drudzis, drebuli,
vemsana, acu jutigums pret gaismu, apjukums un miegainiba;

nervu iekaisums: simptomi var biit, pieméram, sapes, vajums un ekstremitasu paralize (Gijéna-
Barg sindroms);

locitavu iekaisums: pazimes un simptomi izpauZas ka locitavu sapes, tiiska un/vai stivums
(imiinas sistémas mediéts artrits);

acu iekaisums: pazimes un simptomi izpauzas ka acu apsartums, acu sapes, jutiba pret gaismu,
un/vai redzes parmainas (uveits);

mazs trombocitu skaits asinis: simptomi var biit asinoSana (deguna vai smaganu asinosana)
un/vai zilumi;

mazs sarkano asins Siinu skaits analizes: simptomi var biit elpas trikums, nogurums, bala ada
un/vai atra sirdsdarbiba. Lietojot IMFINZI kombinacija ar citam pretvéza zalém (olaparibu),
mazs sarkano asins Stinu skaits var liecinat par “pilnigu sarkano asins §tinu aplaziju” (PRCA),
stavokli, kad nenotiek sarkano asins stinu veido$anas, vai “autoimtinu hemolitisko anémiju”
(AIHA), kad notiek parmeriga sarkano asins $tiinu noardi$anas.

Ja Jums ir kads no iepriek§ mingtajiem simptomiem, nekavé&joties sazinieties ar savu arstu vai
versieties pie vina.

IMFINZI iedarbojas uz Jiisu imiinsistému. Tas dazadas kermena dalas var izraisit iekaisumu. So
blakusparadibu risks var bt lielaks, ja Jums jau ir autoimtina slimiba (stavoklis, kad organisms uzbriik
pats savam Stnam). Jums ir iesp&jami arT biezi Jusu autoimiinas slimibas uzliesmojumi, kas vairuma
gadfjumu ir viegli.

Bérni un pusaudzi
IMFINZI nedrikst lietot bérni un pusaudzi Iidz 18 gadu vecumam, jo tas nav pétits Siem pacientiem.

Citas zales un IMFINZI
Pastastiet arstam par visam zalem, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai var€tu lietot. Tas attiecas
ar1 uz augu izcelsmes un bezrecepsSu zalem.

Griitnieciba

Sis zéles nav ieteicams lietot griitniecibas laika.
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e Informéjiet arstu, ja JUs esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu but gritnieciba, vai ja planojat
griitniecibu.

e Ja esat sieviete, kurai var iestaties gritnieciba, Jums ir jaizmanto efektiva kontracepcijas metode
IMFINZI lietosanas laika un vél vismaz 3 méneSus péc Jisu pédgjas zalu devas lietosanas.

BaroSana ar kruti

° Ja Jis barojat beérnu ar kriiti, konsultgjieties ar arstu.
° Jautajiet arstam, vai IMFINZI lietosanas laika Jiis varat barot bérnu ar kriiti.
° Nav zinams, vai IMFINZI izdalas cilvéka piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Maz ticams, ka IMFINZI varétu ietekmét Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Ja Jums tomér rodas blakusparadibas, kas ietekm& koncentréSanas un reakcijas sp&ju, Jums jaievero
piesardziba, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

IMFINZI satur polisorbatu 80
Sis zales satur 2 mg polisorbata 80 katros 10 ml koncentrata, kas ir lidzvertigi 0,2 mg/ml. Polisorbati
var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka Jums jalieto IMFINZI

IMFINZI Jums tiks lietots slimnica vai klmnika pieredzgjusa arsta uzraudziba.

° IMFINZI ieteicama deva ir 10 mg uz 1 kg kermena masas ik p&c 2 nedélam, 20 mg uz 1 kg

kermena masas ik péc 4 nedélam, 1120 mg ik p&c 3 nedélam vai 1500 mg ik p&c 3 vai

4 nedglam.

Arsts Jums ievadis IMFINZI infuzijas (pilienu infiizijas) veida véna aptuveni 1 stundas laika.

JUsu arsts izlems, cik reizes Jums jalieto $Ts zales.

Atkariba no véza veida IMFINZI drikst lietot kombinacija ar citam pretvéza zalem.

Lietojot IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu un kimijterapiju plauSu véza arste€Sanai, Jums

vispirms ievadis tremelimumabu, pec tam IMFINZI un tad kimijterapiju.

° Lietojot IMFINZI kombinacija ar kimijterapiju plausu véza, endometrija véZza vai kunga véza
(KV/GESYV) arstésanai, Jums vispirms ievadis IMFINZI un tad kimijterapiju.

° Lietojot IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu aknu v&za arstéSanai, Jums vispirms ievadis
tremelimumabu un péc tam IMFINZI.

° Lai izprastu citu zalu lietoSanu, skatiet So citu pretvéza zalu lietoSanas instrukciju. Ja Jums ir
jautajumi par §Tm zalém, vaicajiet arstam.

Ja izlaizat viziti, kura butu jalieto IMFINZI

° Nekavgjoties sazinieties ar arstu, lai vienotos par citu vizites laiku.

) Ir loti svarigi neizlaist So zalu devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Jusu arst€Sanu, vaicajiet arstam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, ar §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Lietojot IMFINZI, Jums var biit dazas nopietnas blakusparadibas (skatit 2. punktu).

Nekavgjoties konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas jebkuras no talak min&tajam blakusparadibam, par
kuram zinots kliniskajos p&tijjumos, kuros pacienti sanéma tikai IMFINZI.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
e augsgjo elpcelu infekcijas;
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nepietickama vairogdziedzera aktivitate, kas var izraisit nogurumu vai kermena masas
palielinasanos;

klepus;

caureja;

kunga sapes;

1zsitumi uz adas vai nieze;

sapes locitavas (artralgija);

drudzis.

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

nopietnas plausu infekcijas (pneimonija);

gripai lidziga slimiba;

mutes dobuma sénisu infekcija;

zobu un mutes miksto audu infekcijas;

parmeriga vairogdziedzera aktivitate, kas var izraisit paatrinatu sirdsdarbibu vai kermena masas
samazinasanos;

plausu ickaisums (pneimontts);

aizsmakums (disfonija);

aknu iekaisums, kas var izraisit sliktu diSu vai mazaku izsalkuma sajttu (hepatits);

aknu funkcionalo raditaju novirzes (paaugstinata aspartata aminotransferazes koncentracija;
paaugstinata alanina aminotransferazes koncentracija);

sviSana naktT,

muskulu sapes (mialgija);

nieru funkcionalo raditaju novirzes (paaugstinata kreatinina koncentracija asinis);

sapiga urinéSana (dizirija);

kaju tuska (perifera tiiska);

reakcija uz zalu infuziju, kas var izraisit drudzi vai pietvikumu.

Retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem):

imiinas reakcijas izraisits mazs trombocTtu skaits asinis (imiina trombocitopénija);
vairogdziedzera iekaisums (tireoidits);

samazinata hormonu sekrécija virsnieru dziedzeros, kas var izraisit nogurumu;
nepietickama hipofizes aktivitate, hipofizes iekaisums;

stavoklis, kura gadijuma ir augsts cukura Itmenis asinis (1. tipa cukura diabéts);
stavoklis, kura gadijuma muskuli kltist vaji un viegli nogurdinami (myasthenia gravis);
galvas smadzenu iekaisums (encefalits);

sirds muskula iekaisums (miokardits);

rétaudu veidoSanas plausas;

resnas vai tievas zarnas iekaisums (kolits);

aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits);

adas iekaisums (dermatits);

sarkani, niezosi, sausi, zvinaini sabiezgjusas adas plankumi (psoriaze);

puslisu veidoSanas uz adas (pemfigoids);

muskulu iekaisums (miozits);

locitavu iekaisums (imiinas sist€émas mediéts artrits);

nieru iekaisums (nefrits), kas var samazinat urina daudzumu;

urinptsla iekaisums (cistits). Iesp&jamas pazimes un simptomi ir bieZa un (vai) sapiga urinésana,
neatlickama vajadziba urinét, asinis urina un sapes vai spiediena sajiita védera lejasdala.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem):

bezcukura diabéts;

acu iekaisums (uveits);

muguras un galvas smadzenu apvalku iekaisums (meningits);

celiakija (kam raksturigi tadi simptomi ka, piemé&ram, sapes védera, caureja un védera
uzpiisanas pec gluténu saturosu partikas produktu lietoSanas uztura);

muskulu iekaisums, kas izraisa sapes vai stivumu (reimatiska polimialgija);
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e muskulu un asinsvadu iekaisums (polimiozits);
e aizkunga dziedzera izdalito gremosanas enzimu trikums vai samazinats daudzums (aizkunga
dziedzera eksokrina mazspgja).

Citas blakusparadibas, par kuram zinots ar bieZumu “nav zinams” (bieZumu nevar noteikt péc
pieejamiem datiem):
e nervu iekaisums (Gijéna-Bare sindroms);
e muguras smadzenu dalas ieckaisums (transversais mielits);
e aizkunga dziedzera gremoSanas enzimu trikums vai samazinats daudzums (aizkunga dziedzera
eksokrna mazspgja).

Par zemak noraditajam papildu blakusparadibam, lietojot IMFINZI vienu pasu, zinots kliniskajos
petijumos, kuros pacienti IMFINZI lietoja kombinacija ar kimijterapiju (blakusparadibu rasanas
biezums un smaguma pakape mainas atkariba no lietotajiem kimijterapijas Iidzekliem).

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

mazs leikocTtu skaits;

mazs eritrocitu skaits;

mazs trombocitu skaits asinis;

slikta duSa; vemsSana; aizciet€jums;

matu izkriSana;

Estgribas zudums;

noguruma vai vajuma sajita;

nervu iekaisums, kas izraisa nejutigumu, vajumu, tirpSanu vai dedzinosas sapes rokas un kajas
(perifera neiropatija).

BieZi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
e mazs leikocttu skaits un drudza pazimes (febrila neitropénija);
e mutes dobuma vai liipu iekaisums (stomatits).

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

e mazs eritrocitu, leikocTtu un trombocitu skaits (pancitopénija);

o sirdslekme (akiits miokarda infarkts), kas var izraistt sapes vai diskomfortu (kas var izplatities uz
rokam, zokli, kaklu, muguru), elpas trakumu, aukstus sviedrus, sliktu diisu vai vemsanu,
apreibuma vai gibSanas sajitu;

o trombs plausas (plausu embolija), kas var izraisit tadus simptomus ka elpas trikums, sapes kriisu
kurvi, straujaka elpoSana neka normali vai atraka sirdsdarbiba neka normali (lietojot
kombinacija ar kimijterapiju pacientiem ar kunga vézi vai gastroezofageala savienojuma vézi).

Reti (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):
e asins trombs dzilaja véna (dzilo vénu tromboze), parasti kaja, kas izraisa tadu simptomus ka
kaju apsartums/siltuma sajita, sapes vai pietikums.

Klmiskajos petijumos pacientiem, kuri lieto IMFINZI kombinacija ar tremelimumabu un platiu
saturoSu kimijterapiju, ir zinots par $adam papildu blakusparadibam (blakusparadibu biezums un
smagums var biit atskirigs atkariba no lietotajiem kimijterapijas lidzekliem):

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
mazs eritrocitu skaits;

mazs leikocTtu skaits;

mazs trombocitu skaits asinis;

samazinata €stgriba;

slikta dusa, vemsana, aizciet&jums;

matu izkriSana;

noguruma sajita vai vajums;
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Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
e mazs leikocttu skaits un drudza pazimes (febrila neitropénija);
® mazs eritrocttu, leikocttu un trombocitu skaits (pancitopenija);
e nervu iekaisums, kas izraisa nejutigumu, vajumu, tirpSanu vai dedzinoSas sapes rokas un kajas
(perifera neiropatija);
e mutes dobuma vai liipu iekaisums (stomatits);
e patologisks aizkunga dziedzera funkcionalo testu rezultats.

Citas blakusparadibas, par kuram zinots ar bieZumu “nav zinams” (bieZumu nevar noteikt péc
pieejamajiem datiem):
e caurums zarna (zarnas perforacija).

Klmiskajos petijumos pacientiem, kuri IMFINZI lieto kombinacija ar tremelimumabu, ir zinots par
§adam papildu blakusparadibam:

BieZi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
® patologisks aizkunga dziedzera funkcionalo testu rezultats.

Citas blakusparadibas, par kuram zinots ar bieZumu “nav zinams” (bieZumu nevar noteikt péc
pieejamajiem datiem):
e caurums zarna (zarnas perforacija).

Klmiskajos petijumos pacientiem, kuri lietoja IMFINZI kombinacija ar platinu saturos$u kimijterapiju,
kam sekoja IMFINZI ar olaparibu, tika zinots par $adam papildu blakusparadibam, lietojot tikai
IMFINZI:

oti bieZzi (var rasties vairak neka 1 no 10 pacientiem):
zems sarkano asins $tnu skaits;
zems balto asins $iinu skaits (neitropénija un leikopénija);
zems trombocTtu skaits asinis;
samazinata izsalkuma sajuta;
nervu iekaisums, kas izraisa nejutigumu, vajumu, tirpSanu vai dedzinosas sapes rokas un kajas
(perifera neiropatija);
slikta duisa; vemsana; aizciet&jums;
reibonis;
galvassapes;
partikas garSas izmainas (disgeizija);
elpas trukums (aizdusa);
mutes vai lipu iekaisums (stomatits);
matu izkri$ana;
noguruma vai vajuma sajita.

e 0o 0 0 0.~

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem):

e zems balto asins Stinu skaits ar drudzi (febrila neitropenija);

zems limfocTitu, balto asins Stinu veida, limenis;

alergiskas reakcijas;

gremosanas traucgjumi vai grémas (dispepsija);

asins receklis dzila véna, parasti kaju véna (vénu tromboze), kas var izraisit tadus simptomus ka

sapes vai kaju pietakums;

e sarkano asins $linu razoSanas nespéja (pilniga sarkano asins $tinu aplazija), kas var izraisit tadus
simptomus ka elpas trikums, nogurums, bala ada vai paatrinata sirdsdarbiba.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):
e zems sarkano asins $linu, balto asins $tinu un trombocitu skaits (pancitopénija).

Ja Jums ir jebkura no iepriek$ minétajam blakusparadibam, nekavéjoties konsult&jicties ar arstu.
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ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zino$anas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat IMFINZI

IMFINZI Jums ievadis slimnica vai klinika, un par ta uzglabasanu bis atbildigs veselibas apriipes
specialists. Uzglabasanas nosacijumi ir sekojosi:

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes peéc
"EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C —8°C).

Nesasaldgt.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietot, ja zales ir dulkainas, mainijusas krasu vai tajas ir redzamas dalinas.

Neizlietoto skidumu infuzijam nedrikst uzglabat atkartotai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko IMFINZI satur
Aktiva viela ir durvalumabs.

Katrs ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai satur 50 mg durvalumaba.

Katrs flakons satur 500 mg durvalumaba 10 ml koncentrata, vai 120 mg durvalumaba 2,4 mi
koncentrata.

Citas sastavdalas ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, trehalozes dihidrats, polisorbats 80
(E 433), tdens injekcijam.

IMFINZI aréjais izskats un iepakojums
IMFINZI koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats) nesatur konservantus, ir
dzidrs I1idz opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens Skidums bez redzamam dalinam.

Tas ir pieejams iepakojumos pa vienam stikla flakonam ar 2,4 ml koncentrata vai pa vienam stikla
flakonam ar 10 ml koncentrata.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Zviedrija

Razotajs
AstraZeneca AB
Gartunavégen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bearapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

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

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf.. +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

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

AstraZeneca AstraZeneca AS

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

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

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

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 14129 4000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

g\irélZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Astrazeneca UK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35600

island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvnpog Sverige
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Aréktop Qappokevtik Atd AstraZeneca AB
TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija ir paredzgeta tikai veselibas apripes specialistiem:

Inflizijas sagatavosana un ievadiSana

. Parenterali ievadamas zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda attieciba uz dalinu klatbitni un
krasas izmainam. Koncentrats ir dzidrs [idz opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens
$kidums bez redzamam dalinam. Izmetiet flakonu, ja Skidums ir dulkains, mainijis krasu vai ir
redzamas dalinas.

. Flakonu nedrikst sakratit.

. Panemiet no flakona(-iem) nepiecieSamo koncentrata daudzumu un parvietojiet to uz
intravenozo maisu, kura ir 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida vai 50 mg/ml (5%) glikozes skidums
injekcijam, lai sagatavotu atSkaiditu Skidumu, kura galiga koncentracija ir robezas no 1 lidz
15 mg/ml. Sajauciet atSkaidito Skidumu, saudzigi grozot maisu.

. P&c atskaidiSanas zales jalieto nekavgjoties. AtSkaidito Skidumu nedrikst sasaldet. Atskaidita
Skiduma k1miska un fizikala stabilitate ir pieradita Iidz 30 dienam 2°C lidz 8§°C temperatiira un
11dz 24 stundam istabas temperatiira (Iidz 25°C) no sagatavoSanas briza.

. No mikrobiologiska viedokla atskaiditais $kidums jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietots
nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietosanas ir atbildigs lietotajs, un
produktu var uzglabat ne ilgak ka 24 stundam 2°C lidz 8°C temperatiira vai 12 stundas istabas
temperattra (lidz 25°C). Ja atskaidiSana ir notikusi kontrol&tos un valid&tos aseptiskos
apstak]os, produktu var uzglabat tik ilgi, cik nosaka ieprieks aprakstita kimiska un fizikala
stabilitate.

. Ja intravenozos maisus uzglaba ledusskapi, pirms lietoSanas jalauj, lai tie uzsilst [1dz istabas
temperatiirai. Skidums inflizijam jaievada intravenozi 1 stundu ilga procediira, izmantojot sterilu
0,2 vai 0,22 mikronu ieks$gjo filtru ar zemu proteinu saistiSanas sp&ju.

. Caur to paSu infuziju liniju nedrikst ievadit citas zales.

. IMFINZI ir paredz&ts vienreizgjai lietosanai. Viss flakona atlikusais daudzums jaizmet.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

91


https://www.ema.europa.eu/

	ZĀĻU APRAKSTS
	A. BIOLOĢISKI AKTĪVĀS VIELAS RAŽOTĀJI UN RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

