


vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lugti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai.

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai satur 20 mg tremelimuma@remelimumabum).
Viena flakona ar 1,25 ml koncentrata ir 25 mg tremelimumaba. fb

Viena flakona ar 15 ml koncentrata ir 300 mg tremelimumaba. /

Tremelimumabs ir cilvéka anticitotoksiska T limfocTtu antigéna 4 (C]i‘e imiinglobulins G2 IgG2a
monoklonala antiviela, kas ar rekombinantas DNS tehnologiju tie% &ta pelu mielomas $tnas.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. J '\%

3. ZALU FORMA &

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai (sterils Soncentréts).
Dzidrs vai nedaudz opalescgjoss, bezkrasains H@zeltens Skidums bez vai praktiski bez redzamam
dalinam. Skiduma pH ir aptuveni 5,5, un ta (@ itate ir aptuveni 285 mOsm/kg.
4. KLINISKA INFORMACIJA &
L 4
4.1. Terapeitiskas indikacijas ’O\

Tremelimumab AstraZeneca inacija ar durvalumabu un platinu saturosu kimijterapiju ir
paredzéts pirmas Iinijas terapijai pieaugusajiem ar metastatisku nesikstinu plausu vézi (NSSPV) bez
sensibiliz&josam epider %gymas faktora receptoru (EGFR; epidermal growth factor receptor)
mutacijam vai anaplastiskag limfomas kinazes (ALK; anaplastic lymphoma kinase) pozitivam

mutacijam. @

4.2. Devas Wsanas veids

Terapija ar Tremelimumab AstraZeneca jasak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze véza arst€Sana.
Devas

Tremelimumab AstraZeneca ieteicama deva ir noradita 1. tabula.

1. tabula. Tremelimumab AstraZeneca ieteicama deva

Indikacija Tremelimumab AstraZeneca Terapijas ilgums
ieteicama deva
Metastatisks NSSPV Platinu saturoSas kimijterapijas laika: | Ne vairak ka 5 devas. Ja
75 mg® kombinacija ar 1500 mg slimiba progres€ vai ir radusies
durvalumaba® un platinu saturo$u nepienemama toksicitate,
pacienti var sanemt mazak neka




Indikacija Tremelimumab AstraZeneca Terapijas ilgums
ieteicama deva

Kimijterapiju® ik p&c 3 ned€lam (21 piecas Tremelimumab

dienas) 4 ciklus (12 nedglas). AstraZeneca devas kombinacija
ar 1500 mg durvalumaba un

P&c platinu saturosas kimijterapijas: platinu saturosu kimijterapiju.

1500 mg durvalumaba® ik p&c 4
nedeélam un pemetrekseda uzturosa
terapija atbilstosi histologiskajai
atradei “ ik pec 4 ned&lam.

Tremelimumab AstraZeneca piekta
75 mg deva®'jaievada 16. nedéla
lidztekus durvalumaba 6. devai. %

@ Pacientiem ar metastatisku NSSPV, kuriem kermena masa ir 34 kg vai maz ? kermena masai
pielagota deva, kas atbilst 1 mg/kg Tremelimumab AstraZeneca, lidz kerme @a palielinas un parsniedz
34 kg. Pacientiem, kuriem kermena masa ir 30 kg vai mazaka, jasanem ke asai pielagota deva, kas
atbilst 20 mg/kg durvalumaba, 11dz kermena masa palielinas un parsniedz30

b Lietojot Tremelimumab AstraZeneca kombinacija ar durvalumabu n%nu saturosu kimijterapiju,
informaciju par durvalumaba dozéSanu skatit zalu apraksta (ZA \

¢ Lietojot Tremelimumab AstraZeneca kombinacija ar durvalumab lattnu saturo$u kimijterapiju,

informaciju par nab-paklitaksela, gemcitabina, pemetrekseda m latina vai cisplatina dozgSanu skatit ZA.
d Jaapsver uzturoSa pemetrekseda lietoSana pacientiem ar ne §tnu audzgjiem, kuri platinu saturosas
kimijterapijas posma sanémusi arst€Sanu ar pemetreksedu un Rarboplatinu/cisplatinu.

¢ Ja deva(-as) tiek atlikta(-as), Tremelimumab AstraZenecq piekto devu var ievadit péc 16. nedelas kopa ar
durvalumabu.

f Ja pacienti sanem mazak neka 4 platinu saturosas l@rapijas ciklus, pargjie Tremelimumab AstraZeneca
cikli (Iidz pavisam 5 cikliem) jaievada péc plat@uroks ktmijterapijas.

Lietojot Tremelimumab AstraZeneca ka%ﬁwijé ar durvalumabu, devas palielinasana vai
samazinasana netiek ieteikta. Nemqt ‘Ql lu droSumu un panesamibu konkrétam pacientam, var biit
japartrauc vai pilnigi jaizbeidz So ZQN osana, skatit 2. tabulu.

Vadlmijas par to, ka arstet iml%[ as mediltas nevelamas blakusparadibas, ir ieklautas 2. tabula
(skatit 4.4. apakSpunktu). Skatit a1 durvalumaba zalu aprakstu.

kombinacija ar du bu

2. tabula. Ieteikumin@@pijas pielago$anu un Tremelimumab AstraZeneca lietoSanu

/ ArsteSana ar

Ne;mr@ Smagums® Terapijas kortikosteroidiem,

blakuspakadibas pielagosana ja nav noradits
citadi®

Sakt lietot no 1 lidz
2 mg/kg diena
prednizona vai ta
ekvivalenta, pec tam

- Partraukt zalu
o . 2. pakape R
Iminsistémas mediéts lietoSanu
pneimonits/intersticiala
plausu slimiba

3. vai 4. pakape Pilnigi .izbeigt o devu pakapeniski
‘ ' zalu lietoSanu samazinot.
>1§ILA<T5V;11\;§S£AEM Sakt lietot no 1 lidz
Imunsisteémas mediéts P Partraukt zalu 2 mg/kg diena
- kopgja bilirubina I - L
hepatits Iimenis lietoSanu prednizona vai ta
~15-<3x NAR ekvivalenta, pec tam




Arsté$ana ar

Nevelamas Smagums® Terapijas kortikosteroidiem,
blakusparadibas pielagoSana ja nav noradits
citadi’
Partraukt devu pakapeniski
durvalumaba samazinot.
ALAT vai ASAT lietoﬁa.nu un pilnigi
>5-<10x NAR izbeigt
Tremelimumab
AstraZeneca
lietoSanu

Vienlaicigi ALAT vai
ASAT >3 x NAR un
kopgjais bilirubins

’

Imunsistémas mediéts kolits

vai caureja

@ li€tosanu®

3. vai 4. pakéQ

® Pilnibgiizbeigt $o
zalu lietoSanu

>2 x NAR® Pilnigi izbeigr.;(j
ALAT vai ASAT zalu lieto$

> 10 x NAR {

vai

kopgjais bilirubins &I

>3 x NAR . O\Q

) Sakt lietot no 1 lidz
2. pakape ikt 22l 2 mg/kg diena

prednizona vai ta
ekvivalenta, pec tam
devu pakapeniski
samazinot.

“

Ja ir aizdomas par
zarnu perforaciju,

Zarnu perforacija JEBKADMpakape Pﬂlngl ! beilgt 50 nekavéjoties
zalu lietoSanu . _.
’ jakonsult&jas ar
ﬁ kirurgu.
L 4 = —
Partraukt zal . .
L . \ artratict zasu Simptomatiska
Imunsistéemas medi€ta _ lietoSanu, lidz .. -
L L . - 4. pakape . 2 . terapija, skatit
hipertireoze, tireoidits : pacienta stavoklis 48 apakSounktu
~ ir kliniski stabils -0 apakspunu.
Uzsakt
% vairogdziedzera
Imunsisteémas me "t@ - . . hormonu
. 2. - 4. pakape Bez 1zmainam o ..
hipotireoze / ’ aizstajterapiu
fo) atbilstosi Klniskam
VAD indikacijam.
V Sakt lietot no 1 lidz
2 mg/kg diena
prednizona vai ta
L . Partraukt zalu ekvivalenta, pec tam
Imunsisteémas medicta C o _ L
. . - lietoSanu, lidz devu pakapeniski
virsnieru mazspgja vai 2. - 4. pakape . 2 . .
hipofizits/hipopituitirisms pacienta stavoklis samazinot, un
ir kltniski stabils hormonu
aizstajterapiju
atbilstosi klmiskam
indikacijam.
Uzsakt arst€Sanu ar
Imunsisteémas medicta 2 -4 pakipe Bez izmaindm insulmu atbilstosi
1. tipa cukura diab&ts -7 pakap ’ kliskam
indikacijam.




Arsté$ana ar

Nevelamas a Terapijas kortikosteroidiem,
— 1 Smagums s i= . - 1=
blakusparadibas pielagoSana ja nav noradits
citadi’
2. pakape un
kreatintna [imeni
© menis Partraukt zalu
seruma lietoSanu®
>1,5-3 x (NAR vai .
00X ( Aan val Sakt lietot no 1 lidz
sakotn&jais limenis) -
- 2 mg/kg diena
3. pakape un - o
L . - ST prednizona vai ta
Imtnsisteémas mediets nefrits kreatinina [imenis . _
— . ekvivalenta, pec tam
seruma > 3 X virs o
- . . o devu pakapeniski
sakotn&ja limena vai Pilnigi izbeigt So

>3 -6x NAR;
4. pakape un
kreatinina ITmenis
seruma > 6 x NAR

zalu lietoSanu

o

/r

4

D

c samazinot.

Imtinsist€émas mediéti
izsitumi vai dermatits (tai
skaita pemfigoids)

2. pakape > 1 nedelu

3. pakape

</
o
I\

4. pakape

1 izbeigt So
alu lietoSanu

Sakt lietot no 1 lidz
2 mg/kg diena
prednizona vai ta
ekvivalenta, pec tam
devu pakapeniski
samazinot.

Imunsistémas mediéts
miokardits

L

2-4pa-A

Pilnigi izbeigt So

Sakt lietot no 2 lidz
4 mg/kg diena
prednizona vai ta
ekvivalenta, pec tam

Q zalu lietosanu devu pakapeniski
~ samazinot®.
3 3 Sakt lietot no 1 lidz
. pakape Paﬁra?kt zaflu 5 fo dien
' _ o lietoganu® mg/kg diena
Imunsisteémas mediéts prednizona vai ta
miozits/polimiozits Pilnigi izbeigt %0 ekvivalenta, pec tam

@ 4. pakape

zalu lietoSanu

devu pakapeniski

samazinot.
% Var apsvert
@ Partraukt vai premedikaciju
\ 1. vai 2. pakape paléninat turpmaku infiizijas
/ inflzijas atrumu izraisitu reakciju
profilaksei.

Ar infuziju saistitas reakcijas

3. vai 4. pakape

Pilnigi izbeigt So
zalu lietoSanu

Arstet smagas ar
infUziju saistitas
reakcijas saskana ar
iestade speka esoso
standartu,
atbilsto$am klmiskas
prakses vadlinijam
un/vai specialistu
biedribu sagatavotam
vadliijam.

Infekcija

3. vai 4. pakape

Partraukt zalu
lietoSanu, lidz
pacienta stavoklis

ir kliniski stabils




ArsteSana ar
Nevélamas S a Terapijas kortikosteroidiem,
- magums R . .
blakusparadibas pielagoSana ja nav noradits
citadi®
Sakt lietot no 1 lidz
2 mg/kg diena
Imtinsist€émas medigta 2 4 paka Pilnigi izbeigt So prednizona vai ta
myasthenia gravis -7 % pakape zalu lietosanu ekvivalenta, p&c tam
devu pakapeniski
samazinot.
Sakt lietot no 1 lidz
2 mg/kg diena
Imtinsist€mas mediéts _ Pilnigi izbeigt So %'ednizona vai ta
- 2. - 4. pakape IR . ~
encefalits zalu lietoSanu / ivalenta, péc tam
Kj devu pakapeniski
Vo samazinot.
. _ Partrau Sakt lietot no 1 lidz
2. vai 3. pakape lictgéa ¢ 2 mg/kg diend
Citas imunsistémas meditas N prednizona vai ta
nevélamas blakusparadibas® 4 vaka 31{ '%eigt 30 ekvivalenta, p&c tam
- pakape Tﬂiet(ﬂanu devu pakﬁpeniski
samazinot.
artraukt zalu
( lietosanu, lidz
tiek sasniegta
Lo L L 2.un 3. paképA < 1. pakape vai
IAr imino sist€mu nesaistitas @ atjaunojas
nevelamas blakusparadibas sakotngjais
Q stavoklis
- Pilnigi izbeigt So
R g kape zalu lietosanu”
* Nevelamo blakusparadibu VispéréjievtM ologijas krit&riji, versija 4.03. ALAT: alanina aminotransferaze;
ASAT: aspartata aminotransferaze; : normas augséja robeza; SV: sakotngja veértiba.

b Péc stavokla uzlaboganas lidz S% pei jasak un vismaz 1 ménesi jaturpina kortikosteroida devas
pakapeniska samazinasana. Ja stavoklis pasliktinas vai neuzlabojas, apsveért kortikosteroidu devas
palielinasanu un/vai papil%témisku imiinsupresantu lietoSanu.

¢ P&c lietoSanas partraukunpfayl remelimumab AstraZeneca un/vai durvalumaba lietoSanu var atsakt 12 nedelu
laika, ja nevelamas radibas ir mazinajusas I1dz < 1. pakapei un kortikosteorida deva ir samazinata lidz
<10 mg predniz/ 11idzvertigu zalu diena. Ja atkartoti rodas 3. pakapes nevélamas blakusparadibas,
Tremelimum ﬁneca un durvalumaba lietoSana pilnigi jaizbeidz, ja piem&rojams.

4 Pacientiem, kuri auc€jumam ir cits c€lonis, jaievero ieteikumi saistiba ar ASAT vai ALAT limena
paaugstinasanos bez vienlaicigas bilirubina [imena paaugstinasanas.

¢ Ja 2-3 dienu laika nav uzlabo$anas, neraugoties uz kortikosteroidu lietoSanu, nekavéjoties jasak papildu
imiinsupresiva terapija. P&c izzuSanas (< 1. pakape) jasak un vismaz 1 menesi jaturpina kortikosteroida devas
pakapeniska samazinasana.

f Pilnigi izbeigt Tremelimumab AstraZeneca un durvalumaba lieto§anu, ja nevélama blakusparadiba 30 dienu
laika nav mazinajusies lidz < 1. pakapei vai ja ir konstatgjamas elpoSanas mazspgjas pazimes.

¢ [etver imiino trombocitopeniju un pankreatitu.

" Iznemot 4. pakapes laboratorisko raditaju novirzes, par kurdm lémums partraukt arsté$anu ir japienem,
pamatojoties uz pavadosajam kliniskajam pazimém/simptomiem un kltnisko vertgjumu.

Ja ir aizdomas par imtinsistémas medi€tam nevélamam blakusparadibam, javeic atbilstoSa noverteésana,
lai apstiprinatu etiologiju vai izslégtu citus c€lonus.

Ipasas pacientu erupas




Pediatriska populacija
Tremelimumab AstraZeneca droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma lidz 18
gadiem, nav pieradita. Dati nav pieejami.

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem (= 65 gadus veciem) pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu). Dati
par 75 gadus veciem un vecakiem pacientiem ir ierobezoti.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem Tremelimumab AstraZeneca
devas pielagosana netiek ieteikta. Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem nav
pietiekami, lai sniegtu ieteikumus par devu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi :

Dati par pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas traucé'% r ierobezoti. Ta ka
tremelimumaba klirenss caur aknam notiek neliela daudzuma, pacienti u darbibas
traucgjumiem Tremelimumab AstraZeneca devas pielagoSana netiek i , jo kopgjas iedarbibas
atSkiribas nav gaidamas (skatit 5.2. apakspunktu). ](

*

LietoSanas veids J \%
Tremelimumab AstraZeneca ir paredz&ts intravenozai lietgs gc atSkaidiSanas tas tiek ievadits
1 stundu ilgas intravenozas infuzijas veida. {

Lietojot Tremelimumab AstraZeneca kombinacija andurvalumabu un platinu saturoS$u kimijterapiju,
zalu lietoSanas diena Tremelimumab AstraZenecaAievadIts vispirms, tad durvalumabs un p&c tam

platinu saturo$a kimijterapija. @

Lietojot Tremelimumab AstraZeneca ka pie@vu kombinacija ar durvalumabu un pemetrekseda
uzturoso terapiju 16. nedg€la, zalu lietoSamas diena Tremelimumab AstraZeneca tiek ievadits vispirms,
tad durvalumabs un p&c tam pemetrek( turosa terapija.

L 4

Tremelimumab AstraZeneca, dur@bs un platiu saturoSa kimijterapija tiek ievaditi atsevisku
intravenozu infuziju veida. Trzﬁl mab AstraZeneca un durvalumabs tiek ievadits 1 stundas laika.
Informaciju par platinu saturoS&s=Rimijterapijas ievadiSanu skatit ZA. Informaciju par pemetrekseda
uzturo$as terapijas lietoéan%skaﬁt ZA. Katrai infiizijai jaizmanto atseviski infuziju maisi un filtri.

Pirma cikla laika p@ T@limumab AstraZeneca tiek ievadits durvalumabs, ta ievadiSanu sakot
aptuveni 1 stundu XQk ka 2 stundas) péc Tremelimumab AstraZeneca infiizijas pabeigSanas.
Platimu saturoSag k rapijas inflizija jasak aptuveni | stundu (bet ne vairak ka 2 stundas) pec
durvalumaba @S pabeigsanas. Ja 1. cikla laika nerodas kliniski nozimigas bazas, tad saskana ar
arsta noradijumieM nakamos durvalumaba ciklus var uzsakt tulit pec Tremelimumab AstraZeneca
ievadiSanas, un laika periodu starp durvalumaba infuzijas beigam un kimijterapijas sakumu var
samazinat I1dz 30 minttem.

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba



Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistr€ lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Imunsistémas mediéts pneimonits

Imunsisteémas medi€ts pneimonits vai intersticiala plausu slimiba, kas definéta ka tada, kuras dgl
sistémiski jalieto kortikosteroidi un kurai nav citas skaidras etiologijas, radas pacientiem, kuri
tremelimumabu sanéma kombinacija ar durvalumabu un kimijterapiju (skatit 4.8. apakSpunktu).
Jauzrauga, vai pacientiem nerodas pneimonita pazimes un simptomi. lesp&jamais pneimonits
jaapstiprina, veicot radiografisku att€ldiagnostiku un izsleédzot citu infekciozu un ar slimibu saistitu
celoni, un jaarste saskana ar 4.2. apakSpunkta sniegtajiem ieteikumiem.

Imunsistémas mediéts hepatits

Imunsisteémas mediets hepatits, kas definets ka tads, kura d&] sistemiski jalie 1kosteroidi un
kuram nav citas skaidras etiologijas, radas pacientiem, kuri tremelimum, afftma kombinacija ar
durvalumabu un kimijterapiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms ﬁrstééarz emelimumabu
kombinacija ar durvalumabu un kimijterapiju un periodiski tas laika, $ Patbilstosi klmiskam
noveértgjumam jakontrol€, vai pacientiem nerodas patologiski akn ionalo testu rezultati.
Imunsisteémas mediets hepatits jaarste atbilstosi 4.2. apakﬁpunlgtﬁ iggtajiem ieteikumiem.

Imunsistémas mediéts kolits JQ\

Imunsisteémas mediéts kolits vai caureja, kas definéta ka @(uras del sistemiski jalieto
kortikosteroidi un kurai nav citas skaidras etiologijas, radas pacientiem, kuri tremelimumabu sanéma
kombinacija ar durvalumabu un kimijterapiju (skatit4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri sanéma
tremelimumabu kombinacija ar durvalumabu, tika zif¥ets par tievas un resnas zarnas perforaciju.
Jakontrol€, vai pacientiem nerodas kolita/caure zarnu perforacijas pazimes un simptomi, un
pacienti jaarste atbilstosi 4.2. apakSpunkta safegtajiem ieteikumiem.

Imunsistémas mediétas endokrinopﬁtiia%

L 4
Imunsistemas medieta hipotireoze, M ireoze un tireoidits

2 4

Imunsisteémas medicta hipotirq%) 1pertireoze un tireoidits radas pacientiem, kuri tremelimumabu
sanéma kombinacija ar durvalumabu un kimijterapiju, un p&c hipertireozes var biit hipotireoze (skatit

4.8. apakSpunktu). Pirms atst@Sanas un periodiski tas laika, ka arT atbilstosi kltniskam novertgjumam
jakontrolg, vai pacienti odas patologiski vairogdziedzera darbibas testu rezultati. Imtinsistémas
medicta hipotireo?&eoze un tireoidits jaarste atbilstosi 4.2. apakSpunkta sniegtajiem
ieteikumiem.

T

Imunsistemas mediéla virsnieru mazspéja

Imunsisteémas medi€ta virsnieru mazspéja radas pacientiem, kuri tremelimumabu sanéma kombinacija
ar durvalumabu un kimijterapiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Jakontrolg, vai pacientiem nerodas virsnieru
mazspejas kliniskas pazimes un simptomi. Simptomatiska virsnieru mazspéja pacientiem jaarste
atbilstosi 4.2. apakSpunkta sniegtajiem ieteikumiem.

Imunsistéemas mediéts 1. tipa cukura diabets

Imunsisteémas mediéts 1.tipa cukura diabéts, kas vispirms var izpausties ka diab&tiska ketoacidoze, kas
var bt letala, ja netiek agrini konstatéta, radas pacientiem, kuri tremelimumabu sanéma kombinacija
ar durvalumabu un kimijterapiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Jakontrolg, vai pacientiem nerodas 1. tipa
cukura diabgta kliskas pazimes un simptomi. Simptomatisks 1. tipa cukura diab&ts pacientiem jaarste
atbilstosi 4.2. apakSpunkta sniegtajiem ieteikumiem.



Iminsistéemas mediéts hipofizits/hipopituitarisms

Imunsisteémas mediets hipofizits vai hipopituitarisms radas pacientiem, kuri tremelimumabu sanéma
kombinacija ar durvalumabu un kimijterapiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Jakontrolg, vai pacientiem
nerodas hipofizita vai hipopituitarisma kliniskas pazimes un simptomi. Simptomatisks hipofizits vai
hipopituitarisms pacientiem jaarsté saskana ar 4.2. apakSpunkta sniegtajiem ieteikumiem.

Imunsistémas mediéts nefrits

Imunsisteémas mediéts nefrits, kas definets ka tads, kura de] sistemiski jalieto kortikosteroidi un kuram
nav citas skaidras etiologijas, radas pacientiem, kuri tremelimumabu sanéma kombinacija ar
durvalumabu un kimijterapiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Pirms arst€Sanas un periodiski tas laika
jakontrolg, vai pacientiem nav patologiski nieru funkcionalo testu rezultati, un tig,jaarsté saskana ar
4.2. apakSpunkta sniegtajiem ieteikumiem. %

Imiinsistémas mediéti izsitumi &a

/
Imunsisteémas mediéti izsitumi vai dermatits (tai skaita pemfigoids), néts ka tads, kura del
sistemiski jalieto kortikosteroidi un kuram nav citas skaidras etiokﬁ&s( adas pacientiem, kuri
tremelimumabu sanéma kombinacija ar durvalumabu un l,dmijter@ skatit 4.8. apakSpunktu). Ar
PD-1 inhibitoriem arstetiem pacientiem zinots par Sﬁvensa.—yzy(ﬁ sindroma vai toksiskas
epidermas nekrolizes gadijumiem. Jakontrolg, vai pacientie as izsitumu vai dermatita pazimes
un simptomi, un pacienti jaarsté saskana ar 4.2. apak§pun]®r%tajiem ieteikumiem.

Imunsistémas mediéts miokardits &

Imunsisteémas medi€ts miokardits, kas var bt letals, ¥adas pacientiem, kuri tremelimumabu sanéma
kombinacija ar durvalumabu un kimijterapiju 4.8. apakSpunktu). Jakontrolg, vai pacientiem
nerodas imiinsisteémas medi€ta miokardita péﬁs un simptomi, un pacienti jaarsté saskana ar

4.2. apakSpunkta sniegtajiem ieteikumiem.

Imiinsistémas mediéts pankreatits , {

Imunsisteémas mediets pankreatt @s pacientiem, kuri tremelimumabu sane€ma kombinacija ar
durvalumabu un kimijterapiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Jakontrol€, vai pacientiem nerodas
Imunsisteémas medi€ta pankreatita pazimes un simptomi, un pacienti jaarsté saskana ar

4.2. apakSpunkta sniegtaji¢mseteikumiem.

Citas imﬁnsistémz} ?b@!s nevélamas blakusparadibas

Nemot vera k i@é ar durvalumabu lietota tremelimumaba darbibas mehanismu, var rasties citas
iesp€jamas imunsistemas medi€tas nevélamas blakusparadibas. Pacientiem, kuri arstgti ar
tremelimumabu un durvalumaba kombinaciju, ir novérotas $adas imtinsistémas medictas neveélamas
blakusparadibas: myasthenia gravis, miozits, polimiozits, meningits, encefalits, Gijéna-Bar€ sindroms,
imiina trombocitopénija un neinfekciozs cistits. Jakontrolg, vai pacientiem nerodas pazimes un
simptomi, un pacienti jaarste saskana ar 4.2. apakSpunkta sniegtajiem ieteikumiem.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Jakontrol€, vai pacientiem nerodas ar infiiziju saistitu reakciju pazimes un simptomi. Pacientiem, kuri
tremelimumabu sanem kombinacija ar durvalumabu un kimijterapiju, ir zinots par smagam ar infiiziju
saistitam reakcijam (skatit 4.8. apakSpunktu). Ar infiiziju saistitas reakcijas jaarste atbilstosi

4.2. apakSpunkta sniegtajiem ieteikumiem.

Ar slimibu saistiti piesardzibas pasakumi




Metastatisks NSSPV

Pieejama nepietickama informacija par gados vecakiem pacientiem (> 75 gadus veciem), kuri arsteti ar
tremelimumabu kombinacija ar durvalumabu un platinu saturoSu kimijterapiju (skatit

5.1. apakSpunktu). Ieteicams riipigi apsvert iespgjamo ieguvumu/risku no §1s sheémas izmantosanas
konkr&tam pacientam.

No kliniskajiem pétijumiem izslégtie pacienti

No klmiskajiem pétijumiem tika izsl€gti pacienti ar $adam iezZim&m: aktiva vai iepriek§ dokumenteta
autoimiina slimiba; aktivas un/vai nearstétas metastazes galvas smadzengs; imiindeficits anamngzg; tie,
kuriem 14 dienu laika pirms tremelimumabu vai durvalumaba lietoSanas uzsakSanu ir veikta
sistemiska imtinsupresija, iznemot fiziologiskas sist€misko kortikosteroidu devas (< 10 mg diena
prednizona vai ta ekvivalenta) lietoSanu; nekontrol€ta interkurenta slimiba; paci kuriem ir aktiva
tuberkuloze, B vai C hepatits vai HIV infekcija, ka ar1 pacienti, kuri 30 dienu/3i i
tremelimumabu vai durvalumaba lietoSanas uzsaksanas ir san€musi dzivu
nav datu, tremelimumabs Sajas populacijas jalieto piesardzigi pec riipigas
izverteSanas konkrétajam pacientam. {

Natrija daudzums c&/
L 4
o

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, s ir "natriju nesaturosas".

atu vakcinu. Ta ka
ma un riska

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbi @i 1

Sistemisko kortikosteroidu vai imiinsupresantu lietog§ana pirms tremelimumaba lietoSanas uzsakSanas,

iznemot sist€misko kortikosteroidu fiziologisko d < 10 mg prednizona vai ta ekvivalenta diena),
nav ieteicama, jo ir iesp&jama to ietekme uz tre umaba farmakodinamisko aktivitati un
efektivitati. Tomer péc tremelimumaba lietos sakSanas imiinsisttmas medigto nevélamo

blakusparadibu arstésanai var lietot sistemiskug kortikosteroidus vai citus imiinsupresantus (skatit
4.4. apaksSpunktu).

Specifiski zalu farmakokinétiskas (Fénijiedarbibas petijumi ar tremelimumabu nav veikti. Ta ka
tremelimumaba primarie eliminéc@: li ir proteinu katabolisms retikuloendotelialaja sistema vai
merkstruktiiru mediéta izkliede, oliska zalu mijiedarbiba nav gaidama. FK zalu mijiedarbiba

starp tremelimumabu kombindega@ar durvalumabu un platinu saturoSu kimijterapiju tika verteta
petijuma POSEIDON, un yienlaicigas lietoSanas gadijuma netika konstatéta kliiski nozimiga FK
mijiedarbiba starp tremelj abu, durvalumabu, nab-paklitakselu, gemcitabinu, pemetreksedu,

karboplatmu vai cisplatind.

/

4.6. Fertilitate, ieciba un barosana ar Kkriti

Reproduktiva ve a sievietes/kontracepcija

Sievieteém ar reproduktivo potencialu arst€Sanas laika ar tremelimumabu un vismaz 3 méneSus p&c
tremelimumaba pedgjas devas lietoSanas jalieto efektiva kontracepcija.

Gritnieciba

Datu par tremelimumaba lietoSanu griitniec€m nav. Nemot véra darbibas mehanismu, tremelimumabs
var ietekm@t griitniecibas saglabasanu un radit kait€jumu auglim, ja to lieto griitniece. Dzivniekiem
veiktajos reproduktivas spg€jas petijumos tremelimumaba lietoSana griisnam Cynomolgus sugas pertiku
matiteém organogenézes perioda nebija saistita ar toksisku ietekmi uz matiti vai jebkadu ietekmi uz
gritniecibas saglabasanos vai embrija un augla attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu). Zinams, ka cilveka
IgG2 skerso placentaro barjeru. Tremelimumabu nav ieteicams lietot gritniecibas laika un sieviet€émar
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reproduktivo potencialu, kuras terapijas laika un vismaz 3 ménesSus péc pedejas devas neizmanto
efekttvu kontracepciju.

BaroSana ar kraiti

Informacija par tremelimumaba klatbiitni mates piena, uzstikSanos un ietekmi uz zidaini, kurs tiek
barots ar kriiti, vai par ietekmi uz piena veidosanos, nav pieejama. Cilvéka IgG2 izdalas mates piena.
Ta ka tremelimumabs ar kriti barotiem zidainiem var izraisit nevélamas blakusparadibas, sievietém,
kuras baro be&rmnu ar kriiti, nav ieteicams barot bérnu ar kriti terapijas laika un vismaz 3 meéneSus péc
pedgjas devas lietosanas.

Fertilitate

Datu par tremelimumaba iesp&jamo ietekmi uz cilveéku vai dzivnieku fertilitati r@l‘ omer atkartotu
devu toksicitates petijumos tika noveérota mononuklearo §tinu infiltracija pro@m dzemdg (skatit
5.3. apakSpunktu). So atrazu kltniska nozime attieciba uz fertilitati nav }\ a

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot meh(@ﬂs

Tremelimumabs neietekmé vai nenozimigi ietekmée sp&ju Vadi'g tr@%ﬁﬁdzeklus un apkalpot
mehanismus. J

4.8. Nevelamas blakusparadibas @Q

DroSuma profila kopsavilkums

Tremelimumaba droSums, lietojot kombinacija ar ﬂ#lumabu un kimijterapiju, ir noteikts,
pamatojoties uz datiem par 330 pacientiem ar n@étisku NSSPV. Biezakas (> 20 %) nevélamas
blakusparadibas bija an€mija (49,7 %), slikt@ 41,5 %), neitropeénija (41,2 %), nogurums

(36,1 %), izsitumi (25,8 %), trombocitope€nija¥4,5 %) un caureja (21,5 %). Biezakas (> 2 %)

> 3. pakapes nevelamas blakusparédiba@ neitropénija (23,9 %), an€mija (20,6 %), pneimonija

(9,4 %), trombocitopenija (8,2 %),le' efija (5,5 %), nogurums (5,2 %), paaugstinats lipazes Iimenis
(3,9 %), paaugstinats amilazes Hmer& ,6 %), febrila neitropénija (2,4 %), kolits (2,1 %) un
paaugstinats aspartata aminotrans%es/alanina aminotransferazes [imenis (2,1 %).

Nevéelamo blakusparadibu dél&elimumabu lietoSana tika pilniba izbeigta 4,5 % pacientu.
Visbiezakas nevélamas bl@parﬁdibas, kuru dg] arstésana tika pilniba izbeigta, bija pneimonija
(1,2 %) un kolits (0,9 9 @

Nevéelamo blakus NJ del tremelimumaba lietoSana tika partraukta 40,6 % pacientu. Biezakas
nevélamas blakéispatadibas, kuru del tika partraukta zalu lietoSana, bija neitropénija (13,6 %),
trombocitopénijal %), leikopénija (4,5 %), caureja (3,0 %), pneimonija (2,7 %), paaugstinats
aspartata aminotransferazes limenis/paaugstinats alantna aminotransferazes limenis (2,4 %), nogurums
(2,4 %), paaugstinats lipazes lItmenis (2,4 %), kolits (2,1 %), hepatits (2,1 %) un izsitumi (2,1 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Ja nav noradits citadi, 3. tabula ir redzama nevélamo blakusparadibu sastopamiba pacientiem, kuri
petijuma POSEIDON tika arstéti ar tremelimumabu kombinacija ar durvalumabu un platinu saturosu
Kimijterapiju. Saja pétfjuma tremelimumabu sanéma 330 pacienti. Tremelimumaba iedarbibas ilguma
mediana pacientiem bija 20 nedelas.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijai. Katra
organu sist€ému grupa nevelamas blakusparadibas ir noraditas biezuma samazinaSanas seciba. Katrai
nevélamai blakusparadibai atbilstosa biezuma kategorija ir defingta sadi: loti biezi (= 1/10), biezi

(= 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/000), loti reti (<1/10 000)

11



un nav zinams (bieZumu nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa zalu nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula. Nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri arsteti ar tremelimumabu kombinacija
ar durvalumabu un platinu saturo$u kimijterapiju

Tremelimumabs ar durvalumabu un platinu saturosu
Kimijterapiju
. Jebkura smaguma pakape 3.-4. smaguma pakape

Termins (%) (%)
Infekcijas un infestacijas
Augsgjo elpcelu infekcijas® Loti biezi 15,5 0,6
Pneimonija” Loti biezi 14,8 7,3
Gripa Biezi 3,3 (%)
Mutes dobuma kandidoze Biezi 2.4 /&’
Zobu un mutes miksto audu Retak 0,6 )3
infekcijas® / K’
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi {v
Anémija’ Loti bieZi 49.7 > 4 20.6
Neitropénija®® Loti biezi 41.2 o 23.9
Trombocitop&nija® Loti biezi 24.5 4 :@ 8.2
Leikopénija®® Loti biezi 19.4 5.5
Febrila neitropénija* Biezi 3 .onY‘ 2.1
Pancitopénija’ Biezi 18NS 0.6
Imiina trombocitopénija Retak (ﬁ 0
Endokrinas sistemas trauceéjumi \
Hipotireoze" Loti biezi 43,3 0
Hipetireoze' Biezi i 6,7 0
Virsnieru mazspé&ja Biezi . 21 0,6
Hipopituitarisms/ Biezi Y 1,5 0,3
Hipofizits
Tireoidits’ 1,2 0
Bezcukura diabéts 0,3 0,3
1. tipa cukura diabgts 0,3 0,3
Vielmainas un uztures 4
traucejumi _
Samazinata &stgriba’ Loti biezi 28,2 1,5
Nervu sistémas traucgjh
Encefalits* N\ Retak 0,6 0,6
Myasthenia gra(l Q‘ Nav zinams
Gijéna-Baré rotns' Nav zinams
Meningits' Nav zinams
Sirds funkcijas traucejumi
Miokardits™ | Retak | 0,3 | 0
Elposanas sistemas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Klepus/produktivs klepus Loti biezi 12,1 0
Pneimonits” Biezi 4.2 1,2
Disfonija Biezi 2,4 0
Intersticiala plausu slimiba Retak 0,6 0
Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Slikta duga’ Loti biezi 41,5 1,8
Caureja Loti biezi 21.5 1.5
Aizcietgjums* Loti biezi 19.1 0
Vemsana‘ Loti biezi 18.2 1.2
Stomatits™ Biezi 9.7 0

12



Tremelimumabs ar durvalumabu un platinu saturosu
Kimijterapiju
Termins Jebkura sm(z‘l)/%l)lma pakape 3.4. smag(‘l;)n)la pakape
Paaugstinats amilazes Biezi 8.5 3.6
limenis'
Sapes veédera® Biezi 7.3 0
Paaugstinats lipazes Biezi 6.4 3.9
limenis'
Kolits? Biezi 5.5 2.1
Pankreatits' Biezi 2.1 0.3
Zarnu perforacija' Nav zinams
Resnas zarnas perforacija' Nav zinams 0\
Aknu un Zults izvades sistemas traucéjumi "4
Paaugstinats aspartata Loti biezi 17,6 4l
aminitransferﬁfes/ alanina ’ /, &
aminotransferazes limenis® @
Hepatits' Biezi 3,9 < 0,9
Adas un zemadas audu bojajumi . N
Alopécija* Loti biezi 10.0 § N7 0
Izsitumi" Loti biezi 261 1.5
Nieze Loti biezi 10.@'4 0
Dermatits Retak § 0
SviSana nakti Retak + 0. 0
Pemfigoids Retak 40.3 0.3
Skeleta, muskulu un saistaudu sistemas boj @i
Mialgija Biezi N 4.2 0
Miozits Retak b 0.3 0.3
Polimiozits Ret‘@‘ 0.3 0.3
Artralgija Lotibiex 12.4 0.3
Nieru un urinizvades sistémas mumi
Paaugstinats kreatintna %eii 6.4 0.3
ITmenis asinTs 4
Diziirija Biezi 1.5
V<
Nefrits A‘d Retak 0.6
Neinfekciozs cistits, wv Retak 0.3 0
Visparéji traucg niwn reakcijas ievadiSanas vieta
Nogurums® A Loti biezi 36.1 5.2
Drudzis  * V Loti biezi 16.1 0
Perifera taska” Biezi 8.5 0
Traumas, saindéSanas un ar procediiram saistitas komplikacijas
Ar infuziju saistita Biezi 39 0,3
reakcija®

2 Jetver laringTtu, nazofaringttu, faringttu, rinitu, sinusttu, tonsilttu, traheobronhitu un augsgjo elpcelu infekciju.
b Tetver Pneumocystis jirovecii izraisitu pneimoniju, pneimoniju un bakterialu pneimoniju.

¢ Ietver zoba abscesu un zoba infekciju.

4 Nevelama blakusparadiba attiecas tikai uz kimijterapijas nevélamam blakusparadibam p&tijuma Poseidon.

¢ Ietver neitrop@niju un samazinatu neitrofilo leikocitu skaitu.

fTetver samazinatu trombocitu skaitu un trombocitopéniju.

¢ Jetver leikopéniju un samazinatu leikocttu skaitu.

" Tetver tireoidstimul&jo$a hormona koncentricijas paaugstina$anos asinis un hipotireozi.

13



i Tetver tireoldstimul&jo$a hormona koncentracijas pazeminasanos asinis un hipertireozi.

i Tetver autoimiinu tireoiditu un tireoiditu.

kTetver encefalitu un autoimiinu encefalitu.

! Nevélama blakusparadiba netika novérota pétijuma POSEIDON, bet par to tika zinots ar durvalumabu vai
tremelimumaba un durvalumaba kombinaciju kliniskajos p&tfjumos arstétajiem pacientiem arpus POSEIDON
datu kopas.

™ Jetver autoimiinu miokardttu.

" Tetver imtinsistémas medi&tu pneimonitu un pneimonitu.

° Tetver glotadas ickaisumu un stomatitu.

P Jetver sapes védera, sapes védera lejasdala, sapes veédera augsdala un sanos.

9 Ietver kolttu, enteritu un enterokolitu.

" Jetver autoimiinu pankreatitu un pankreatitu.

s Tetver paaugstinatu alanina aminotransferazes limeni, paaugstinatu aspartata aminotransferazes limeni,
paaugstinatu aknu enzimu Itmeni un paaugstinatu transaminazu limeni.

! Tetver autoimiinu hepatitu, hepatitu, akiitu hepatitu, hepatotoksicitati un imﬁnsistén@ ietu hepatitu.

! Tetver ekze€mu, eriteému, izsitumus, makulozus izsitumus, makulopapulozus 1?1% apulozus izsitumus,
niezosus izsitumus un pustulozus izsitumus. @

VIetver periferu tiisku un periféru pietikumu. {

¥ Ietver ar infiiziju saistitu reakciju un natreni. &

N

oy — — L 4
AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts .)

Tremelimumabs mé&dz izraistt imiinsisteémas medigtas nev; lakusparadibas. Lielaka dala So
reakciju, tai skaitd smagas reakcijas izzuda péc atbilsto$ ictniskas terapijas uzsakSanas vai
tremelimumaba lietoSanas partraukSanas. Dati par iminsist€mas medietam neveélamam
blakusparadibam ir pamatoti ar informaciju par 2280W\pacientiem, kuri sanéma tremelimumabu 75 mg
devu ik pec 4 nedelam vai 1 mg/kg devu ik pec 4ned€lam kombinacija ar 1500 mg durvalumaba ik
pec 4 nedelam, 20 mg/kg ik pec 4 nedelam vai kg ik pec 2 nedelam. Sikaka informacija par
nozimigam tremelimumaba nevélamam blal@uédibﬁm, lietojot kombinacija ar durvalumabu un
platinu saturoSu kimijterapiju, ir noradita, ja ir konstat€tas kliniski nozimigas atSkiribas, salidzinot ar
tremelimumaba lietoSanu kombinacija a alumabu. Noradijumi par So nevélamo blakusparadibu
arsteSanu ir sniegti 4.4. apakSpunkt3.

Imunsistéemas mediéts pneimom‘tg@

Kombingta drosuma datu bazg par tremelimumaba lieto§anu kombinacija ar durvalumabu,
imiinsistémas medi€ts pne%ﬁts radas 86 (3,8 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes pneimonits radas
30 (1,3 %) pacientiem, pes pneimonits — 1 (< 0,1 %) pacientam un 5. pakapes (letals)
pneimonits — 7 (0,3 entiem. Laika I1dz notikuma sakumam mediana bija 57 dienas (diapazons:
8 - 912 dienas). V%m enti sanéma kortikosteroidus sisteémiski, un 79 no 86 pacientiem tika arsteti ar
lielam kortikostOpridw/devam (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena). Septini pacienti
sanéma ari citus fi@insupresantus. Terapija tika partraukta 39 pacientiem. Blakusparadiba izzuda 51
pacientiem.

Imunsistéemas mediéts hepatits

Kombingta drosuma datu bazg par tremelimumaba lieto§anu kombinacija ar durvalumabu,
imiinsistémas 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 Iidz notikuma sakumam mediana bija 36 dienas (diapazons: 1 - 533
dienas). Visi pacienti sanema kortikosteroidus sist€miski, un 68 no 80 pacientiem tika arsteti ar lielam
kortikosteoridu devam (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena). Astoni pacienti sanéma
ar1 citus imiinsupresantus. Terapija tika partraukta 27 pacientiem. Blakusparadiba izzuda 47
pacientiem.

Iminsistémas mediéts kolits
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Kombingta drosuma datu bazg par tremelimumaba lieto§anu kombinacija ar durvalumabu
imtnsistémas medi€ts 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 Iidz notikuma sakumam
mediana bija 57 dienas (diapazons: 3 - 906 dienas). Visi pacienti san€ma kortikosteroidus sist€miski,
un 151 no 167 pacientiem tika arstets ar lielam kortikosteoridu devam (vismaz 40 mg prednizona vai
lidzvertigu zalu diend). 22 pacienti san€ma ar citus imtnsupresantus. Terapija tika partraukta 54
pacientiem. Blakusparadiba izzuda 141 pacientam.

Pacientiem, kuri sanéma tremelimumabu kombinacija ar durvalumabu, retak tika zinots par tievas un
resnas zarnas perforaciju.

Imunsistemas mediétas endokrinopatijas :

Imunsistéemas mediéta hipotireoze

Kombingta drosuma datu baze par tremelimumaba lietoSanu kombinacija af dut¥alumabu
imiinsistémas medi€ta hipotireoze radas 209 (9,2 %) pacientiem, tai skéi pakapes hipotireoze radas

6 (0,3 %) pacientiem. Laika 11dz notikuma sakumam mediana bija 85 dienta§ (diapazons: 1 - 624
dienas). Trispadsmit pacienti san€ma kortikosteroidus sist€miski, 13 pacientiem tika arsteti ar
lielam kortikosteoridu devam (vismaz 40 mg prednizona vai Hflz zalu diena). Terapija tika
partraukta 3 pacientiem. Trauc€jums izzuda 52 pacientiem. Rir nsist€émas medigtas hipotireozes
25 pacientiem tika konstat€ta imiinsistémas medi€ta hipertir et 2 pacientiem — imunsistémas

mediéts tireoidits. @

Imunsistemas mediéta hipertireoze

Kombingta drosuma datu baze par tremelimumaba ligtoSanu kombinacija ar durvalumabu
imiinsistémas medi€ta hipertireoze radas 62 (2,7 2 ientiem, tai skaita 3. pakapes hipertireoze
radas 5 (0,2 %) pacientiem. Laika Iidz notikum: mam mediana bija 33 dienas (diapazons: 4 - 176
dienas). Astonpadsmit pacienti sanéma kortikosteroidus sisteémiski, un 11 no 18 pacientiem tika arsteti
ar lielam kortikosteoridu devam (vismaz 40 m@prednizona vai lidzvertigu zalu diena). 53 pacientiem
bija nepiecieSama cita terapija (tiamazo rbimazols, propiltiouracils, perhlorats, kalcija kanalu
blokators vai béta blokators), vienan paciefitam terapija tika partraukta hipertireozes del.
Blakusparadiba izzuda 47 pacientignt

Iminsistemas mediéts tireoidi

Kombingta drosuma datu bazg par tremelimumaba lieto§anu kombinacija ar durvalumabu
imunsistémas medits tire@idits radas 15 (0,7 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes tireoidits radas 1 (<
0,1 %) pacientam. Lai otikuma sakumam mediana bija 57 dienas (diapazons: 22 - 141 dienas).
Pieci pacienti sané osteroidus sisteémiski, un 2 no 5 pacientiem tika arsteti ar lielam
kortikosteoridu d ismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena). Trispadsmit pacientiem
bija nepiecies citafterapija, tai skaita hormonu aizstajterapija, tiamazols, karbimazols,
propiltiouracils, lorats, kalcija kanalu blokators vai béta blokators. Neviens pacients nepartrauca
terapiju ar imunitati saistita tireoidita del. Blakusparadiba izzuda 5 pacientiem.

Imunsistemas mediéta virsnieru mazspeja

Kombingta drosuma datu baze par tremelimumaba lietoSanu kombinacija ar durvalumabu
imiinsistémas medi€ta virsnieru mazsp€ja radas 33 (1,4 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes virsnieru
mazspeja radas 16 (0,7 %) pacientiem un 4. pakapes — 1 (< 0,1 %) pacientam. Laika lidz notikuma
sakumam mediana bija 105 dienas (diapazons: 20 - 28 dienas). 32 pacienti sanéma kortikosteroidus
sistemiski, un 10 no 32 pacientiem tika arstéti ar lielam kortikosteoridu devam (vismaz 40 mg
prednizona vai lidzvertigu zalu diena). Terapija tika partraukta vienam pacientiem. Blakusparadiba
izzuda 11 pacientiem.

Imunsistemas mediéts 1. tipa cukura diabéts
Kombingta drosuma datu baze par tremelimumaba lieto§anu kombinacija ar durvalumabu
imiinsistémas mediéts 1. tipa cukura diab&ts radas 6 (0,3 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes diabets —
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1 (<0,1 %) pacientam un 4. pakapes diab&ts — 2 (< 0,1 %) pacientiem. Laika Iidz notikuma sakumam
mediana bija 58 dienas (diapazons: 7 - 220 dienas). Visiem pacientiem bija nepiecieSams insulins.
Terapija tika partraukta 1 pacientam. S1 blakusparadiba izzuda 1 pacientam.

Iminsistemas mediéts hipofizits/hipopituitarisms

Kombingta drosuma datu baze par tremelimumaba lietoSanu kombinacija ar durvalumabu
iminsistémas medi&ts hipofizits/hipopituitarisms radas 16 (0,7 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes
traucgjums radas 8 (0,4 %) pacientiem. Laika I1dz notikuma sakumam mediana bija 123 dienas
(diapazons: 63 - 388 dienas). Visi pacienti sanéma kortikosteroidus sisteémiski, un 8 no 16 pacientiem
tika arstéti ar lielam kortikosteoridu devam (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena).
Cetriem pacientiem bija nepieciesama arT endokrina terapija. Terapija tika partraukta 2 pacientiem.
Blakusparadiba izzuda 7 pacientiem.

Imunsistéemas mediéts nefrits

Kombingta drosuma datu baze par tremelimumaba lietoSanu kombinacija @lumabu
imiinsistémas medi€ts nefrits radas 9 (0,4 %) pacientiem, tai skaita 3. g@s neftits radas 1 (< 0,1 %)
pacientam. Laika [idz notikuma sakumam mediana bija 79 dienas (diaﬁ s: 39 — 183 dienas). Visi
pacienti sanéma kortikosteroidus sisteémiski, un 7 pacienti tika érst%'elﬁm kortikosteoridu devam
(vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu diena). Terapij% ti@j@ aukta 3 pacientiem.
Blakusparadiba izzuda 5 pacientiem.

Imiinsistéemas mediéti izsitumi @Q

Kombingta drosuma datu baze par tremelimumaba lietosdgu kombinacija ar durvalumabu
imiinsistémas mediéti izsitumi vai dermatits (tai skaitd pemfigoids) radas 112 (4,9 %) pacientiem, tai
skaita 3. pakapes reakcijas radas 17 (0,7 %) pacigntiem. Laika [idz notikuma sakumam mediana bija
35 dienas (diapazons: 1 - 778 dienas). Visi paci anéma kortikosteroidus sist€émiski, un 57 no 112
pacientiem tika arsteti ar lielam kortikosteor@vﬁm (vismaz 40 mg prednizona vai lidzvertigu zalu
diend). Terapija tika partraukta 10 pacientiem. Blakusparadiba izzuda 65 pacientiem.

Ar infuziju saistitas reakcijas . {
Kombingta droSuma datu baze p @elimumaba lietosanu kombinacija ar durvalumabu ar infuziju
saistitas reakcijas radas 45 (2,0 %) pacientiem, tai skaita 3. pakapes reakcijas radas 2 (<0,1 %)

pacientiem. 4. vai 5. pakapes trauceéjumi netika konstateti.

Laboratorisko raditaju fiovires

Starp pacientiem,@uéti ar tremelimumaba un durvalumaba kombinaciju un platinu saturo$u
kimijterapiju, entu Tpatsvars, kuriem kop$ pétijuma sakuma attistijusas 3. vai 4. pakapes
laboratorisko raditagju novirzes, bija $ads: 6,2 % pacientu paaugstinajas alanina aminotransferazes
lIimenis, 5,2 % pacientu paaugstinajas aspartata aminotransferazes limenis, 4,0 % pacientu
paaugstinajas kreatintna Itmenis asinis, 9,4 % pacientu paaugstinajas amilazes Itmenis un 13,6 %
pacientu paaugstinajas lipazes Iimenis. Tadu pacientu 1patsvars, kuriem sakotngjais TSH [imenis
izmainijas diapazona no < NAR lidz > NAR, bija 24,8 %, un TSH sakotngja Iimena izmainas
diapazona no > ApNR Iidz < ApNR tika konstatetas 32,9 % pacientu.

Imiingenitate

Tapat ka lietojot citus terapeitiskos proteinus, ir iesp&jama imiingenitate. Tremelimumaba
imtingenitate ir noteikta, pamatojoties uz apvienotiem datiem par 1337 pacientiem, kuri tika arsteti ar
75 mg vai 1 mg/kg tremelimumaba un kuriem vargja novertet antivielu pret zalem (anti-drug
antibodies, ADA) esamibu. 143 pacientiem (10,7 %) tika konstat€tas terapijas izraisitas ADA.
Neitraliz&josas antivielas pret tremelimumabu tika konstatetas 8,9 % pacientu (119/1337). ADA
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esamiba neietekmgja tremelimumaba farmakoking&tiku, un netika konstatéta uzskatama ietekme uz
droSumu.

Petijuma POSEIDON no 278 pacientiem, kuri tika arsteti ar 75 mg tremelimumaba kombinacija ar
1500 mg durvalumaba ik p&c 3 ned€lam un platinu saturo$u kimijterapiju un kuriem vargja novertet
ADA esamibu, 38 (13,7 %) pacientiem tika konstatEtas arst€Sanas izraisitas ADA. Neitraliz&josas
antivielas pret tremelimumabu tika konstatétas 11,2 % pacientu (31/278). ADA esamibai nebija
uzskatamas ietekmes uz farmakokingtiku un droSumu.

Gados vecaki cilveki

Petijuma POSEIDON pacientiem, kuri tika arsteti ar tremelimumabu kombinacija ar durvalumabu un
platinu saturoSu kimijterapiju, tika zinots par dazam droSuma atSkiribam gados vecakiem (> 65 gadi)
un jaunakiem pacientiem. DroSuma dati par 75 gadus veciem vai vecakiem paci€ntfgm ir pieejami par
tikai 74 pacientiem. Nopietnu nevélamu blakusparadibu un jebkuras p&tijum: a
nevélamu blakusparadibu dé] biezums bija lielaks 35 pacientiem vecuma
arsteti ar tremelimumabu kombinacija ar durvalumabu un platinu sa‘cur/@a jterapiju (attiecigi
45,7 % un 28,6 %), salidzinot ar 39 pacientiem vecuma no 75 gadiem isaneéma tikai platiu
saturos$u kimijterapiju (attiecigi 35,9 % un 20,5 %).

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam .) ’\®

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadiba alu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Ve priipes specialisti tiek laigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, iztaantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana @

Informacijas par tremelimumaba pardozesarfynav. PardozeSanas gadijuma stingri jakontrolg, vai
pacientiem nerodas nevélamu blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekavegjoties jasak atbilstoSa

simptomatiska arst€Sana. {
L 4 \
5. FARMAKOLOGISKAi @TBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska g :)Citas monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati. ATK kods:
LO1FX20

o
Darbibas mehafiism

Citotoksisks ar T limfocitiem saistits antigéns (7" lymphocyte-associated antigen, CTLA-4) ir
konstat€jams galvenokart uz T limfocTtu virsmas. CTLA-4 mijiedarbiba ar ta ligandiem CD80 un
CD&6 ierobezo T efektorsiinu aktivaciju ar vairakiem iesp&jamiem mehanismiem, bet galvenokart
ierobezojot papildus stimul&joSo signalu parvadi caur CD28.

Tremelimumabs ir selektiva, pilniba cilveka IgG2 antiviela, kas bloké CTLA-4 mijiedarbibu ar CD80
un CD86, tadgjadi veicinot T §tinu aktivaciju un proliferaciju, ka rezultata palielinas T $tnu
daudzveidiba un pretaudzgju aktivitate.

CTLA-4 inhibitora tremelimumaba un PD-L1 inhibitora durvalumaba kombinacija uzlabo metastatiska

nesikSiinu plauSu véza atbildes reakcijas. Pelu singénisku audz&ju modelos divkarsa PD-L1 un
CTLA-4 blokade uzlaboja pretaudzgja aktivitati.
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Kliniska efektivitate un droSums

NSSPV — pétijums POSEIDON

Petijums POSEIDON bija veidots ar mérki novertét durvalumaba efektivitati, lietojot to kopa ar
Tremelimumab AstraZeneca vai bez ta un kombinacija ar platinu saturo$u kimijterapiju. POSEIDON
bija randomizéts, atklats daudzcentru pétijums 1013 pacientiem ar metastatisku NSSPV bez
sensibiliz€josas epidermas augSanas faktora receptoru (epidermal growth factor receptor; EGFR)
mutacijas vai anaplastiskas limfomas kinazes (ALK) aberacijam audzgja genoma. Ieklausanai p&tijjuma
bija pieméroti pacienti ar histologiski vai citologiski dokument&tu metastatisku NSSPV. Pacientiem
ieprieks nebija veikta kimijterapija vai jebkada cita sistémiska terapija metastatiska NSSPV arstesanai.
Pirms randomizacijas pacientiem, izmantojot Ventana PD-L1 (SP263) testu, bija janosaka PD-L1
statuss. Ieklausanas bridi pacientiem funkcionalo spgju vert€§jumam pec Pasaules Veselibas
organizacijas (PVO)/Austrumu Onkologijas sadarbibas grupas (Eastern Coopera®e Oncology Group;
ECOQG) kriterijiem bija jabut 0 vai 1. fb

No pétfjuma tika izslegti pacienti ar aktivu vai ieprieks dokument&tu aufg ﬁﬁ slimibu; aktivam
un/vai nearst€tam metastazém galvas smadzen&s; imiindeficitu anamng ic, kuriem 14 dienu laika
pirms Tremelimumab AstraZeneca vai durvalumaba lietoSanas ir \% isteémiska iminsupresija,
iznemot fiziologiskas sistémisko kortikosteroidu devas lietosanu; ti, kuriem ir aktiva
tuberkuloze, B vai C hepatits vai HIV infekcija, ka arT pacienti} 0 dienu laika pirms un p&c
Tremelimumab AstraZeneca un/vai durvalumaba lietoSana: akSanas ir san€musi dzivu novajinatu
vakcinu (skatit 4.4. apakSpunktu). @

Randomizacija tika stratific€ta atbilstosi audzgja stinu (&) PD-L1 ekspresijai (TC > 50 %
salidzinajuma ar TC < 50 %), slimibas stadijai (IVA¢stadija salidzinajuma ar IVB stadiju, saskana ar
Amerikas apvienotas véza komitejas 8. izdevumu)w&xistologiskajai atradei (neplakanstinu
salidzinajuma ar plakanstnu).

Pacienti attieciba 1:1:1 tika randomizeti éﬁdﬁ%pijai:
e 1. grupa: 75 mg TremelimumabAstraZeneca kopa ar 1500 mg durvalumaba un platinu
saturo$u kimijterapiju ik p&c 3 nedgl cikli, p&c tam 1500 mg durvalumaba ik p&c 4 nedélam
monoterapijas veida. Tremeli AstraZeneca piekta 75 mg deva tika ievadita 16. nedgla
lidztekus durvalumaba 6. devas
e 2. grupa: 1500 mg durv gaa un platiu saturoSa kimijterapija ik péc 3 nedelam 4 cikli, pec
tam 1500 mg durvalumabasikip&c 4 nedelam monoterapijas veida.
e 3. grupa: platinu saturoSa kimijterapija ik p&c 3 nedelam 4 cikli. Pacienti vargja sanemt 2
papildu ciklus (p&c ran%lizﬁcij as pavisam 6 ciklus) atbilstosi kliniskam indikacijam un pé&tnieka
atzinumam.

Pacientiem tika '%ta viena no §tm platinu saturoSas kimijterapijas shemam:
e Neplalahsund NSSPV
o mg/m? pemetrekseda kombinacija ar karboplatinu AUC 5-6 vai 75 mg/m?
cisplatia ik p&c 3 nedelam. Ja p&tnieks nav noradijis, ka §Ts zales ir kontrindicetas,
var dot pemetrekseda uzturoso terapiju.

e  Plakanstinu NSSPV
e 1000 vai 1250 mg/m* gemcitabina 1. un 8. diena kopa ar 75 mg/m? cisplatina vai
karboplatia AUC 5-6 1. diena ik péc 3 nedelam.

e Neplakansinu vai plakansiinu NSSPV
¢ 100 mg/m? nab-paklitaksela 1., 8. un 15. diena kopa ar karboplatiu AUC 5-6 1. diena
ik p&c 3 nedelam.

Tika ievaditas ne vairak ka piecas Tremelimumab AstraZeneca devas, iznemot gadijumus, kad tika
konstat€ta slimibas progreséSana vai nepienemama toksicitate. Durvalumaba lietoSana un atbilstosi
histologiskai atradei noziméta pemetrekseda uzturosa terapija (ja piemérojama) tika turpinata Iidz
slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei.
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Audzgjs tika vertets 6. un 12. nedeéla pec randomizacijas datuma un turpmak ik péc 8 nedélam, lidz
objektivi tiek apstiprinata slimibas progreséSana. PEc terapijas izbeigSanas dzivildze tika noverteta ik
p&c 2 menesiem.

Divi petfjuma primarie merka krit€riji bija dzivildze bez slimibas progresésanas (progression-free
survival; PFS) un kopgja dzivildze (overall survival; OS), lietojot durvalumaba un platinu saturoSas
kimijterapijas kombinaciju (2. grupa), salidzinajuma ar gadijumiem, kad tiek lietota tikai platiu
saturosa kimijterapija (3. grupa). P&tfjuma galvenie sekundarie mérka kriteriji bija PFS un OS, lietojot
Tremelimumab AstraZeneca, durvalumaba un platinu saturoSas kimijterapijas kombinaciju (1. grupa),
vai tikai platinu saturo$u kimijterapiju (3. grupa). Sekundarie merka kriteriji bija objektivs atbildes
reakcijas raditajs (objective response rate; ORR) un atbildes reakcijas ilgums (duration of response;
DoR). PFS, ORR un DoR tika verteti, veicot mask&tu neatkarigu centralizetu parskatiSanu (Blinded
Independent Central Review; BICR) saskana ar RECIST v1.1 kriterijiem.

Demografiskie raditaji un slimibas sakotngjas iezimes starp petijjuma gru @labi lidzsvarotas.

Kopgjas pétijuma populacijas sakotn&jie demografiskie raditaji bija sad( (76,0 %), vecums > 65
gadi (47,1 %), vecums > 75 gadi (11,3 %), vecuma mediana 64 gadi (di ns: 27-87 gadi), balta
rase (55,9 %), aziati (34,6 %), melna rase vai afroamerikani (2,0 % rase (7,6 %), ne spanu vai

lattnamerikanu izcelsme (84,2 %), smeke paslaik vai smekgjis agra ,0 %), PVO/ECOG
funkcionalo sp&ju statuss 0 (33,4 %), PVO/ECOG funkcionalor tatuss 1 (66,5 %). Slimibas
raksturojums bija $ads: IVA stadija (50,0 %), IVB stadija (4) audzgja histologiskas apaksgrupas:
plakanstinu (36,9 %), ne plakanstinu audzgjs (62,9 %), metas galvas smadzenés (10,5 %), PD-L1
ekspresija TC> 50 % (28,8 %), PD-L1 ekspresija TC < 571, %).

Petijuma tika pieradita statistiski ticama OS uzlabo§ nagew] ot Tremelimumab AstraZeneca,
durvalumaba un platinu saturoSas kimijterapijas kambinaciju (1. grupa) salidzinajuma ar tikai platinu
saturoSas kimijterapijas izmantoSanu (3. grupa).AfSietojot Tremelimumab AstraZeneca, durvalumaba un
platinu saturoSas kimijterapijas kombinaciju, i radita statistiski ticama PFS uzlaboSanas
salidzinajuma ar gadijjumiem, kad tiek izma\éikai platinu saturosa kimijterapija. Rezultati ir
apkopoti turpmak.

4. tabula. Petijjuma POSEIDON e,fe ivitates rezultati

.~ 1. grupa: Tremelimumab 3. grupa: platinu
@ AstraZeneca, durvalumabs un | saturoSa kimijterapija
4 platinu saturo$a kimijterapija (n=337)
(n=338)
oS O
Naves gadijumu skai W 251 (74,3) 285 (84,6)
OS mediana (mgnd§i 14,0 11,7
(95 % TD (11,7, 16,1) (10,5, 13,1)
RA (95 % ﬂb a 0,77 (0,650; 0,916)
p vertiba® 0,00304
PFS* V
Notikumu skaits (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
PFS mediana (ménesi) 6,2 4.8
(95 % TD) (5,0, 6,5) (4,6, 5,8)
RA (95 % TI)" 0,72 (0,600; 0,860)
p vertiba® 0,00031
ORR n (%)" 130 (38,8) 81 (24,4)
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) de (7,2, NS) (44,6 0)

analize datu apkoposanas nosléguma diena 2021. gada 12. marta (noveroSanas mediana 34,86 menem)
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Efektivitates konstateSanas robezvertibas (1. grupa salidzinajuma ar 3. grupu: PFS 0,00735, OS 0,00797;
divpusgja veértiba) tika noteikta, izmantojot Lan-DeMets alfa izkliedes funkciju, kas lidzinas O Brien Fleming
pieejai. PFS veértgja BICR saskana ar RECIST vl1.1. PFS veértgja BICR saskana ar RECIST v1.1.

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

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

d Apstiprinata objekfiva atbildes reakcija.

¢ Post-hoc analize.

NS = nav sasniegts, TI = ticamibas intervals

1. attels. OS Kaplan-Meier likne

y 4

OS medig 95 % TI
Tremelimumab AstraZeneca, durvalumabs un platinu 14,0 1,7, 16,1)

na- % y saturo$a kimijterapija
Platinu saturo$a Kimijterapija /h (10,5, 13,1)

Riska attieciba (95 % TI) IS
Tremelimumab AstraZeneca, durvalumabs un platinu U (0,650, 0,916)
saturo$a Kimijterapija

06 =

0.4

Tremelimumab AstraZeneca, durvalumabs un platinu saturg§a kimijterapija
go< "7 Platinu saturo$a kimijterapija \

0 3 6 9 12 15 13 21 N 27 30 33 36 39 42 45 43

Laiks ko@ mizacijas (menesi)

V3

OS varbiutiba

Riskam paklauto pacientu skaits

Meénesis (Q
0 3 6 % 1 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Tremelimumab AstraZeneca, durvaluM n platinu saturo$a kimijterapija

338 298 256 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 O
Platinu saturo$a kimijterapija

337 284 2 04 160 132 111 91 72 62 52 38 21 13 6 O

5
/\Q/

,\/’b
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2. attéls. PFS Kaplan-Meier likne

PFS mediana 95 % TI
s Tremelimumab AstraZeneca, durvalumabs un platinu 6,2 (5,0, 6,5)
o e saturo$a kimijterapija
el Platinu saturo$a Kimijterapija 4.8 (4,6, 5,8)
L Riska attieciba (95 % TI)
B % Tremelimumab AstraZeneca, durvalumabs un platinu 0,72 (0,600,
A saturo$a Kimijterapija 0,860)

[y |

0.4 o

PFS varbutiba

02+

Tremelimumab AstraZeneca, durvalumabs un platinu saturo$a kimijterapija
oo 7 Platinu saturo$a kimijterapija
T T

Laiks kops randomizacijas (m&nesi)

; ; 5 : . /@

Riskam paklauto pacientu skaits ‘)
Meénesis IAY

0 3 6 9 12 18 21 24
Tremelimumab AstraZeneca, durvalumabs un platinu samroﬁa@” terapija

338 243 161 94 56 32 13 5 0
Platinu saturo$a kimijterapija

337 219 121 43 2 0

& 12 3

3. att€la ir apkopoti efektivitates rezultati att@i uz OS atkariba no audzgja PD-L1 ekspresijas

ieprieks definétas apakSgrupu analizes.

3. attéls. OS metaanalizes diagram
durvalumaba un platinu saturos

saturo$u kimijterapiju

Notikumu skaits pacientiem (%)

Tremelimumab
AstraZeneca,
durvalumabs un platinu

2
&

saturo$a Kimijterapija
Visi pacientj @ —e— 251/338 (74,3 %)
PD-L12>50 % ! ) 69/101 (68,3 %)
PD-L1 <50 % —_—
0 182/237 (76,8 %)
PD-L1>19
z1% —_— 151/213 (70,9 %)
PD-L1<1% :
! 100/125 (80,0 %)

Riska attieciba (95 % TI)
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Platinu saturosa
kimijterapija

285/337 (84,6 %)

80/97 (82,5 %)

205/240 (85,4 %)

170/207 (82,1 %)

115/130 (88,5 %)

atbilstosi PD-L1 ekspresijai Tremelimumab AstraZeneca,
kiniijterapijas kombinacijai salidzinajuma ar platinu

RA (95 % TI)

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

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

0,82 (0,67; 1,00

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

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



Gados vecaku cilveku populacija

Petijuma POSEIDON Tremelimumab AstraZeneca, durvalumaba un platinu saturoSas kimijterapijas
kombinacijas (n=35) un tikai platinu saturoSas kimijterapijas (n=40) grupas bija ieklauti pavisam 75
pacienti >75 gadu vecuma. Saja pétijuma grupa, lietojot Tremelimumab AstraZeneca kombinacija ar
durvalumabu un platinu saturos$u kimijterapiju, tika novérots, ka OS RA ir 1,05 (95 % TI: 0,64, 1,71),
salidzinot ar platinu saturo$u kimijterapiju. Ta ka §T apakSgrupu analize bija p&tnieciska,
viennozimigus secinajumus izdarit nav iespgjams, tacu ieteicams ieverot piesardzibu, apsverot $1s
sh@&mas izmantoSanu gados vecakiem pacientiem.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus Tremelimu@AstraZeneca
viena vai vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas laundabigu jaunveidgj rst€Sana (iznemot
centralas nervu sisteémas audzgjus, asinsrades un limfoido audu jaunveidoj nformaciju par
lietosanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta. %

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas é

Tremelimumaba farmakokingtika (FK) tika vert€ta monoterapija @0mbinﬁcij a ar durvalumabu un

platinu saturosu kimijterapiju. C

Tremelimumaba farmakokinétika tika pétita pacientiem, i@ot evas diapazona no 75 mg lidz
750 mg (vai 10 mg/kg) intravenozi vienreiz ik pec 4 Va'c% ede]am monoterapijas veida. Lietojot
> 75 mg devas, FK ekspozicija palielinajas proporcignali devai (FK bija lineara). Lidzsvara
koncentracija tika sasniegta péc aptuveni 12 nedél%l)amatojoties uz populacijas FK analizi, kura
bija ieklauti 1605 pacienti, kuri sanéma tremeli a
un kimijterapiju vai bez tas > 75 mg (vai 1 m mvﬁ ik p&c 3 vai 4 ned€lam, vid&jais geometriskais
izkliedes tilpums (V) lidzsvara koncentréci]@ 6,33 1. Lietojot kombinacija ar durvalumabu un
kimijterapiju, tremelimumaba klirenss (%ai a gaita samazinajas, ka rezultata vidgjais geometriskais

u monoterapija vai kombinacija ar durvalumabu

klirenss (Clgs) lidzsvara koncentracija bj 09 1 diena; CLg samazinasanas netika uzskatita par
kliniski nozimigu. Vid&jais geometsiskais ferminalais eliminacijas pusperiods bija aptuveni 14,2
dienas. Tremelimumaba galvenie glintigacijas celi ir protenu katabolisms retikuloendotelialaja sistema
vai mérka medicta dispozicijaA

Ipasas pacientu grupas

Vecums, dzimums, rase@s

Vecums (22 — 97% Rermena masa (34 - 149 kg), dzimums, pozitivs antivielu pret zalem (ADA)
statuss, albumifa It is, ZBH Itmenis, kreatintna [imenis, audzgja veids, rase un ECOG/PVO statuss

neradija klmiski migu ietekmi uz tremelimumaba FK.

Nieru darbibas traucéjumi

Viegli (kreatinina klirenss (CrCL) 60-89 ml/min) un vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina
klirenss (CrCL) 30-59 ml/min) neradija kliniski nozimigu ietekmi uz tremelimumaba FK. Smagu nieru
darbibas traucgjumu (CrCL 15-29 ml/min) ietekme uz tremelimumaba FK nav zindma; nav iesp&jams
novertét nepiecieSamibu pielagot devu. Tomer, ta ka IgG monoklonalas antivielas netiek primari
izvaditas caur nierém, nav gaidams, ka nieru darbibas izmainas ietekmés tremelimumaba iedarbibu.

Aknu darbibas traucéjumi

Viegli aknu darbibas traucgjumi (bilirubins < NAR un ASAT > NAR vai bilirubins > 1,0-1,5 x NAR
un jebkads ASAT limenis) neradija klmiski nozimigu ietekmi uz tremelimumaba FK. Vidgji smagu
aknu darbibas traucgjumu (bilirubins > 1,5-3 x NAR un jebkads ASAT limenis) vai smagu aknu
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darbibas trauc&jumu (bilirubins > 3,0 x NAR un jebkads ASAT Iimenis) ietekme uz tremelimumaba
FK nav zinama; nav iespgjams novertet nepiecieSsamibu pielagot devu. Tomer, ta ka IgG monoklonalas
antivielas netiek primari izvaditas caur aknam, nav gaidams, ka aknu darbibas izmainas ietekmes
tremelimumaba iedarbibu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Toksiska ietekme uz dzivniekiem

Ilgstosa 6 ménesu petijuma Cynomolgus sugas pertikiem tremelimumaba lietoSana bija saistita ar no
devas atkarigu pastavigas caurejas un adas izsitumu, kreveliSu un valgju ¢iilu sastopamibu, kas bija
devas ierobezojosa. Sis kliniskas pazimes bija saistitas arf ar samazinatu &stgribu un kermena masu un
palielinatiem perifériem limfmezgliem. Histopatologiskas atrades, kas korel€ ar novérotajam
kliiskajam pazimém, ietvera atgriezenisku hronisku aklas un resnas zarnas iek@u, mononuklearo
Stnu infiltraciju ada un hiperplaziju limfoidos audos. ,b

No devas atkariga mononuklearo $tinu infiltracijas ar mononuklearo St &Jsumu vai bez ta
sastopamibas un smaguma pakapes palielinasanas tika noverota sieka;’%zeros, aizkunga dziedzeri
(acinarajas §linas), vairogdziedzeri, epitélijkermenisos, virsnieru dzi 1, sird1, baribas vada, m¢lg,
periportalaja aknu rajona, skeleta muskulos, prostata, dzemdg, hipeftzésact (konjunktiva,
ekstraokularie muskuli) un galvas smadzenu horoidalaja pinum'.% petijuma dzivniekiem, kas tika
arsteti ar vismazako devu 5 mg/kg nedela un kuriem nepieei)“ tbalstoSa apriipe, NOAEL netika
noteikts. ST deva nodroginaja atbilstosi kopgjai iedarbibai no droSuma robeZzu, kas 3 reizes
parsniedz kltniski nozimigu kopgjo iedarbibu (nemot Vérﬁ@rb as intensitates atSkiribas sugam).

<

Tremelimumaba kancerogénais un genotoksiskai§)potencials nav vertets.

Kancerogenitate un mutagenitate

Reproduktiva toksikologija Q

Atkartotu devu toksicitates petjumos ti verota mononuklearo $tinu infiltracija prostata un
dzemdg. Ta ka dzivniekiem fertilita% tljumi ar tremelimumabu nav veikti, So atrazu kliniska
nozime attieciba uz fertilitati nav . Reproduktivas spgjas petijumos tremelimumaba lietoSana
griisnam Cynomolgus sugas perti atitém organogenézes laika nebija saistita ar toksisku ietekmi uz
matiti un neietekmgéja griitnie zaudéSanas gadijumu skaitu, augla kermena masu, neizraisija
argjas, visceralas vai skele@lomélij as un neizmainija izveéleto augla organu masu.

6. FARMAC?Ih& INFORMACIJA

6.1. Paligviglujsaraksts

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats
Trehalozes dihidrats

Dinatrija edetata dihidrats
Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trikuma dg] §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.

6.3. Uzglabasanas laiks
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Neatverts flakons

4 gadi

AtSkaidits Skidums

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita lidz 28 dienam 2°C-8°C temperatiira un lidz
48 stundam istabas temperatiira (I1dz 25°C) kop$ sagatavoSanas briza.

No mikrobiologiska viedokla sagatavotais $kidums inflizijam jaizlieto nekavéjoties. Ja to neizlieto
nekav@joties, par uzglabaSanas ilgumu lietoSanas laika un apstakliem Iidz zalu lietoSanai ir atbildigs
zalu lietotajs, un tas parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2°C - §°C temperatiira vai 12 stundas istabas
temperattra (I1dz 25°C), iznemot gadijumus, kad atSkaidiSana veikta kontrol&tos un validétos
aseptiskos apstaklos.

Pieradits, ka mikroorganismi pagatavotaja infuziju $kiduma neaug lidz 28«die 2°C-8°C
temperattra un lidz 48 stundam istabas temperatiira (Itdz 25°C) kops s anas briza.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi {
X

st (C.5°C). 2
Uzglabat ledusskapi (2°C-8°C) ) 0\
Nesasaldgt. Q
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaism&?0
Uzglabasanas nosacijumus pec $o zalu atélgaidiéana&aﬁt 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs @

1,25 ml koncentrata 1. hidrolitiskas klases stikla 2 ml flakona ar elastom&ra aizbazni un violetu
atvazamu aluminija vacinu ir 25 mg tr umaba. Iepakojuma ir 1 flakons.

L 4
15 ml koncentrata 1. hidrolitiskas stikla 20 ml flakona ar elastom@ra aizbazni un tumsi zilu
atvazamu aluminija vacinu ir 3 remelimumaba. lepakojuma ir 1 flakons.

Visi iepakojuma lielumi ti%var nebiit pieejami

6.6. Ipasi norﬁdij@ritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikoSanos

Tremelimumab aZeneca tiek piegadats vienas devas flakona un nesatur nekadus konservantus, to
lietojot, jaievero aseptikas principi.

e Apskatiet, vai zales nesatur sikas dalinas un vai nav mainijusies to krasa. Tremelimumab
AstraZeneca ir dzidrs 11dz nedaudz opalescgjoss Skidums, bezkrasains lidz iedzeltens. Ja
Skidums ir dulkains, mainijis krasu vai taja ir redzamas dalinas, izniciniet flakonu.
Nekratiet flakonu.

e Atvelciet no Tremelimumab AstraZeneca flakona(-iem) nepieciesamo tilpumu un
parnesiet to uz intravenozo infiiziju maisu, kura ir 9 mg/ml (0,9%) skidums injekcijam vai
50 mg/ml (5%) glikozes Skidums injekcijam. AtSkaidito Skidumu samaisiet, maigi
apgrozot. AtSkaidita Skiduma galigajai koncentracijai jabtt no 0,1 mg/ml Iidz 10 mg/ml.
Nesasaldgjiet un nekratiet Skidumu.

e Jarikojas uzmanigi, lai saglabatu pagatavoto Skidumu sterilitati.
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e P&c zalu atvilkSanas neduriet adatu velreiz flakona.
e Izniciniet flakona atlikuSo neizlietoto dalu.
IevadiSana

e levadit Skidumu infuzijam intravenozi 60 mintiSu laika caur intravenozo sist€mu ar sterilu,
olbaltumvielas maz saistosu 0,2 vai 0,22 mikronu ieksgjo filtru.

e Neievadit vienlaicigi citas zales caur to pasu infuziju sistemu.
Iznicinasana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibﬁm.%

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS /@
AstraZeneca AB {
SE-151 85 Sodertilje &
Zviedrija . @

S
8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI &
EU/1/22/1712/001 25 mg flakons

EU/1/22/1712/002 300 mg flakons A

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PAR@TRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PARSKATiSANgéA?UMS

Sikaka informacija par §im zalém if pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. &

5
/\Q/

,\/’b
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S
II PIELIKU

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

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN OSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI c

*

CITI REGISTRACIJAS @CTJ UMI UN PRASIBAS

ZALU LIETOSA
AN

,\/’O

NOSACIJUMI VAi: IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS I1ZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

Vacija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB

Gértunavégen %

SE-152 57 Sodertilje

Zviedrija ,b
P

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOS MI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalua a@sts, 4.2. apakspunkts).
J

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN I@AS

. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojurps, ic8fiegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zipo%iesniegéanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direkﬁv@)l/ 83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publieéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipa$niekam jai z $0 zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika pec registhK apliecibas pieskirSanas.

%

D. NOSACIJUMI VAI IﬁéBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU

LIETOSANU
. Riska pﬁrvaldi\ ns (RPP)

Registracijas apli( 1pasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas gikak ®frakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos tu kajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Tremelimumab AstraZeneca laiSanas tirdznieciba katra dalibvalsti registracijas apliecibas
pasniekam (RAIT) ar viet&jo kompetento iestadi javienojas par izglitojosas programmas saturu un
formatu, tai skaita par sazinas lidzekliem, izplatiSanas veidiem un jebkuriem citiem programmas
aspektiem.

Papildu riska mazinaSanas pasakumu merkis ir uzlabot inform&tibu un sniegt informaciju par
iminsistémas medietu nevélamo blakusparadibu simptomiem.

RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura Tremelimumab AstraZeneca tirgo, visiem arstiem, kuri
var€tu izmantot Tremelimumab AstraZeneca, biitu pieejama/izsniegta Sada pacientiem domata
izglitojosa pakete:

e  Pacienta kartite
Galvenie pacienta kartite ieklautie vEstijumi: /b%
e  bridindjums, ka var rasties imiinsistémas medigtas nevélamas blak &ﬁbas (nespecialistiem
saprotama forma) un ka tas var biit nopietnas;
"

e iminsisttmas medi€to nevélamo blakusparadibu simptomu a;

e atgadinajums par nepiecieSamibu nekavégjoties sazinétif)s ﬁ% 1bas apriipes specialistu, lai
parrunatu pazimes un simptomus;

e  vieta zalu parakstitaja kontaktinformacijai; @

e atgadinajums vienm&r nesat kartiti [1dzi.

2
&

,\’/fo
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrats infiiziju skiduma pagatavosanai
tremelimumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml koncentrata satur 20 mg tremelimumaba. ,b%

Viena flakona ar 1,25 ml koncentrata ir 25 mg tremelimumaba.
()

Viena flakona ar 15 ml koncentrata ir 300 mg tremelimumaba.
3. PALIGVIELU SARAKSTS o

dihidrats, polisorbats 80, tidens injekcijam.

nZ)
Paligvielas: histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, ﬂé&s dihidrats, dinatrija edetata

4. ZALU FORMA UN SATURS N

~

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai @

25 mg/1,25 ml Q
300 mg/15 ml :

1 flakons
\’Z)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoéanai
Pirms lietosanas 1Zl ¢f Sanas instrukciju.

Tikai vienreiz€jai }%

6. IPASI BRUINAJ UMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

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

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN A‘P;%ESE

AstraZeneca AB @

SE-151 85 Sodertélje y/
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I) » ‘(/)v

IANT
EU/1/22/1712/001 25 mg flakons Q
EU/1/22/1712/002 300 mg flakons &

13. SERIJAS NUMURS

A
Lot (\’b

Ca

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTiBA{'O

7N

| 15. NORADIJUMI PAR L_LS’U’SANU

| 16. INFORMACIJA'BRAILA RAKSTA
N4

Pamatojums Brai@ nepiemerosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALSIDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS 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(-I)

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml sterils koncentrats
tremelimumabum
Lv.

| 2. LIETOSANAS VEIDS PR

| 3. DERIGUMA TERMINS

/ 7>
EXP {W
&

4. SERIJAS NUMURS JQ\'

&

L\
5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIEN‘iﬁkDAUDZUMS

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

6. CITA N

AstraZeneca

,\’/fo
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LietoS$anas instrukcija: informacija pacientam

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrats infiiziju $Skiduma pagatavoSanai
tremelimumabum

vSTm zalem tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidz&t, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

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

e Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas,ar1 uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu. /b

Saja instrukcija varat uzzinat: /
Kas ir Tremelimumab AstraZeneca un kadam noliikam to 1ieto&

1.

2. Kas Jums jazina pirms Tremelimumab AstraZeneca lietoSa

3. Ka Jums ievada Tremelimumab AstraZeneca @
4. Iespgjamas blakusparadibas \

5. Ka uzglabat Tremelimumab AstraZeneca

6. Iepakojuma saturs un cita informacija Q

1. Kas ir Tremelimumab AstraZeneca un kw nolikam to lieto

Tremelimumab AstraZeneca ir pretvéza Hdzekl@s satur aktivo vielu tremelimumabu, kas pieder
pie zaleém, ko sauc par monoklondalam antivi 1s zales ir veidotas ta, lai organisma atpazitu
specifisku mérka vielu. Tremelimumab AstraZegneca darbojas, palidzot imtnsisteémai uzveikt veézi.

Tremelimumab AstraZeneca tiek lieto & ieaugusajiem arstetu noteikta veida plausu vézi
(progresgjosu nesiksiinu plausu veZi tiks lietots kombinacija ar citam pretvéza zalem

(durvalumabu un kimijterapiju). @

Ta ka Tremelimumab AstraZ tiks lietots kombinacija ar citam pretveza zaleém, ir svarigi izlasit
ar1 $o citu zalu lietoSanas ipstrukcijas. Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Tremelimumab AstraZeneca
darbojas, vai kadel $is ZE: Jums parakstitas, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Kas Ju plrms Tremelimumab AstraZeneca lietoSanas
Jums nedrikst ieyadit Tremelimumab AstraZeneca §ados gadijumos:
. ja Jums ir alergija pret tremelimumabu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Tremelimumab AstraZeneca ievadiSanas konsultgjieties ar arstu:

. ja Jums ir autoimiina slimiba (slimiba, kuras gadijjuma organisma imtina sist€ma uzbriik savam
$inam);

. ja Jums ir parstadits kads organs;

. ja Jums ir plausu darbibas vai elpoSanas traucgjumi;

. ja Jums ir aknu darbibas traucgjumi.
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Ja kaut kas no iepriek§ mingta varetu attiekties uz Jums, pirms Tremelimumab AstraZeneca lietoSanas
konsultejieties ar arstu.

Tremelimumab AstraZeneca ievadiSanas laika Jums var biit dazas nopietnas blakusparadibas.

Arsts Jums var nozimét citas zales, kas nover§ smagakas komplikacijas un palidz mazinat simptomus.
Arsts var atlikt nakamas Tremelimumab AstraZeneca devas ievadiSanu vai partraukt Jiisu arstéSanu ar
Tremelimumab AstraZeneca. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja pamanat kadu no §tm
blakusparadibam:

. pirmreizgjs vai progres€joss klepus; elpas trikums; sapes kruskurvi (var biit plauSu ickaisums
pazimes);

. slikta diiSa vai vemsSana; vajaka izsalkuma sajiita; sapes védera labaja pus€; adas vai acu baltumu
iekrasoSanas dzeltena krasa; miegainiba; tumss urins vai vieglaka neka p ) asinoSanas vai
asinsizplidumu raSanas var biit aknu iekaisuma pazimes;

. caureja vai biezaka vedera izeja neka parasti; melni, darvai l1dzigi li@izkérnijumi ar asinu
vai glotu piejaukumu; stipras sapes vai jutigums védera (var bﬁtz@ ickaisuma vai zarnu

plisuma pazimes);

. atra sirdsdarbiba; arkartgjs nogurums; kermena masas palieli '&s vai zudums; reibonis vai
gibonis; matu izkriSana; aukstuma sajiita; aizcietéjums; galyasSages, kas neizzid, vai neparastas
galvassapes (var biit dziedzeru, 1pasi vairogdziedzera \ﬁ\%), hipofizes vai aizkunga
dziedzera iekaisuma pazimes); J

. specigaka izsalkuma un slapju sajiita neka parasti; bi inacija neka parasti; augsts cukura
Iimenis asinis; atra un dzila elposana; apjukums; s pas smarza; salda vai metaliska garsa
mute vai citada urina vai sviedru smarza (var biit'¢ukura diabéta pazimes);

. samazinats izdalita urina daudzums (var biit nieru ickaisuma pazime);

. izsitumi; nieze; piiSli uz adas vai culas mutéﬁ&,\z citam mitram virsmam (var biit adas

iekaisuma pazimes); @.
. sapes kriiskurvi; elpas tritkums; neritnt& rdsdarbiba (var bt sirds muskula iekaisuma

pazimes);
. muskulu sapes vai vajums vai atr skulu nogurums (var bt muskulu iekaisuma vai citu
bojajumu pazimes); @
. drebuli vai tric€Sana, nieze vanZS mi, pietvikums, elpas triikums vai sékSana, reibonis vai
N%’tu reakciju pazimes);

drudzis (var biit ar infuzij @

. krampji; spranda sﬁvum% ssapes; drudzis; drebuli; vemsSana; acu jutiba pret gaismu;
apjukums un miegainiba biit galvas smadzenu vai galvas un muguras smadzenu apvalka
iekaisuma pazimes);

. sapes; plaukstu, pg i roku vajums un paralize (var but nervu iekaisuma pazimes, Gijéna-
Barg sindromsy;

. asinosana (. na vai smaganam) un/vai asinsizpliidums (var biit maza trombocitu skaita
pazimes

Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums ir kads no iepriek§ mingtajiem simptomiem.

Bérni un pusaudzi
Tremelimumab AstraZeneca nedrikst lietot be€rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Tremelimumab AstraZeneca
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedeja laika, esat lietojis vai var€tu lietot. Tas attiecas
ar1 uz augu izcelsmes zalém un bezrecepsu zalem.

Gritnieciba un fertilitate

Sis zales nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Ja Jiis esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit
griitnieciba, vai planojat griitniecibu, informgjiet arstu. Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba,
Jums Tremelimumab AstraZeneca terapijas laika un vismaz 3 meénesus p&c pe&dgjas devas ievadiSanas
ir jalieto efektiva kontracepcija.
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Barosana ar kriiti

Pastastiet arstam, ja barojat b&rnu ar kriiti. Nav zinams, vai Tremelimumab AstraZeneca cilvekam
izdalas mates piena.

Arstesanas laika un vismaz 3 méneSus pec pedejas devas lietoSanas Jums var ieteikt nebarot bérnu ar
krti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Tremelimumab AstraZeneca nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tacu, ja Jums rodas blakusparadibas, kas ietekmé Jasu sp&ju koncentréties un reaggét,
vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, Jums jaievéro piesardziba.

Tremelimumab AstraZeneca satur maz natrija

Tremelimumab AstraZeneca satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra devaf-biitiba tas ir "natriju
nesaturosas". ,b

AN,
3. Ka Jums ievada Tremelimumab AstraZeneca @

Tremelimumab AstraZeneca Jums ievadis slimnica vai klinika piexcdgzgjusa arsta uzraudziba.
To ievada kombinacija ar durvalumabu un kimijterapiju. .

Ieteicama deva: q
e jaJus sverat 34 kg vai vairak, deva ir 75 mg ik pec 3 fdedelam;

e jaJus sverat mazak par 34 kg, deva biis 1 mg uz kgﬁrmega masas ik pec 3 nedelam.
Arsts Jums Tremelimumab AstraZeneca ievadis pilichveida véna (infizija) aptuveni 1 stundas laika.

Parasti Jums ievadis pavisam piecas Tremeli AstraZeneca devas. Pirmas 4 devas tiek ievaditas
1., 4., 7. un 10. nedela. Piekta deva parasti tik iecvadita 6 nedelas velak 16. nedela. Arsts nolems, tiesi
cik arst€Sanas cikli Jums nepiecieSami.

Lietojot Tremelimumab AstraZenee@binécijé ar durvalumabu un kimijterapiju, Jums vispirms tiks
ievadits Tremelimumab AstraZen?b d durvalumabs un p&c tam kimijterapija.

Ja neesat ieradies uz Tremelﬁm'nab AstraZeneca ievadiSanas viziti
Loti svarigi, lai Jus neizlaistu So zalu devu. Ja esat izlaidis viziti, nekavejoties sazinieties ar arstu, lai
vienotos par citu vizites latka’

Ja Jums ir vel kédi/ja ajmi par Jlsu arsteSanu, vaicajiet arstam.

4. Iespej a@akusparﬁdibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Tremelimumab AstraZeneca ievadiSanas laika Jums var biit dazas nopietnas blakusparadibas.
Detalizetu blakusparadibu sarakstu skatit 2. punkta.

Ja Jums rodas kadas no §tm blakusparadibam, par kuram zinots kliiskaja petijuma pacientiem, kuri
Tremelimumab AstraZeneca san€ma kombinacija ar durvalumabu un kimijterapiju, nekavgjoties
konsultgjieties ar arstu.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
e augsgjo elpcelu infekcijas;
e plausu infekcija (pneimonija);
e mazs sarkano asins $tinu skaits;
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e mazs balto asins Stinu skaits;
e mazs trombocTtu skaits;
pavajinata vairogdziedzera darbiba, kas var izraisit nogurumu vai kermena masas

palielinasanos;

e samazinata &stgriba;

e klepus;

o slikta diisa;

e caureja;

e yemsSana;

e aizciet§jums;

e novirzes aknu analiZzu rezultatos (paaugstinats aspartata aminotransferazes [imenis; paaugstinats
alantna aminotransferazes lIimenis);

e matu izkriSana;

e izsitumi uz adas; %

e nieze; ,b

e locitavu sapes (artralgija); / &

e noguruma sajiita vai vajums; @

e drudzis. é

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem): . @

e gripai [idziga slimiba; J \

e séniSu infekcija mutes dobuma; Q

e mazs balto asins $iinu skaits ar drudza pazimém;

e mazs sarkano asins $iinu, balto asins §tinu un troffibocttu skaits (pancitopénija);

e parmerigi aktivs vairogdziedzeris, kas var izrajsit atru sirdsdarbibu vai kermena masas zudumu;

e pazeminats virsnieru sinteze€to hormonu Imeni8), kas var izraisit nogurumu;

e pavajinata hipofizes darbiba; hipofizes ie@ms;

e vairogdziedzera iekaisums (tireoidits);

e plausu iekaisums (pneimontts); Q

o aizsmakusi balss (disfonija); %

e mutes vai liipu iekaisums; R

e novirzes aizkunga dziedzera N ionalo testu rezultatos;

o vedersapes;

e tievas vai resnas zarnas %: ms (kolits);

e aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits);

e aknu iekaisums, ka izraistt sliktu diiSu vai vajaku izsalkuma sajiitu (hepatits);

¢ muskulu sapes (r@;' );

e patologiski i%‘ cionalo testu rezultati (paaugstinats kreatinina ltmenis asinis);

e sapiga urin?ﬁ zlrija);

e kaju pieglikunis/(perifera tiska);

e reakcija uzyzdlu infuziju, kas var izraistt drudzi vai pietvikumu.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem):
e zobu un mutes miksto audu infekcijas;
e mazs trombocTtu skaits ar parmerigas asinosanas un asinsizplidumu pazimém (imiina

trombocitopénija);

bezcukura diabéts;

1. tipa cukura diabgts;

galvas smadzenu iekaisums (encefalits);

sirds iekaisums (miokardits);

plausu audu sarétosanas;

puslu veidoSanas uz adas;

sviSana nakitT,

adas ickaisums;
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muskulu iekaisums (miozits);

muskulu un asinsvadu iekaisums;

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

urinptsla iekaisums (cistits). Pazimes un simptomi var biit bieza un/vai sapiga urinacija,
neatliekama vajadziba uringt, asinis urina, sapes vai spiediena sajiita védera lejasdala.

Citas blakusparadibas, par kuram zinots ar nezinamu bieZumu (bieZumu nevar noteikt pec
pieejamajiem datiem):

stavoklis, kad muskuli klust vaji un atri nogurst (myasthenia gravis);

¢ nervu ieckaisums (Gijéna-Bare sindroms);

e muguras un galvas smadzenu apvalka iekaisums (meningits);

e caurums zarna (zarnas perforacija).

Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no iepriek§ min&tajam blakuspar%m.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas al( ar1 uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav min€tas $aja instrukcija. Jis varat zinot pardlakfsparadibam ar tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas konfaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku inf@mju par $o zalu droSumu.

(o)
5. Ka uzglabat Tremelimumab AstraZeneca @

Tremelimumab AstraZeneca Jums ievadis slimnica vai ika un par So zalu uzglabasanu bus atbildigi
veselibas apriipes specialisti. :

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepie@ vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beig&as noradits uz kastites un flakona etiketes pec
"EXP". Deriguma termins attiecas uz nofadita menesa pedejo dienu.

L 4
Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C). N\
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojum&al pasargatu no gaismas.
Nelietojiet, ja §is zales ir %inas, mainijusas krasu vai satur redzamas dalinas.

materiali jaiznici 0§ vietgjam prasibam.

Neglabajiet infﬁzijiiﬁ%la neizlietoto dalu atkartotai lietoSanai. Neizlietotas zales vai izlietotie

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tremelimumab AstraZeneca satur
Aktiva viela ir tremelimumabs.

Viens ml koncentrata infiiziju skiduma pagatavoSanai satur 20 mg tremelimumaba.

Katra flakona ir 300 mg tremelimumaba 15 ml koncentrata vai 25 mg tremelimumaba 1,25 ml
koncentrata.

Citas sastavdalas ir histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, trehalozes dihidrats, dinatrija edetata

dihidrats (skatit 2. punktu, “Tremelimumab AstraZeneca satur maz natrija”), polisorbats 80, iidens
injekcijam.
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Tremelimumab AstraZeneca aréjais izskats un iepakojums

Tremelimumab AstraZeneca koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats) ir sterils,
konservantus nesatuross, dzidrs 11dz nedaudz opalascgjoss, bezkrasains lidz iedzeltens Skidums bez
redzamam dalinam.

Tas ir pieejams iepakojumos pa 1 stikla flakonam ar 1,25 ml koncentrata vai pa 1 stikla flakonam ar
15 ml koncentrata.
Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebtt pieejami

Registracijas apliecibas ipaSnieks
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Zviedrija

Razotajs
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

Lai sanemtu papildu informaciju par §tm zalem, ludzam sazinatj

viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

Bbarapus
Actpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.os

Tel: +420 222 807 111 @

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

Deutschland

AstraZeneca Gn@
Tel: +49 40 y‘n/ 0
Eesti

AstraZeneca

Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca

2
&°
>

gregistracijas apliecibas ipaSnicka

Lietuva @ !

UAB A%&; eneca Lietuva
Tel: #370% 2660550

membourg/Luxemburg

aZeneca S.A./N.V.
51/ Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
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Tél: +33 1412940 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog
Aréktop Oappokevtiky Atd

Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

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

Slovenska republika

AstraZeneca AB, 0.z.

Tel: +421 2 5737 7777 %
Suomi/Finland ,b
AstraZeneca Oy / &/
Puh/Tel: +358 1023 0

AstraZeneca AB

Sverige &
TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 9@ 0
Latvija United K@ (Northern Ireland)
ec

SIA AstraZeneca Latvija AstraZag K Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1982 836 836

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi pﬁrsl@

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalem is @a Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu. 2&

Talak sniegta informaci @dzéta tikai veselibas apriipes specialistiem:

. Pirms ieva@iganas vizuali japarbauda, vai parenterali ievadamas zales nesatur dalinas un vai nav
mainijusies to krasa. Koncentrats ir dzidrs [1dz opalescg€joss, bezkrasains I1dz iedzeltens skidums
bez redzamam dalinam. Ja skidums ir dulkains, mainijis krasu vai taja ir redzamas dalinas,
izniciniet flakonu.

. Nekratiet flakonu.

. Atvelciet no flakona(-iem) nepiecieSamo koncentrata tilpumu un parnesiet to uz intravenozo
maisu, kura ir 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidums injekcijam vai 50 mg/ml (5 %) glikozes
Skidums injekcijam, lai atSkaiditu skidumu Iidz galigajai koncentracijai diapazona no 0,1 Iidz
10 mg/ml. AtSkaidito Skidumu samaisiet, maigi apgrozot.

. Zales izlietojiet tilit pec atSkaidiSanas. AtSkaidito skidumu nedrikst sasaldét. Ja Skidums netiek
lietots uzreiz, kopgjais laiks no flakona aizdares caurdurSanas lidz ievadiSanas sakumam
nedrikst parsniegt 24 stundas 2-8 °C temperatiira vai 12 stundas istabas temperattra (Iidz 25 °C).
Uzglabajot ledusskapi, intravenozai ievadiSanai paredz&tajiem maisiem pirms lietoSanas jalauj
sasilt I1dz istabas temperatiirai. Ievadiet Skidumu infuzijam intravenozi 1 stundas laika,
izmantojot sterilu, olbaltumvielas maz saistosu 0,2 vai 0,22 mikronu ieksgjo filtru.

7
Infuzijas paga% un ievadisana
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. Neievadiet vienlaicigi citas zales caur to pasu infiiziju sisteému.
. Tremelimumab AstraZeneca ir viena deva. Izniciniet flakona atlikuso neizlietoto dalu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

42



