I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacijg. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 20 mg tremelimumabo (tremelimumabum).
Viename 1,25 ml koncentrato flakone yra 25 mg tremelimumabo.

Viename 15 ml koncentrato flakone yra 300 mg tremelimumabo.

Tremelimumabas yra humanizuotas imunoglobulinas G2 pries citotoksiniy T limfocity antigeng Nr. 4
(CTLA-4) — IgG2a monokloninis antiktinas, gaminamas pelés mielomos lastelése naudojant

rekombinantinés DNR technologija.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas)

Skaidrus arba truputj opalinis, bespalvis arba gelsvas tirpalas, kuriame néra arba beveik néra matomy
daleliy. Tirpalo pH yra apie 5,5, o osmolialiSkumas — apie 285 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1. Terapinés indikacijos

Tremelimumab AstraZeneca derinys su durvalumabu ir chemoterapija platinos pagrindu skirtas
suaugusiyjy, serganciy metastazavusiu nesmulkialgsteliniu plauciy véziu (NSLPV), pirmosios eilés
gydymui, kai néra jautrinan¢iy EGFR mutacijy ir ALK teigiamy mutacijy.

4.2. Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Tremelimumab AstraZeneca turi pradéti ir stebéti gydytojas, turintis vézio gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama Tremelimumab AstraZeneca doze pateikiama 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojama Tremelimumab AstraZeneca dozé

Rekomenduojama
Indikacija Tremelimumab AstraZeneca |Gydymo trukmé
dozé
Metastazaves NSLPV [Taikant platinos chemoterapija | Ne daugiau kaip 5 dozés.
75 mg * kartu su 1500 mg " Jeigu liga progresuoja arba

durvalumabo ir chemoterapija | pasireiSké nepriimtinas toksinis
platinos pagrindu kas 3 savaites |poveikis, galima suleisti maziau

(21 diena) 4 kursus (12 savaiciy). | kaip 5 Tremelimumab
AstraZeneca derinio su 1500 mg




Rekomenduojama

Indikacija Tremelimumab AstraZeneca |Gydymo trukmé
dozé
Po platinos chemoterapijos durvalumabo ir chemoterapija
1500 mg ¢ durvalumabo kas 4 platinos pagrindu dozes.

savaites ir palaikomoji
pemetreksedo doz¢ histologiniy
duomeny pagrindu “ kas 4
savaites.

Penktg Tremelimumab
AstraZeneca 75 mg doze “‘reikia
suleisti 16-g savaite kartu su SeSta
durvalumabo doze.

* Metastazavusiu NSLPV sergantiems pacientams, kuriy kiino svoris nevirSija 34 kg, dozuojama pagal kiino
svor] — skiriama 1 mg/kg Tremelimumab AstraZeneca, kol svoris pasidaro didesnis kaip 34 kg. Pacientams,
kuriy kiino svoris nevirsija 30 kg, durvalumabas dozuojamas pagal kiino svorj — skiriama 20 mg/kg, kol svoris
pasidaro didesnis kaip 30 kg.

b Tremelimumab AstraZeneca vartojant kartu su durvalumabu ir chemoterapija platinos pagrindu, durvalumabo
dozavimga Zr. jo preparato charakteristiky santraukoje (PCS).

¢ Tremelimumab AstraZeneca vartojant kartu su durvalumabu ir chemoterapija platinos pagrindu, nab-
paklitakselio, gemcitabino, pemetreksedo ir karboplatinos ar cisplatinos dozavima zr. jy PCS.

dReikia jvertinti tikslinguma skirti pemetreksedo palaikomajam gydymui neploki¢ialasteliniais navikais
serganciy pacienty, kurie chemoterapijos platinos pagrindu etape buvo gydomi pemetreksedu ir karboplatina ar
ciplatina.

¢ Atidéjus vieng ar kelias dozes, penktgja Tremelimumab AstraZeneca dozg galima suleisti pasibaigus 16-ai
savaitei, kartu su durvalumabu.

f Pacientams, gavusiems maZiau kaip 4 chemoterapijos platinos pagrindu kursus, like gydymo Tremelimumab
AstraZeneca kursai (i$ viso iki 5) skiriami po platinos chemoterapijos etapo.

Didinti arba mazinti Tremelimumab AstraZeneca derinio su durvalumabu dozés nerekomenduojama.
Atsizvelgiant j individualy sauguma ir toleravima, gali atidéti eiling doz¢ arba visam laikui baigti
gydyma, zr. 2 lentelg.

Imuninés kilmeés nepageidaujamy reakcijy koregavimo metodikos apraSytos 2 lenteléje (Zr. 4.4 skyriy).
Taip pat Zr. durvalumabo PCS.

2 lentelé. Gydymo modifikavimo ir nepageidaujamy reakcijy koregavimo rekomendacijos
vartojant Tremelimumab AstraZeneca kartu su durvalumabu

Gydymas
Nepageidaujamos Sunkumas * Gydymo kortikosteroidais
reakcijos modifikavimas (jei nenurodyta
Kitaip)
S Skirti 1-2 mg/kg
2 laipsnio Atideti elchneg doze. prednizono arba

Imuninés kilmés
pneumonitas arba
intersticiné plauciy liga

atitinkama kito
kortikosteroido paros
Visam laikui baigti dozg, kurig véliau

3-4 laipsnio

vartojima. laipsniskai mazinti.
ALT arba AST
>3 -<5x VNR arba Atidéti eiling Skirti 1-2 mg/kg
bendrojo bilirubino doze. © prednizono arba
>1,5-<3x VNR atitinkama kito

Imuninés kilmés hepatitas

R kortikosteroido paros
ALT arba AST Atidéti durvalumabo doze, kurig véliau

>5-<10x VNR d(.)ze{' 1 visam laikui laipsniSkai maZinti.
baigti Tremelimumab




Gydymas

Nepageidaujamos Sunkumas * Gydymo kortikosteroidais
reakcijos modifikavimas (jei nenurodyta
Kitaip)
AstraZeneca
vartojima.
Vienu metu ALT arba

AST >3 x VNR ir
bendrojo bilirubino

Imuninés kilmés kolitas
arba viduriavimas

>2x VNR! Visam laikui baigti
ALT arba AST vartojimg.
> 10 x VNR arba
bendrojo bilirubino
>3 x VNR
Skirti 1-2 mg/kg
2 laipsnio Atidéti eiclinf; dozg. prednizono arba

3 ar 4 laipsnio

Visam laikui baigti
vartojimg.

atitinkama kito
kortikosteroido paros
doze, kurig véliau
laipsniSkai maZinti.

Zarny perforacija

BET KURIO laipsnio

Visam laikui baigti

Itarus zarny
perforacija, biitina

vartojimg. skubi chirurgo
konsultacija.
e Atidéti eiling dozg, Simptominis
Imuninés kilmes L T, y
LT 2-4 laipsnio kol klinikin¢ bukle gydymas, Zr. 4.8
hipertiroz¢, tiroiditas o . .
stabilizuosis. skyriy
Esant klinikiniam
S poreikiui, pradéti
Imuninés kilmes L i e
L 2-4 laipsnio Nereikia. pakeiciamajj gydyma
hipotirozé i
skydliaukés
hormonais.
Skirti 1-2 mg/kg
prednizono arba
L atitinkama kito
Imuninés kilmes . .

. ans 1 kortikosteroido paros
antinksciy Atidéti eiline doze, doze. kuria vélia
nepakankamumas arba 2-4 laipsnio kol klinikin¢ bukle cozg, Kurg velat
) . o . laipsniskai mazinti ir,
hipofizitas / stabilizuosis. S
hinopituitarizma esant klinikiniam

pop S poreikiui, skirti

hormony palaikomajj
gydyma.
L . Esant klinikiniam
Imuninés kilmés 1 tipo L i e

L 2-4 laipsnio Nereikia. poreikiui, skirti

cukrinis diabetas oo
insulino.
2 laipsnio, kai Skirti 1-2 mg/kg
kreatinino Atidéti eiling doz rednizono arba
Imuninés kilmeés nefritas koncentracija serume c & Coze. P

> 1,5-3 karto virSija
VNR arba prading

atitinkama kito
kortikosteroido paros




Nepageidaujamos
reakcijos

Sunkumas *

Gydymo
modifikavimas

Gydymas
kortikosteroidais
(jei nenurodyta
Kitaip)

3 laipsnio, kai
kreatinino
koncentracija
serume > 3 x PRD arba
>3-6 Xx VNR;

4 laipsnio, kai
kreatinino
koncentracija serume
> 6 x VNR

Visam laikui baigti
vartojima.

doze, kurig véliau
laipsniskai maZinti.

Imuninés kilmés iSbérimas
ar dermatitas (jskaitant
pemfigoida)

2 laipsnio
(ilgiau kaip savaite)

3 laipsnio

Atidéti eiling doze.

4 laipsnio

Visam laikui baigti
vartojimg.

Skirti 1-2 mg/kg
prednizono arba
atitinkama kito
kortikosteroido paros
doze, kurig véliau
laipsniskai maZinti.

Imuninés kilmés
miokarditas

2-4 laipsnio

Visam laikui baigti
vartojimg.

Skirti 2-4 mg/kg
prednizono arba
atitinkama kito
kortikosteroido paros
doze, kurig véliau
laipsniskai mazinti. ©

Imuninés kilmés miozitas /
polimiozitas

2-3 laipsnio

Atidéti eiling doze.
c.g

4 laipsnio

Visam laikui baigti
vartojimg.

Skirti 1-2 mg/kg
prednizono arba
atitinkama kito
kortikosteroido paros
doze, kurig véliau
laipsniS$kai maZzinti

Su infuzija susijusios
reakcijos

1-2 laipsnio

Laikinai nutraukti
arba sulétinti
infuzija.

Galima jvertinti
premedikacijos
poreikj siekiant
iSvengti vélesniy su
infuzija susijusiy
reakcijy.

Stipriai ireikstas su
infuzija susijusias
reakcijas koreguoti

iprastinémis
. Visam laikui baigti institucijos
3-4 laipsnio .. . S
vartojimg. priemonémis,
laikantis atitinkamy
klinikinés praktikos ir
(arba) draugijos
metodiky.
Atidéti eiling dozg,
Infekcija 3-4 laipsnio kol stabilizuosis
klinikiné bukle.

Imuninés kilmes sunkioji
miastenija

2-4 laipsnio

Visam laikui baigti
vartojimg.

Skirti 1-2 mg/kg

prednizono arba

atitinkama kito
kortikosteroido paros




Gydymas
Nepag“eidaujamos Sunkumas * G'ydym.o k(?r.tikosteroidais
reakcijos modifikavimas (jei nenurodyta
Kitaip)
dozg, kurig véliau
laipsniSkai maZinti.
Skirti 1-2 mg/kg
prednizono arba
Imuninés kilmeés encefalitas 2-4 laipsnio Visam lalk.ul baigfi at 1t1nkamq kito
vartojimg. kortikosteroido paros
dozg, kurig véliau
laipsniSkai maZinti.
2.3 laipsnio Atidéti eiling doze. Skirti 1-2 mg/kg
c prednizono arba
Kitos imuninés kilmés atitinkama kito
nepageidaujamos reakcijos " o Visam laikui baigti | kortikosteroido paros
4 laipsnio vartojima. dozg, kurig véliau
laipsniSkai maZinti.
Atidéti eiling dozg,
. . o 2-3 laipsnio kOIjO.S pagidarys
Su imunitetu nesusijusios < I laipsnio arba
nepageidaujamos reakcijos kaip 1§ pradziy.
. Visam laikui baigti
4 laipsnio N
vartojima.

Bendrieji nepageidaujamy reiskiniy terminologijos kriterijai (angl. Common Terminology Criteria for Adverse
Events), versija 4.03. ALT — alanino aminotransferazé, AST — aspartato aminotransferazé, VNR — virSutiné
normos riba. PRD — pradinis rodiklis.

Biiklei pageréjus iki < 1 laipsnio, reikia pradéti mazinti kortikosteroido doze (tai turi trukti bent 1 ménesj). Jei
buklé blogéja arba negeréja, reikia apsvarstyti galimybe padidinti kortikosteroido doze ir (arba) skirti
papildomg sisteminj imunosupresantg.

¢ Laikinai nevartojus Tremelimumab AstraZeneca ir (arba) durvalumabo, jy vél galima skirti per 12 savaiciy,
jei nepageidaujamos reakcijos palengvéjo iki < 1 laipsnio, ir kortikosteroido paros dozé sumazinta iki < 10 mg
prednizono arba atitinkamos kito. Atsinaujinus 3 laipsnio nepageidaujamai reakcijai, Tremelimumab
AstraZeneca ir durvalumabo vartojima reikia baigti visam laikui.

Nustacius kita sutrikimy priezastj, reikia laikytis tokiy rekomendacijy kaip padidéjus AST ar ALT aktyvumui,
bet nepadidéjus bilirubino koncentracijai.

¢ Jeigu per 2-3 dienas biikl¢ nepageréja nepaisant kortikosteroido vartojimo, reikia nedelsiant pradéti papildoma
imunosupresinj gydyma. Sutrikimams pra¢jus (nesiekiant 1 laipsnio), reikia pradéti mazinti kortikosteroido
dozg (tai turi trukti bent 1 ménes;j).

Jeigu per 30 dieny nepageidaujama reakcija nepraeina iki < 1 laipsnio arba jeigu yra kvépavimo
nepakankamumo pozymiy, reikia visam laikui baigti Tremelimumab AstraZeneca ir durvalumabo vartojima.
Iskaitant imuning trombocitopenija ir pankreatita.

! I8skyrus 4 laipsnio laboratorinius pokyc¢ius (jy esant sprendimg dél gydymo baigimo reikia priimti remiantis

Itarus imuninés kilmés nepageidaujama reakcija, reikia tinkamai iStirti pacienta, kad biity patvirtinta
etiologija ar atmestos kitos galimos priezastys.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija
Tremelimumab AstraZeneca saugumas ir veiksmingumas paaugliams iki 18 mety nenustatytas.
Duomeny néra.

Senyvi pacientai
Senyviems (nuo 65 mety) pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Duomeny 75 mety ir
vyresniems pacientams yra nedaug.



Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi lengvai arba vidutiniskai, Tremelimumab AstraZeneca
dozés koreguoti nerekomenduojama. Pacienty, kuriy inksty funkcija sutrikusi sunkiai, duomeny
dozavimo rekomendacijoms nepakanka (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija vidutiniSkai arba sunkiai sutrikusi, duomeny yra nedaug. Vis délto
kepeny reik§mé tremelimumabo klirensui yra nedidele, todél sutrikusi kepeny funkcija neturéty keisti
tremelimumabo ekspozicijos ir dél jos Tremelimumab AstraZeneca dozés koreguoti
nerekomenduojama (Zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Tremelimumab AstraZeneca infuzuojamas j veng atskiestas per 1 val.

Tremelimumab AstraZeneca vartojant kartu su durvalumabu ir chemoterapija platinos pagrindu,
infuzijos dieng i§ pradziy suleidziamas Tremelimumab AstraZeneca, paskui — durvalumabas ir
pabaigoje — chemoterapija platinos pagrindu.

Kai vartojama penkta Tremelimumab AstraZeneca dozé kartu su durvalumabu ir pemetreksedu
palaikomajam gydymui 16 savaitg, infuzijos dieng i§ pradziy suleidziamas Tremelimumab
AstraZeneca, paskui — durvalumabas ir pabaigoje — pemetreksedas.

Tremelimumab AstraZeneca, durvalumabas ir chemoterapija platinos pagrindu atskirai infuzuojami |
vena. Tiek Tremelimumab AstraZeneca, tiek durvalumabas infuzuojami per 1 val. Chemoterapijos
platinos pagrindu vartojimo informacija pateikiama atitinkamoje PCS. Palaikomojo gydymo
pemetreksedu vartojimo informacija pateikiama atitinkamoje PCS. Kiekvienai infuzijai reikia naudoti
atskirus infuzinius maiselius ir filtrus.

Pirmojo gydymo kurso metu durvalumabo infuzija pradedama pra¢jus mazdaug 1 val. (ne daugiau
kaip 2 val.) po to, kai baigiama Tremelimumab AstraZeneca infuzija. Chemoterapijos platinos
pagrindu infuzija pradedama pra¢jus mazdaug 1 val. (ne daugiau kaip 2 val.) po to, kai baigiama
durvalumabo infuzija. Jei pirmojo gydymo kurso metu nekyla kliniSkai reikSmingy problemy, tai
velesniy cikly metu gydytojo nuozilira durvalumabo infuzijg galima pradéti i§ karto po Tremelimumab
AstraZeneca, o laika nuo durvalumabo infuzijos pabaigos ir chemoterapijos pradzios galima
sutrumpinti iki 30 min.

Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3. Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4. Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;.

Imuninés kilmés pneumonitas

Pacientams, vartojusiems tremelimumabg su durvalumabu ir chemoterapija, uzfiksuota imuninés
kilmés pneumonito ar intersticinés plauciy ligos atvejy, kai reikéjo sisteminio poveikio kortikosteroidy
ir nebuvo kitos aiskios priezasties (zr. 4.8 skyriy). Biitina stebéti, ar nepasireiské pneumonito pozymiy
ar simptomy. Jtarus pneumonita, reikia patvirtinti diagnoze radiografiniais tyrimais, atmesti kitas
galimas infekcines ir su liga susijusias priezastis bei imtis 4.2 skyriuje rekomenduojamy priemoniy.



Imuninés kilmés hepatitas

Pacientams, vartojusiems tremelimumabg kartu su durvalumabu ir chemoterapija, uzfiksuota imuninés
kilmés hepatito atvejy, kai reikéjo sisteminio poveikio kortikosteroidy ir nebuvo kitos aiskios
priezasties (zr. 4.8 skyriy). Pries skiriant tremelimumabo kartu su durvalumabu ir chemoterapija,
periodiskai gydymo metu ir esant poreikiui (atsizvelgiant i klinikinj vertinima) reikia atlikti kepeny
funkcijos tyrimus. Pasireiskus imuninés kilmés hepatitui, reikia imtis 4.2 skyriuje rekomenduojamy
priemoniy.

Imuninés kilmés kolitas

Pacientams, vartojusiems tremelimumabg kartu su durvalumabu ir chemoterapija, uzfiksuota imuninés
kilmés kolito ar viduriavimo atvejy, kai reikéjo sisteminio poveikio kortikosteroidy ir nebuvo kitos
aiskios priezasties (zr. 4.8 skyriy). Be to, tremelimumabg su durvalumabu vartojusiems pacientams
uzfiksuota plonosios ir storosios zarnos perforacijos atvejy. Biitina stebéti, ar nepasireiské kolito ir (ar)
viduriavimo arba zarny perforacijos pozymiy ar simptomy bei esant reikalui gydyti kaip
rekomenduojama 4.2 skyriuje.

Imuninés kilmés endokrinopatijos

Imunines kilmés hipotiroze, hipertirozé ir tiroiditas

Pacientams, vartojusiems tremelimumabg kartu su durvalumabu ir chemoterapija, uzfiksuota imuninés
kilmés hipotirozes, hipertirozés ir tiroidito atvejy. Po hipertirozés gali pasireiksti hipotirozé (zr. 4.8
skyriy). Prie§ pradedant gydyma, periodiskai gydymo metu ir esant klinikiniam poreikiui biitina iStirti,
ar nepakitusi skydliaukés funkcija. Pasireiskus imuninés kilmés hipotirozei, hipertirozei ar tiroiditui,
reikia imtis 4.2 skyriuje rekomenduojamy priemoniy.

Imunines kilmés antinksciy nepakankamumas

Pacientams, vartojusiems tremelimumabg kartu su durvalumabu ir chemoterapija, uzfiksuota imuninés
kilmés antinks¢iy nepakankamumo atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Biitina stebéti, ar néra klinikiniy antinks¢iy
nepakankamumo poZymiy ar simptomy. Pasireiskus simptominiam antinks¢iy nepakankamumui,
reikia imtis 4.2 skyriuje rekomenduojamy priemoniy.

Imunines kilmés 1 tipo cukrinis diabetas

Pacientams, vartojusiems tremelimumabg kartu su durvalumabu ir chemoterapija, uzfiksuota imuninés
kilmés 1 tipo cukrinio diabeto atvejy. Jis gali pirmiausiai pasireiksti diabetine ketoacidoze, kurios
anksti nediagnozavus gali iStikti mirtis (Zr. 4.8 skyriy). Biitina stebéti, ar néra klinikiniy 1 tipo cukrinio
diabeto pozymiy ar simptomy. Pasireiskus simptominiam 1 tipo cukriniam diabetui, reikia imtis 4.2
skyriuje rekomenduojamy priemoniy.

Imunines kilmés hipofizitas ar hipopituitarizmas

Pacientams, vartojusiems tremelimumabg kartu su durvalumabu ir chemoterapija, uzfiksuota imuninés
kilmés hipofizito ar hipopituitarizmo atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Bitina stebéti, ar néra klinikiniy hipofizito
ar hipopituitarizmo poZymiy ar simptomy. PasireiSkus simptominiam hipofizitui ar hipopituitarizmui,
reikia imtis 4.2 skyriuje rekomenduojamy priemoniy.

Imuninés kilmés nefritas

Pacientams, vartojusiems tremelimumabg kartu su durvalumabu ir chemoterapija, uzfiksuota imuninés
kilmés nefrito atvejy, kai reikéjo sisteminio poveikio kortikosteroidy ir nebuvo kitos aiSkios
priezasties (zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant gydyma ir periodisSkai gydymo metu biitina tirti, ar



nepakite inksty funkcijos rodikliai. Esant reikalui, biitina imtis 4.2 skyriuje rekomenduojamy
priemoniy.

Imuninés kilmés iSbérimas

Pacientams, vartojusiems tremelimumabg kartu su durvalumabu ir chemoterapija, uzfiksuota imuninés
kilmés iSbérimo ar dermatito (jskaitant pemfigoida) atvejy, kai reikéjo sisteminio poveikio
kortikosteroidy ir nebuvo kitos aiskios priezasties (zr. 4.8 skyriy). PD-1 inhibitoriy vartojusiems
pacientams uzfiksuota Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromo ar toksinés epidermio
nekrolizés atvejy. Biitina stebéti, ar néra iSbérimo ar dermatito pozymiy ar simptomy bei prireikus
imtis 4.2 skyriuje rekomenduojamy priemoniy.

Imuninés kilmés miokarditas

Pacientams, vartojusiems tremelimumabg kartu su durvalumabu ir chemoterapija, uzfiksuota imuninés
kilmés miokardito, kuris gali buti mirtinas, atvejy (Zr. 4.8 skyriy). Biitina stebéti, ar néra imuninés
kilmés miokardito pozymiy ar simptomy bei prireikus imtis 4.2 skyriuje rekomenduojamy priemoniy.

Imuninés kilmés pankreatitas

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

Kitos imuninés kilmés nepageidaujamos reakcijos

Dél tremelimumabo derinio su durvalumabu veikimo mechanizmo gali pasireiksti kitokiy imuninés
kilmés nepageidaujamy reakcijy. tremelimumaba kartu durvalumabu vartojusiems pacientams
uzfiksuota $iy imuninés kilmés nepageidaujamy reakcijy: sunkioji miastenija, miozitas, polimiozitas,
meningitas, encefalitas, Gijeno-Bare (Guillain Barré) sindromas, imuniné trombocitopenija ir
neinfekcinis cistitas. Pacientus reikia stebéti del galimy pozymiy ir simptomy bei prireikus gydyti kaip
rekomenduojama 4.2 skyriuje.

Su infuzija susijusios reakcijos

Pacientus reikia stebéti dél galimy su infuzija susijusiy reakcijy poZymiy ir simptomy. Pacientams,
vartojusiems tremelimumabg kartu su durvalumabu ir chemoterapija, uzfiksuota stipriai iSreiksty su
infuzija susijusiy reakcijy (zr. 4.8 skyriy). Pasireiskus su infuzija susijusiy reakcijy, reikia gydyti kaip
rekomenduojama 4.2 skyriuje.

Ligai specifinés atsargumo priemonés

Metastazaves NSLPV

Senyvy (75 mety ir vyresniy) pacienty gydymo tremelimumabo, durvalumabo ir chemoterapijos
platinos pagrindu deriniu duomeny yra nedaug (zr. 5.1 skyriy). Rekomenduojama atidziai apsvarstyti
galimg individualig Sios gydymo schemos naudg ir rizika.

] klinikinius tyrimus nejtraukti pacientai

I klinikinius tyrimus nejtraukta $iy pacienty: sirgusiy dokumentuotomis autoimuninémis ar
uzdegiminémis ligomis (tuo metu arba anksciau), turéjusiy aktyviy ir (arba) negydyty metastaziy
smegenyse, turéjusiy imunodeficita (tuo metu arba anksciau), per paskutines 14 dieny iki
tremelimumabo arba durvalumabo vartojusiy sisteminiy imunosupresanty, iSskyrus fiziologines
sisteminio poveikio kortikosteroidy dozes (< 10 mg per parg prednizono arba atitinkamai kito),
sirgusiy nekontroliuojamomis gretutinémis ligomis, sirgusiy aktyvia tuberkulioze, hepatitu B ar C,
ZIV infekcija bei per 30 dieny iki tremelimumabo vartojimo arba po jo paskiepyty gyvomis



susilpnintomis vakcinomis. Nesant duomeny, tokiems pacientams tremelimumabo skiriama atsargiai,
atidziai apsvarscius galimg individualig naudg ir rizika.

Natris
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5. Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Pries pradedant vartoti tremelimumabg, nerekomenduojami sisteminio poveikio kortikosteroidai ir
imunosupresantai, iSskyrus fiziologines dozes (10 mg prednizono arba atitinkamai kito kortikosteroido
per para), nes jie gali sumazinti tremelimumabo farmakodinaminj aktyvumg ir veiksminguma. Vis
delto gydant tremelimumabu galima skirti sisteminio poveikio kortikosteroidy ir imunosupresanty
imuninés kilmés nepageidaujamoms reakcijoms slopinti (Zr. 4.4 skyriy).

Formaliy tremelimumabo farmakokinetinés sgveikos su kitais vaistiniais preparatais tyrimy neatlikta.
Daugiausia tremelimumabo eliminuojama vykstant baltymy katabolizmui retikuloendotelingje
sistemoje ir dispozicijai veikiamose vietose, todél metabolinés saveikos su kitais vaistiniais preparatais
nereikety tiketis. POSEIDON tyrimo metu jvertinus tremelimumabo derinio su durvalumabu ir
chemoterapijos platinos pagrindu farmakokineting saveika, kliniskai reikSmingos kartu vartoty
tremelimumabo, durvalumabo, nab-paklitakselio, gemcitabino, pemetreksedo, karboplatinos ar
cisplatinos farmakokinetinés sgveikos nenustatyta.

4.6. Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingos moterys turi taikyti veiksminga kontracepcija, kol vartoja tremelimumabg ir bent 3 mén. po
paskutinés jo dozés.

Néstumas

Tremelimumabo vartojimo nés¢ioms moterims duomeny néra. D¢l veikimo mechanizmo néscios
moters vartojamas tremelimumabas gali daryti jtakg néStumo i§saugojimui ir pakenkti vaisiui.
Poveikio gyviny reprodukcijai tyrimy metu vaikingoms cynomolgus bezdzioniy pateléms
organogenezes laikotarpiu leistas tremelimumabas nesukeélé nei toksinio poveikio joms, nei
vaikingumo i$saugojimui, nei embriono ar vaisiaus vystymuisi (zr. 5.3 skyriy). Yra Zinoma, kad
zmogaus IgG2 praeina placentos barjerg. Tremelimumabo nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir
vaisingo amziaus moterims, kurios gydymo metu ir maziausiai 3 ménesius po paskutinés dozés
nevartoja veiksmingos kontracepcijos.

v

Zindymas
Informacijos apie tremelimumabo iSsiskyrimg j motinos piena, absorbcija, poveiki zinomam kudikiui
ir pieno gamybai néra. Zmogaus IgG2 iSsiskiria  motinos pieng. D¢l galimy tremelimumabo

nepageidaujamy reakcijy Zindomiems kiidikiams, moterims patariama nezindyti, kol vartoja
tremelimumabg ir bent 3 mén. po paskutinés dozes.

Vaisingumas

Galimo tremelimumabo poveikio zmoniy ir gyviny vaisingumui duomeny néra. Vis délto kartojamy
doziy toksinio poveikio tyrimai parodé prostatos ir gimdos infiltracija vienbranduolémis lastelémis (Zr.
5.3 skyriy). Siy duomeny reik§me vaisingumui nezinoma.

4.7. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tremelimumabas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
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4.8. Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Tremelimumabo 300 mg vienkartinés dozés derinio su durvalumabu ir chemoterapija saugumas
pagristas 330 pacienty, sirgusiy metastazavusiu NSLPV duomenimis. Dazniausiai (> 20 % tiriamyjy)
pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo anemija (49,7 %), pykinimas (41,5 %), neutropenija
(41,2 %), nuovargis (36,1 %), iSbérimas (25,8 %), trombocitopenija (24,5 %) ir viduriavimas (21,5 %).
Dazniausiai (> 2 % tiriamyjy) pasireiskusios > 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo
neutropenija (23,9 %), anemija (20,6 %), pneumonija (9,4 %), trombocitopenija (8,2 %), leukopenija
(5,5 %), nuovargis (5,2 %), padidéjes lipazés aktyvumas (3,9 %), padid¢jes amilazés aktyvumas

(3,6 %), febriliné neutropenija (2,4 %), kolitas (2,1 %) ir padidéjes AST/ALT aktyvumas (2,1 %).

Tremelimumabo vartojima dél nepageidaujamy reakcijy baige 4,5 % pacienty, dazniausiai dél
pneumonijos (1,2%) ir kolito (0,9 %).

Tremelimumabo vartojima dél nepageidaujamy reakcijy buvo laikinai sustabde 40,6 % pacienty.
DaZniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy teko laikinai sustabdyti vartojima, buvo
neutropenija (13,6 %), trombocitopenija (5,8 %), leukopenija (4,5 %), viduriavimas (3 %), pneumonija
(2,7 %), padidejes AST/ALT aktyvumas (2,4 %), nuovargis (2,4 %), padidéjes lipazeés aktyvumas

(2,4 %), kolitas (2,1 %), hepatitas (2,1 %) ir iSbérimas (2,1 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

3 lenteléje (jei nenurodyta kitaip) pateikiamas sarasas ir daznis nepageidaujamy reakcijy, uzfiksuoty
POSEIDON tyrimo metu pacientams, gydytiems tremelimumabu, durvalumabu ir chemoterapija
platinos pagrindu (330 i§ jy vartojo tremelimumabg). Tremelimumabo ekspozicijos trukmés mediana
buvo 20 savaiciy.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy grupes. Kiekvienoje organy
sistemy grup¢je nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio daznio eile. Kiekvienos NRV

daznis priskirtas kategorijoms ir apiblidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio

grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo eile.

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pacientams, kurie vartojo tremelimumaba kartu su
durvalumabu ir chemoterapija platinos pagrindu

Tremelimumabas kartu su durvalumabu ir chemoterapija platinos
pagrindu

minks$tyjy audiniy
infekcijos °

Terminas Bet kurio laipsnio (%) | 3-4 laipsnio (%)
Infekcijos ir infestacijos
Virsutiniy kvépavimo Labai daznai 15,5 0,6
taky infekcijos *
Pneumonija b Labai daznai 14,8 7,3
Gripas DaZnai 3,3 0
Burnos kandidozé Daznai 2,4 0,3
Danty ir burnos Nedaznai 0,6 0,3

Kraujo ir limfinés siste

mos sutrikimai

Anemija d Labai daznai 49,7 20,6
Neutropenija ** Labai daznai 41,2 23,9
Trombocitopenija *f Labai daznai 24,5 8,2




pagrindu

Tremelimumabas kartu su durvalumabu ir chemoterapija platinos

Terminas Bet kurio laipsnio (%) 3-4 laipsnio (%)
Leukopenija ¢ Labai daznai 19,4 5,5
Febriliné neutropenija Daznai 3,0 2,1
Pancitopenija ¢ DaZnai 1,8 0,6
Imuniné Nedaznai 0,3 0
trombocitopenija
Endokrininiai sutrikimai
Hipotirozé " Labai daznai 13,3 0
Hipertirozé ' DaZnai 6,7 0
AntinksCiy Daznai 2,1 0,6
nepakankamumas
Hipopituitarizmas / Daznai 1,5 0,3
hipofizitas
Tiroiditas ! Daznai 1,2 0
Necukrinis diabetas Nedaznai 0,3 0,3
1 tipo cukrinis diabetas Nedaznai 0,3 0,3
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
SumaZéjes apetitas ¢ | Labai daznai 28,2 1,5
Nervy sistemos sutrikimai
Encefalitas © Nedaznai 0,6 0,6
Sunkioji miastenija ' NeZinomas
Gijeno-Bare (Guillain- NeZzinomas
Barré) sindromas '

Meningitas ' NeZzinomas

Sirdies sutrikimai

Miokarditas ™ | Nedaznai | 0,3 0
Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucdio sutrikimai

Kosulys / Labai daznai 12,1 0
skrepliavimas

Pneumonitas " Daznai 4.2 1,2
Disfonija DaZnai 2,4 0
Intersticiné plauciy liga Nedaznai 0,6 0
Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas d Labai daznai 41,5 1,8
Viduriavimas Labai daznai 21,5 1,5
Viduriy uzkietéjimas ¢ Labai daznai 19,1 0
Vémimas ¢ Labai daznai 18,2 1,2
Stomatitas %° Daznai 9,7 0
Padidéjes amilazes Daznai 8,5 3,6
aktyvumas '

Pilvo skausmas ? Daznai 7,3 0
Padidéjes lipazes DazZnai 6,4 3,9
aktyvumas '

Kolitas ¢ Daznai 5,5 2,1
Pankreatitas * Daznai 2,1 0,3
Plonosios Zarnos NeZzinomas

perforacija'

Storosios zarnos NeZzinomas

perforacija '

Kepenu, tulZies piuislés ir lataky sutrikimai

Padidéjes AST / ALT Labai daznai 17,6 2,1

aktyvumas °




Tremelimumabas kartu su durvalumabu ir chemoterapija platinos

reakcija ™

pagrindu

Terminas Bet kurio laipsnio (%) 3-4 laipsnio (%)
Hepatitas ' Daznai | 3,9 0,9
QOdos ir poodinio audinio sutrikimai
Alopecija ¢ Labai daznai 10,0 0
ISbérimas * Labai daznai 26,1 1,5
NieZzéjimas Labai daznai 10,9 0
Dermatitas Nedaznai 0,6 0
Naktinis prakaitavimas Nedaznai 0,6 0
Pemfigoidas Nedaznai 0,3 0,3
Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio sutrikimai
Mialgija Daznai 4,2 0
Miozitas Nedaznai 0,3 0,3
Polimiozitas Nedaznai 0,3 0,3
Artralgija Labai daznai 12,4 0,3
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Padidéjusi kreatinino Daznai 6,4 0,3
koncentracija kraujyje
Dizurija DaZnai 1,5 0
Nefritas Nedaznai 0,6 0
Neinfekcinis cistitas Nedaznai 0,3 0
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Nuovargis ¢ Labai daznai 36,1 5,2
Kars¢iavimas Labai daznai 16,1 0
Periferiné edema ¥ Daznai 8,5 0
SuZalojimai, apsinuodijimai ir procediiry komplikacijos
Su infuzija susijusi Daznai 3,9 0,3

*Iskaitant laringita, nazofaringitg, faringita, sloga, sinusita, tonzilita, tracheobronchitg ir virSutiniy kvépavimo

taky infekcija.

b Iskaitant pneumocystis jirovecii pneumonija, pneumonijg ir baktering pneumonija.

¢ Iskaitant danties abscesa ir danties infekcija.
4 Si nepageidaujama reakcija uzfiksuota tik taikant chemoterapija POSEIDON tyrimo metu.
¢ Iskaitant neutropenija ir sumazéjusj neutrofily skaiciy.

fIskaitant sumaZzéjusj trombocity skaiiy ir trombocitopenija.

¢Iskaitant leukopenijg ir sumazéjusj baltyjy kraujo kiineliy skaiciy.

" Iskaitant padidéjusig skydliauke stimuliuojan¢io hormono koncentracijg ir hipotiroze.
iIskaitant sumazéjusig skydliauke stimuliuojan¢io hormono koncentracijg ir hipertiroze.

i Iskaitant autoimuninj tiroiditg ir tiroidita.
k Iskaitant encefalitg ir autoimuninj encefalitg.
! Nepageidaujama reakcija nepastebéta POSEIDON tyrimo metu, tatiau uzfiksuota pacientams, vartojusiems

durvalumabg arba tremelimumabg ir durvalumabg kity klinikiniy tyrimy metu.

™ Iskaitant autoimuninj miokardita.
" Iskaitant su imunitetu susijusj pneumonitg ir pneumonita.
© Iskaitant gleivinés uzdegima ir stomatita.
P Iskaitant pilvo skausma, pilvo skausmg apacioje, skausma pilvo virSuje ir Sono skausma.
4]skaitant kolita, enterit ir enterokolita.

" Iskaitant autoimuninj pankreatita ir pankreatitg.

$ Iskaitant padidéjusj ALT aktyvuma, padidéjusj AST aktyvuma, padidéjusj kepeny fermenty aktyvuma ir
padidéjusi transaminaziy aktyvuma.

!Iskaitant autoimuninj hepatitg, hepatitg, iminj hepatita, toksinj poveikj kepenims ir imuninj hepatita.

! Iskaitant egzema, eritema, iSbérima, iSbérimg démelémis, iSbérimg démelémis ir mazgeliais, i§bérima
mazgeliais, nieztintj iSbérimg ir iSbérima pilinéliais.

VIskaitant perifering edema ir periferinj patinimg.




¥ Iskaitant su infuzija susijusig reakcijg ir dilgéline.

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Tremelimumabui buidingos imuninés kilmés nepageidaujamos reakcijos. Dauguma jy, jskaitant stipriai
iSreikstas, pra¢jo pradéjus tinkama medikamentinj gydyma ar baigus vartoti tremelimumabg. Toliau
pateikiami imuninés kilmés nepageidaujamy reakcijy duomenys gauti stebint 2280 pacienty,
vartojusiy tremelimumabg (75 mg kas 4 savaites arba 1 mg/kg kas 4 savaites) kartu su durvalumabu
(1500 mg kas 4 savaites, 20 mg/kg kas 4 savaites arba 10 mg/kg kas 2 savaites). ISsami informacija
apie reikSmingas tremelimumabo nepageidaujamas reakcijas, pasireiSkusias jj vartojant kartu su
durvalumabu ir chemoterapija platinos pagrindu pateikiama tais atvejais, kai pastebéta kliniSkai
reik§mingy skirtumy palyginus su tremelimumabo ir durvalumabo deriniu. Siy nepageidaujamy
reakcijy koregavimo priemonés aprasytos 4.4 skyriuje.

Imuninés kilmés pneumonitas

I$nagrinéjus bendra tremelimumabo ir durvalumabo derinio saugumo duomeny baze nustatyta, kad
imunings kilmés pneumonitas pasireiské 86 pacientams (3,8 %), i$ jy 30 (1,3 %) — 3 laipsnio, 1
pacientui (< 0,1 %) — 4 laipsnio ir 7 pacientams (0,3 %) — 5 laipsnio (pasibaiges mirtimi). Laikotarpio
iki jo pasireiSkimo mediana buvo 57 dienos (diapazonas — 8-912 dienos). Visi 86 pacientai buvo
gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, i$ jy 79 — didelémis dozémis (bent 40 mg prednizono
per parg arba atitinkamai kito). 7 pacientai taip pat gydyti kitais imunosupresantais. Vézio gydymas
nutrauktas 39 pacientams. Si nepageidaujama reakcija praéjo 51 pacientui.

Imunines kilmés hepatitas

I$nagrinéjus bendra tremelimumabo ir durvalumabo derinio saugumo duomeny baze nustatyta, kad
imuninés kilmés hepatitas pasireiskeé 80 pacienty (3,5 %), i$ juy 48 (2,1 %) — 3 laipsnio, 8 pacientams
(0,4 %) — 4 laipsnio ir 2 pacientams (< 0,1 %) — 5 laipsnio (pasibaiges mirtimi). Laikotarpio iki jo
pasireiskimo mediana buvo 36 dienos (diapazonas — 1-533 dienos). Visi 80 pacienty buvo gydomi
sisteminio poveikio kortikosteroidais, i$ jy 68 — didelémis dozémis (bent 40 mg prednizono per para
arba atitinkamai kito). 8 pacientai taip pat gydyti kitais imunosupresantais. Vézio gydymas nutrauktas
27 pacientams. Si nepageidaujama reakcija praéjo 47 pacientams.

Imuninés kilmes kolitas

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

Pacientams, vartojusiems tremelimumabg kartu su durvalumabu, uzfiksuota nedazny plonosios ir
storosios Zarnos perforacijos atvejy.

Imunines kilmés endokrinopatijos

Imunineés kilmés hipotirozé

I$nagrinéjus bendra tremelimumabo ir durvalumabo derinio saugumo duomeny baze nustatyta, kad
imuninés kilmés hipotirozé pasireiske 209 pacientams (9,2 %), i$ ju 6 (0,3 %) — 3 laipsnio. Laikotarpio
iki jos pasireiskimo mediana buvo 85 dienos (diapazonas — 1-624 dienos). 13 pacienty buvo gydomi
sisteminio poveikio kortikosteroidais, i$ jy 8 — didelémis dozémis (bent 40 mg prednizono per parg
arba atitinkamai kito). VéZio gydymas baigtas 3 pacientams. Si nepageidaujama reakcija praé¢jo 52
pacientams. 25 pacientams prie$ prasidedant imuninés kilmés hipotirozei buvo imuninés kilmés
hipertiroz¢ ir 2 pacientams — imuninés kilmés tiroiditas.
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Imuninés kilmés hipertirozé

I$nagrinéjus bendra tremelimumabo ir durvalumabo derinio saugumo duomeny baze nustatyta, kad
imuninés kilmés hipertirozé pasireiske 62 pacientams (2,7 %), 18 ju 5 (0,2 %) — 3 laipsnio. Laikotarpio
iki jos pasireiskimo mediana buvo 33 dienos (diapazonas — 4-176 dienos). 18 pacienty buvo gydomi
sisteminio poveikio kortikosteroidais, i jy 11 — didelémis dozémis, t.y. bent 40 mg prednizono per
parg arba atitinkama kito). 53 pacientams prireike ir kitokio gydymo (tiamazolo, karbimazolo,
propiltiouracilo, perchlorato, kalcio kanaly blokatoriy arba beta blokatoriy). Vieno paciento gydymas
dél hipertirozés baigtas. Si nepageidaujama reakcija praéjo 47 pacientams.

Imuninés kilmés tiroiditas

ISnagrinéjus bendra tremelimumabo ir durvalumabo derinio saugumo duomeny baze nustatyta, kad
imuninés kilmés tiroiditas pasireiske 15 (0,7 %) pacienty, i$ jy 1 (< 0,1 %) — 3 laipsnio. Laikotarpio iki
jos pasireiskimo mediana buvo 57 dienos (diapazonas — 22-141 diena). 5 pacientai buvo gydomi
sisteminio poveikio kortikosteroidais, i$ jy 2 — didelémis dozémis, t.y. bent 40 mg prednizono per para
arba atitinkama kito). 13 pacientams prireike ir kitokio gydymo (pakei¢iamojo hormony, tiamazolo,
karbimazolo, propiltiouracilo, perchlorato, kalcio kanaly blokatoriy arba beta blokatoriy). D¢l
imuninés kilmés tiroidito véZio gydymas nebaigtas né vienam pacientui. Si nepageidaujama reakcija
pragjo 5 pacientams.

Imunineés kilmés antinksciy nepakankamumas

ISnagrinéjus bendra tremelimumabo ir durvalumabo derinio saugumo duomeny baze nustatyta, kad
imuninés kilmés antinksc¢iy nepakankamumas pasireiské 33 pacientams (1,4 %), i$ juy 16 (0,7 %) — 3
laipsnio ir vienam (< 0,1 %) — 4 laipsnio. Laikotarpio iki jo pasireiS$kimo mediana buvo 105 dienos
(diapazonas — 20-428 dienos). 32 pacientai buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, i$ jy
10 — didelémis dozémis (bent 40 mg prednizono per parg arba atitinkamai kito). Vézio gydymas
baigtas vienam pacientui. Si nepageidaujama reakcija pragjo 11 pacienty.

Imuninés kilmés 1 tipo cukrinis diabetas

I$nagrinéjus bendra tremelimumabo ir durvalumabo derinio saugumo duomeny baz¢ nustatyta, kad
imunings kilmeés 1 tipo cukrinis diabetas pasireiské 6 pacientams (0,3 %), i$ jy vienam (< 0,1 %) — 3
laipsnio ir 2 (< 0,1 %) — 4 laipsnio. Laikotarpio iki jo pasireiskimo mediana buvo 58 dienos
(diapazonas — 7-220 dieny). Visus pacientus teko gydyti insulino preparatais. Vézio gydymas baigtas
vienam pacientui. Si nepageidaujama reakcija praéjo 1 pacientui.

Imunineés kilmés hipofizitas ar hipopituitarizmas

I$nagrinéjus bendra tremelimumabo ir durvalumabo derinio saugumo duomeny baze nustatyta, kad
imuninés kilmés hipofizitas ar hipopituitarizmas pasireiské 16 pacienty (0,7 %), 18 jy vienam (< 0,1 %)
— 3 laipsnio ir dviem (< 0,1 %) — 4 laipsnio. Laikotarpio iki jy pasireiSkimo mediana buvo 123 dienos
(diapazonas — 63-388 dienos). Visi pacientai buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, 8 i3
16 — didelémis dozémis (bent 40 mg prednizono per parg arba atitinkamai kito). Be to, 4 pacientams
prireiké endokrininio gydymo. Vézio gydymas nutrauktas 2 pacientams. Si nepageidaujama reakcija
pragjo 7 pacientams.

Imuninés kilmés nefritas

I$nagrinéjus bendra tremelimumabo ir durvalumabo derinio saugumo duomeny baze nustatyta, kad
imuninés kilmés nefritas pasireiské 9 pacientams (0,4 %), i$ jy vienam (< 0,1 %) — 3 laipsnio.
Laikotarpio iki jo pasireiSkimo mediana buvo 79 dienos (diapazonas — 39-183 dienos). Visi pacientai
buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, 7 — didelémis dozémis (bent 40 mg prednizono per
parg arba atitinkamai kito). VéZio gydymas nutrauktas 3 pacientams. Si nepageidaujama reakcija
pragjo 5 pacientams.

Imuninés kilmés isbérimas

I$nagrinéjus bendra tremelimumabo ir durvalumabo derinio saugumo duomeny baze nustatyta, kad
imunings kilmés iSbérimas arba dermatitas, jskaitant pemfigoida, pasireiské 112 pacienty (4,9 %), i$ jy
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17 pacienty (0,7 %) — 3 laipsnio. Laikotarpio iki jo pasireiSkimo mediana buvo 35 dienos (diapazonas
— 1-778 dienos). Visi pacientai buvo gydomi sisteminio poveikio kortikosteroidais, 57 i§ 112 —
didelémis dozémis (bent 40 mg prednizono per parg arba atitinkamai kito). Vézio gydymas nutrauktas
10 pacienty. Sios nepageidaujamos reakcijos pragjo 65 pacientams.

Su infuzija susijusios reakcijos

I$nagrinéjus bendra tremelimumabo ir durvalumabo derinio saugumo duomeny bazg nustatyta, kad su
infuzija susijusiy reakcijy 45 pacientams (2 %), i$ juy 2 (< 0,1 %) — 3 laipsnio. 4 ir 5 laipsnio reiskiniy
nebuvo.

Laboratoriniai pokyciai

I$nagrinéjus bendra tremelimumabo, durvalumabo ir chemoterapijos derinio saugumo duomeny baze
nustatyta, kad pradiniai laboratoriniai rodikliai pasieké 3 ar 4 laipsnio anomalijy lygj tokiu dazniu:
ALT aktyvumo padidéjimas — 6,2 %, AST aktyvumo padidéjimas — 5,2 %, kreatinino koncentracijos
kraujyje padid¢jimas — 4 %, amilazés koncentracijos padidéjimas — 9,4 % ir lipazés koncentracijos
padid¢jimas — 13,6 %. Pacienty, kuriems pasireiSké TSH pokyc¢iy dalis: 24,8 % i$ pradziy buvo <
VNR, pasidaré > VNR; 32,9 % i§ pradziy buvo > ANR, pasidaré < ANR.

Imunogeniskumas

Sis preparatas, kaip ir visi terapiniai baltymai, gali biiti imunogeniskas. tremelimumabo
imunogeniskumo vertinimas grindziamas 1337 paciento, vartojusio 75 mg arba 1 mg/kg
tremelimumabo ir galéjo buti istirti dél antikliny pries vaistinj preparata (angl. anti-drug antibodies,
ADA), bendrais duomenimis. 143 pacientams (10,7 %) nustatytas teigiamas gydymo metu susidariusiy
ADA testas. Tremelimumabg neutralizuojanciy antikiny rasta 8,9 % (119 i§ 1337) pacienty. ADA
buvimas nedar¢ jtakos tremelimumabo farmakokinetikai; jy poveikio saugumui taip pat nepastebéta.

POSEIDON tyrimo metu gydymo metu susidariusiy ADA rasta 38 i§ 278 pacienty (13,7 %),
vartojusiy 75 mg tremelimumabo kartu su 1500 mg durvalumabo kas 3 savaites ir chemoterapija
platinos pagrindu, ir galéjusiy buti istirty dél ADA prie$ tremelimumabg. Tremelimumabg
neutralizuojanciy antikiiny rasta 11,2 % (31 i§ 278) pacienty. ADA jtakos farmakokinetikai ar
saugumui nepastebéta.

Senyvi pacientai

POSEIDON tyrimo metu pastebéta tam tikry tremelimumabo derinio su durvalumabu ir chemoterapija
platinos pagrindu saugumo skirtumy senyviems (> 65 mety) ir jaunesniems pacientams. Yra tik 74
pacienty, kuriy amzius 75 mety ir vyresnis duomenys. 35 Sios amziaus grupés pacientams,
vartojusiems tremelimumabg, durvalumabg ir chemoterapija platinos pagrindu, sunkiy
nepageidaujamy reakcijy pasireiske ir tekdavo nutraukti bet kurj tiriamajj gydyma dazniau
(atitinkamai 45,7 % ir 28,6 %) negu 39 gavusiems tik chemoterapija platinos pagrindu (atitinkamai
35,9 % ir 20,5 %).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

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

4.9. Perdozavimas
Informacijos apie tremelimumabo perdozavimg néra. Suleidus per didele doze, reikia atidziai stebéti

pacientg dél galimy nepageidaujamy reakcijy poZymiy ar simptomy. Esant reikalui, biitina nedelsiant
pradeti atitinkamg simptominj gydyma.



5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1. Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — kiti monokloniniai antikiinai ir antikiiny vaistiniy preparaty junginiai. ATC
kodas: LO1FX20.

Veikimo mechanizmas

Citotoksiniy T limfocity antigenas (CTLA-4) yra labiausiai iSreikStas T limfocity pavirSiuje. CTLA-4
sgveika su savo ligandais CD80 ir CD86 riboja efektoriniy T lasteliy aktyvinimg keliais galimais
mechanizmais, bet labiausiai — dél ko-stimuliacijos signaly per CD28 apribojimo.

Tremelimumabas yra selektyvus, visiskai humanizuotas [gG2 antikiinas, kuris blokuoja CTLA-4
sgveikg su CD80 ir CD86 ligandais, todé¢l skatina T Igsteliy aktyvinimg ir proliferacijg. Dél to padidéja
T lasteliy jvairove ir sustipréja priesvezinis aktyvumas.

CTLA-4 inhibitoriaus tremelimumabo ir PD-L1 inhibitoriaus durvalumabo derinys pagerina atsakg j
priesvezinj gydyma esant metastazavusiam nesmulkialgsteliniam plauciy véziui. Kartu blokuojant PD-

L1 ir CTLA-4 grauziky singeniniy naviky modeliuose sustipréjo prie§vézinis poveikis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

NSLPV — POSEIDON tyrimas

POSEIDON tyrimas buvo skirtas jvertinti durvalumabo su Tremelimumab AstraZeneca ar be jo
veiksmingumag derinant su chemoterapija platinos pagrindu. POSEIDON buvo atsitiktiniy im¢iy
atviras daugiacentris tyrimas, kuriame dalyvavo 1013 metastazavusiu NSLPV sirgusiy pacienty,
neturéjusiy jautruma didinancios epidermio augimo faktoriaus receptoriaus (EAFR) mutacijos ir
anaplazinés limfomos kinazés (ALK) genominiy navikiniy aberacijy. Tyrime dalyvavo pacientai,
kuriems histologiskai arba citologiSkai buvo patvirtintas metastazaves NSLPV, iki tol negave nei
chemoterapijos, nei kitokio sisteminio gydymo dél metastazavusio NSLPV. Prie§ randomizacija
Ventana PD-L1 (SP263) testu buvo istiriama naviko PD-L1 buiklé. Pacienty buklé pagal Pasaulio
sveikatos organizacijos (PSO) / Ryty bendradarbiavimo onkologijos grupés (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) kriterijus jtraukimo metu jvertinta O arba 1 balu.

I tyrimg nejtraukta $iy pacienty: sirgusiy dokumentuotomis autoimuninémis ar uzdegiminémis ligomis
(tuo metu arba anksciau), turéjusiy aktyviy ir (arba) negydyty metastaziy smegenyse, anamnezéje
turéjusiy imunodeficita, per paskutines 14 dieny iki Tremelimumab AstraZeneca ar durvalumabo
vartojimo gydyty sisteminiais imunosupresantais, i§skyrus fiziologines sisteminiy kortikosteroidy
dozes, sirgusiy aktyvia tuberkulioze arba hepatito B ar C arba ZIV infekcija, taip pat per paskutines 30
dieny iki Tremelimumab AstraZeneca ir (arba) durvalumabo vartojimo paskiepyty gyvomis
susilpnintomis vakcinomis (zr. 4.4 skyriy).

Atsitiktiné atranka buvo stratifikuota pagal naviko lasteliy (NL) PD-L1 raiska (NL > 50 % plg. NL
< 50 %), ligos stadija (IVA stadija plg. IVB stadija, pagal Amerikos jungtinio vézio komiteto 8-3ji
leidima) ir histologinius duomenis (neplokscialastelinis plg. plokscialastelinis).

Pacientai buvo randomizuoti santykiu 1:1:1 vartoti:

e 1 grupé: 75 mg Tremelimumab AstraZeneca, 1500 mg durvalumabo ir chemoterapija
platinos pagrindu kas 3 savaites (4 kursus), paskui — 1500 mg durvalumabo kas 4 savaites
monoterapijai. Penkta Tremelimumab AstraZeneca 75 mg doz¢ ir SeSta durvalumabo dozé
infuzuota 16-3 savaite.

e 2 grupé: 1500 mg durvalumabo ir chemoterapija platinos pagrindu kas 3 savaites (4 kursus),
paskui — 1500 mg durvalumabo kas 4 savaites monoterapijai;
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e 3 grupé: chemoterapijg platinos pagrindu kas 3 savaites (4 kursus). Tyréjo nuoZzitira esant
klinikiniam poreikiui galéjo buti paskirti 2 papildomi gydymo kursai (i$ viso po
randomizacijos tada galéjo susidaryti 6 kursai).

Taikyta kuri nors i$ $iy chemoterapijos platinos pagrindu schemy:
e Neplokscialgstelinis NSLPV:

e 500 mg/m’ pemetreksedo ir 5-6 AUC karboplatinos arba 75 mg/m? cisplatinos kas 3
savaites. Jei tyréjas nenustaté kontraindikacijy, gal¢jo buti skiriamas palaikomasis
gydymas pemetreksedu;

e Plokscialastelinis NSLPV:

e 1000 arba 1250 mg/m’ gemcitabino pirmg ir astunta dienomis kartu ir 75 mg/m*

cisplatinos arba 5-6 AUC karboplatinos pirmg dieng kas 3 savaites;
e Neplokscialgstelinis arba plokscialastelinis NSLPV:

e 100 mg/m’ nab-paklitakselio 1-3, 8-3 ir 15-3 dienomis ir 5-6 AUC karboplatinos 1-3

dieng kas 3 savaites.

Buvo suleidziama iki 5 Tremelimumab AstraZeneca doziy, i§skyrus atvejus, kai liga progresavo arba
pasireiské nepriimtinas toksinis poveikis. Durvalumabo vartojimas ir histologiniais duomenimis
pagristas palaikomasis gydymas pemetreksedu (jei taikytas) buvo tgsiamas tol, kol liga pradés
progresuoti arba kol pasireik$ nepriimtinas toksinis poveikis.

Veézio bukleé vertinta praéjus 6 ir 12 savaiciy po randomizacijos bei véliau kas 8 savaites, kol
objektyviais metodais buvo patvirtintas ligos progresavimas. Nutraukus gydyma, iSgyvenamumas
vertintas kas 2 ménesius.

Pagrindiné dviguba Sio tyrimo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be ligos progresavimo (PFS)
ir bendras iSgyvenamumas (OS) lyginant durvalumabo ir chemoterapijos platinos pagrindu grupe (Nr.
2) su vien chemoterapijos platinos pagrindu grupe (Nr. 3). Svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys
buvo PFS ir OS lyginant Tremelimumab AstraZeneca, durvalumabo ir chemoterapijos platinos
pagrindu grupe (Nr. 1) su vien chemoterapijos platinos pagrindu grupe (Nr. 3). Kitos antrinés
vertinamosios baigtys buvo objektyvaus atsako daznis (angl. Objective Response Rate, ORR) ir atsako
trukmé (angl. Duration of Response, DoR). PFS, ORR ir DoR jvertinti atlikus aklg nepriklausoma
centring apzvalga (angl. Blinded Independent Central Review, BICR) pagal RECIST v1.1 kriterijus.

Tirty grupiy demografiniai duomenys ir pradinés ligos savybés buvo gerai subalansuotos. Visos tirtos
populiacijos pradiniai demografiniai duomenys buvo tokie: vyrai — 76 %, 65 mety ir vyresni — 47,1 %,
75 mety ir vyresni — 11,3 %, amZiaus mediana — 64 metai (diapazonas — 27-87), baltaodziai — 55,9 %,
azijieciai — 34,6 %, juodaodziai ir afroamerikieciai — 2 %, kiti - 7,6 %, ne ispanakalbiai ir ne lotyny
amerikieciai - 84,2 %, tuo metu arba anksciau ruke — 78 %, 0 baly fiziné biiklé pagal PSO/ECOG —
33,4 %, 1 balo fizin¢ buklé pagal PSO/ECOG — 66,5 %. Ligos savybés buvo tokios: IVA stadija —

50 %, IVB stadija — 49,6 %, histologiniai pogrupiai: plokscialastelinis — 36,9 %, neplokscialgstelinis —
62,9 %, su metastazémis smegenyse — 10,5 %, PD-L1 raiska TC > 50 % (28,8 %) ir PD-L1 raiska TC
<50 % (71,1 %).

Tyrimas parodé¢ statistiSkai reikSmingai ilgesnj Tremelimumab AstraZeneca, durvalumabo ir
chemoterapijos platinos pagrindu grupés (Nr. 1) OS palyginus su vien chemoterapijos platinos
pagrindu grupe (Nr. 3) bei taip pat statistiSkai reikSmingai ilgesnj Tremelimumab AstraZeneca,
durvalumabo ir chemoterapijos platinos pagrindu grupés (Nr. 1) PFS palyginus su vien chemoterapijos
platinos pagrindu grupe (Nr. 3). Duomenys apibendrinami Zemiau.

4 lentelé. POSEIDON tyrimo veiksmingumo duomenys

1 grupé: Tremelimumab 3 grupé: chemoterapija
AstraZeneca, durvalumabas ir platinos pagrindu
chemoterapija platinos pagrindu (n=337)
(n=338)
oS*
Mirgiy skai¢ius (%) | 251 (74,3) | 285 (84,6)
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1 grupé: Tremelimumab
AstraZeneca, durvalumabas ir

3 grupé: chemoterapija
platinos pagrindu

(95 % PI)

(11,7, 16,1)

chemoterapija platinos pagrindu (n=337)
(n=338)
OS mediana (mén.) 14,0 11,7

(10,5, 13,1)

HR (95 % PI°

0,77 (0,650, 0,916)

p reikSmé ° 0,00304

PFS *
Atvejy skaiCius (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
PFS mediana (mén.) 6,2 4.8
(95 % PI) (5,0, 6,5) (4,6, 5,8)
HR (95 % PI)° 0,72 (0,600, 0,860)
p reikSmé ° 0,00031

ORR n (%) ** 130 (38,8) 81 (24,4)
Pilnas atsakas, n (%) 2 (0,6) 0
Dalinis atsakas, n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)

DoR mediana (mén.) 9,5 5,1

(95 % PI)‘* (7,2, NP) (4,4, 6,0)

® PFS duomeny iki 2019 m. liepos 24 d. analizé (stebéjimo trukmés mediana — 4,76 mén.). OS duomeny iki 2021
m. kovo 12 d. analiz¢ (stebéjimo trukmés mediana — 12,29 mén.). Veiksmingumo deklaravimo ribos (1 grupé
plg. su 3 grupe — PFS 0,00735, OS 0,00797; dvipusés) nustatytos naudojant Lan-DeMets alfa paskirstymo
funkcija O'Brien Fleming metodu. PFS jvertintas BICR pagal RECIST v1.1 kriterijus.

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

d Patvirtintas objektyvus atsakas.

¢ Post-hoc analizé.

NP — nepasiekta, PI — pasikliautinas intervalas

1 pav. Kaplan-Meier OS kreivés

OS mediana (95 % PI)
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumabas + 14,0 (11,7, 16,1)
oad chemoterapija platinos pagrindu
Chemoterapija platinos pagrindu 11,7 (10,5, 13,1)

Rizikos santykis (95 % PI)
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumabas +
chemoterapija platinos pagrindu

0,77 (0,650, 0,916)

06+

04

OS tikimybé

024

Tremelimumab AstraZeneca + durval bas + apija platinos pagrindu

Chemoterapija platinos pagrindu

P

[l 3 6 12 15 24 27 30

Laikas po randomizacijos (mén.)

Pacienty su rizika skaiius

Meén.

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumabas + chemoterapija platinos pagrindu

338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 O
Chemoterapija platinos pagrindu

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



2 pav. Kaplan-Meier PFS kreivés

10
PFS mediana 95 % P1
£ Tremelimumab AstraZeneca + durvalumabas + 6,2 (5,0, 6,5)
%, chemoterapija platinos pagrindu
&85 Chemoterapija platinos pagrindu 4.8 (4,6, 5.8)
Rizikos santykis (95 % PI)
.0 Tremelimumab AstraZeneca + durvalumabas + 0,72 (0,600,
g chemoterapija platinos pagrindu 0,860)
06
£
=z
~
2
o, 044
(=9
02
............. *3, - s
Tremelimumab AstraZeneca + durval bas + ch apija platinos pagrindu e
vo-4 7 Chemoterapija platinos pagrindu
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Laikas po randomizacijos (mén.)
Pacienty su rizika skaicius
Meén.
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumabas + chemoterapija platinos pagrindu
338 243 161 94 56 32 13 5 0
Chemoterapija platinos pagrindu
337 219 121 43 23 12 3 2 0

3 paveiksle apibendrinti veiksmingumo OS pozitiriu duomenys pagal naviko PD-L1 raiSka

iSanalizavus i§ anksto numatytas grupes.

3 pav. OS Forest intervalai pagal PD-L1 rai$ka vartojant Tremelimumab AstraZeneca,
durvalumaba ir chemoterapija platinos pagrindu plg. su chemoterapija platinos pagrindu

Atveju / pacienty skaicius (%)

Tremelimumab
AstraZeneca +
durvalumabas +

pagrindu
Visi pacientai —
251/338 (74,3 %)
-L1>509
PD-L1>50 % ! | 69/101 (68,3 %)
PD-L1 <50 % — |
182/237 (76,8 %)
PD-L1>1%
! * 151/213 (70,9 %)
PD-L1<1% :
100/125 (80,0 %)

chemoterapija platinos

Rizikos santykis (95 % PI)

20

Chemoterapija
platinos pagrindu

285/337 (84,6 %)

80/97 (82,5 %)

205/240 (85,4 %)

170/207 (82,1 %)

115/130 (88,5 %)

HR (95 % PI)

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)



Senyvi pacientai

I POSEIDON tyrimg i§ viso jtraukti 75 pacientai, kuriy amzius > 75 metai. IS jy 35 gavo
Tremelimumab AstraZeneca, durvalumabg ir chemoterapijg platinos pagrindu, 40 — tik chemoterapija
platinos pagrindu. Siam tyrimo pogrupiui zvalgomasis OS HR palyginus Tremelimumab AstraZeneca,
durvalumabo ir chemoterapijos platinos pagrindu derinio bei vien chemoterapijos platinos pagrindu
poveikj buvo 1,05 (95 % PI - 0,64, 1,71). D¢l Zvalgomojo $ios pogrupio analizés pobtudzio galutiniy
iSvady daryti negalima, bet galimybe skirti §j derinj senyviems pacientams biitina vertinti atsargiai.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojima pateikti Tremelimumab AstraZeneca tyrimy su vienu ar
keliais vaiky populiacijos pogrupiais gydant piktybinius navikus, i§skyrus centrinés nervy sistemos,
hemotopoetinio ir limfoidinio audinio neoplazmas, duomenis. Vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje.

5.2. Farmakokinetinés savybés

Tremelimumab AstraZeneca farmakokinetika iStirta vartojant tremelimumabg atskirai bei kartu su
durvalumabu ir chemoterapija platinos pagrindu.

Tremelimumabo farmakokinetika istirta leidziant nuo 75 mg iki 750 mg ar 10 mg/kg i vena kas 4 arba
12 savai¢iy monoterapijai. Kai dozé buvo > 75 mg, farmakokinetiné ekspozicija didéjo proporcingai
(tiesiné farmakokinetika). Pusiausvyros koncentracija susidaré mazdaug po 12 savaiciy. 1605 pacienty
populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, leidziant > 75 mg (arba 1 mg/kg)
tremelimumabo kas 3 arba 4 savaites monoterapijai arba kartu durvalumabu ir chemoterapija ar be jos.
Tremelimumabo, vartoto kartu su durvalumabu ir chemoterapija, klirensas ilgainiui mazéjo ir esant
pusiausvyros koncentracijai jo geometrinis vidurkis (CLss) buvo 0,309 I per para; vis délto CLss
sumaz¢jimas nelaikomas kliniSkai reikSmingu. Terminalinio pusinio periodo geometrinis vidurkis
buvo mazdaug 14,2 dienos. Daugiausia tremelimumabo eliminuojama vykstant baltymy katabolizmui
retikuloendotelinéje sistemoje ir dispozicijai veikiamose vietose.

Ypatingos populiacijos

Amzius (22-97 metai), ktino svoris (34-149 kg), lytis, antikiiny prie$ vaistinj preparatg (ADA)
buvimas, albumino koncentracija, LDH aktyvumas, kreatinino koncentracija, naviko tipas, ras¢ ir
buklé pagal ECOG/PSO neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos tremelimumabo farmakokinetikai.

Sutrikusi inksty funkcija

Lengvai (kreatinino klirensas (KK — 60-89 ml/min.) ar vidutiniskai sutrikusi inksty funkcija (KK —
30-59 ml/min.) netur¢jo kliniskai reikSmingos jtakos tremelimumabo farmakokinetikai. Sunkiai
sutrikusios inksty funkcijos (KK 15-29 ml/min.) jtaka tremelimumabo farmakokinetikai neZinoma,
todé¢l néra aiSku, ar reikia koreguoti dozg¢. Vis délto daugiausia IgG monokloniniy antikiiny
eliminuojama ne per inkstus, todél pakitusi inksty funkcija neturéty keisti tremelimumabo
ekspozicijos.

Sutrikusi kepeny funkcija

Lengvai (bilirubino < VNR ir AST > VNR arba bilirubino > 1,0-1,5 x VNR ir bet koks AST) nedaré¢
kliniskai reikSmingos jtakos tremelimumabo farmakokinetikai. Vidutiniskai (bilirubino > 1,5-3 x VNR
ir bet kokia AST) ar sunkiai sutrikusios kepeny funkcijos (bilirubino > 3 x VNR ir bet kokia AST)
itaka tremelimumabo farmakokinetikai nezinoma, todél néra aisku, ar reikia koreguoti doze. Vis délto
daugiausia IgG monokloniniy antikiiny eliminuojama ne per kepenis, todél pakitusi kepeny funkcija
neturéty keisti tremelimumabo ekspozicijos.
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5.3. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Gyviny toksikologija

Ilgalaikio 6 mén. trukmés tremelimumabo poveikio cynomolgus bezdzionéms tyrimo metu pastebétas
nuo dozés priklausomas nuolatinis viduriavimas, odos iSbérimas, $asai ir atviros zaizdos (visa tai

infiltracija vieno branduolio Igstelémis ir limfoidiniy audiniy hiperplazija.

Seiliy liaukose, kasoje (acinuose), skydliaukéje, prieskydinése liaukose, antinksCiuose, Sirdyje,
stempléje, liezuvyje, periportalinéje kepeny srityje, skeleto raumenyse, prostatoje, gimdoje, hipofizéje,
akyse (jungingje ir iSoriniuose raumenyse) ir smegeny chorioidiniame rezginyje priklausomai nuo
dozés daznéjo ir sunkéjo vieno branduolio lasteliy infiltracija su jy uzdegimu arba be jo. Sio tyrimo
metu maziausia 5 mg/kg savaités dozg gavusiems gyviinams, kuriems reikéjo palaikomojo gydymo,
kenksmingo poveikio nesukeliancios koncentracijos (angl. no observed adverse effect level, NOAEL)
nenustatyta. Vartojant §ig doz¢ nustatyta ekspozicija pagrista saugumo riba — 3 karto didesné uz
kliniskai reikSmingg ekspozicija (atsizvelgiant | potencijos skirtumg tarp rasiy).

KancerogeniSkumas ir mutageniSkumas

Potencialus kancerogeninis ir genotoksinis tremelimumabo poveikis netirtas.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Kartojamy doziy toksinio poveikio tyrimai parodé vieno branduolio Igsteliy infiltracija prostatoje ir
gimdoje. Tremelimumabo poveikio gyviny vaisingumui tyrimy neatlikta, todél klinikiné Siy duomeny
reikSmé vaisingumui neZinoma. Poveikio reprodukcijai tyrimy metu leidZiant tremelimumabo
vaikingoms cynomolgus bezdzionéms organogenezés laikotarpiu, toksinio poveikio patelei,
vaikingumo nutriikimo, poveikio vaisiaus svoriui, iSoriniy, vidaus organy ar skeleto apsigimimy arba
pasirinkty vaisiaus organy svorio poky¢iy nenustatyta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1. Pagalbiniy medZiagy sarasas

Histidinas

Histidino hidrochloridas monohidratas

Trehalozé dihidratas

Dinatrio edetatas dihidratas

Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2. Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél $io vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3. Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

4 metai

Praskiestas tirpalas
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Nustatyta, kad paruosto tirpalo cheminés ir fizinés savybés iSlieka stabilios iki 28 dieny 2 °C — 8 °C
temperatiroje ir iki 48 val. — kambario temperatiiroje (iki 25 °C).

Mikrobiologijos poziiiriu paruosta infuzin;j tirpala reikia suvartoti nedelsiant. To nepadarius, uz
laikymo iki vartojimo trukme ir salygas atsako vartotojas. Paprastai laikymo trukmé neturéty virSyti 24
val. 2 °C — 8 °C temperatiiroje arba 12 val. kambario temperatiiroje (iki 25 °C), iSskyrus atveji, kai jis
buvo atskiestas kontroliuojamomis ir validuotomis aseptikos salygomis.

Nustatyta, kad paruoStame infuziniame tirpale mikroorganizmai neauga iki 28 dieny 2 °C — 8§ °C
temperatiiroje arba iki 48 val. kambario temperatiiroje (iki 25 °C).

6.4. Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

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

6.5. Talpyklés pobudis ir jos turinys

1,25 ml koncentrato 1 tipo stiklo 2 ml flakone su elastomeriniu kams¢iu ir violetine nupléSiama
aliuminine plomba yra 25 mg tremelimumabo. Pakuotéje yra 1 flakonas.

15 ml koncentrato 1 tipo stiklo 20 ml flakone su elastomeriniu kams¢iu ir tamsiai mélyna nupléSiama
aliuminine plomba yra 300 mg tremelimumabo. Pakuotéje yra 1 flakonas.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6. Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Tirpalo ruo$§imas

Tremelimumab AstraZeneca tiekiamas vienos dozés flakonuose be konservanty, todél biitina laikytis
aseptikos reikalavimy.

. Apzitrekite, ar vaistiniame preparate néra kietyjy daleliy ir nepakitusi spalva. Tremelimumab
AstraZeneca yra skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba Siek tiek gelsvas tirpalas. Jei
tirpalas drumstas, pakitusi spalva arba jame matosi daleliy, flakong reikia iSmesti. Flakono
negalima kratyti.

. IStraukite reikiama ttrj i§ Tremelimumab AstraZeneca flakono ar flakony ir suleiskite ji
intraveninj maiSelj su 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu arba 50 mg/ml (5 %)
gliukozes injekciniu tirpalu. Praskiestg tirpala sumaiSykite Svelniai vartydami. Galutiné
praskiesto tirpalo koncentracija turi biiti nuo 0,1 mg/ml iki 10 mg/ml. Tirpalo negalima

uzsaldyti ar kratyti.
. Biitina uztikrinti paruosty tirpaly steriluma.
. IStraukus vaistinj preparata, atgal j flakona jo leisti negalima.
. Jei flakone likty vaistinio preparato, jj biitina iSmesti.
Vartojimas
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. Infuzinj tirpalg suleiskite j veng per 60 minuciy, naudodami intravening sistemg su steriliu,
mazai baltymy prijungianciu 0,2 arba 0,22 mikrono intralinijiniu filtru.

. Negalima leisti ta pacia infuzine sistema kartu su kitais vaistiniais preparatais.

Atlieky tvarkymas

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS
EU/1/22/1712/001- 25 mg flakonas

EU/1/22/1712/002 — 300 mg flakonas

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Pirmojo registravimo data -

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (- )
U)GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ
SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

25



A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-1y) veikliosios (-1yjy) medziagos (-y) gamintojo (-y) pavadinimas (-ai) ir

adresas (-ai)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. kg
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

Vokietija

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

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2
skyriy

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i$déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Prie§ pateikdamas Tremelimumab AstraZeneca j kiekvienos valstybés narés rinka, registruotojas
privalo suderinti su nacionaline jgaliotgja institucija mokomosios programos turinj ir formata, jskaitant
komunikavimo priemones, platinimg ir visus kitus programos aspektus. Papildomy rizikos mazinimo
priemoniy tikslas — padidinti budruma ir pateikti informacija apie su imunitety susijusiy
nepageidaujamy reakcijy simptomus.
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Registruotojas privalo uZztikrinti, kad visose valstybése narése, j kuriy rinkg bus tiekiamas
Tremelimumab AstraZeneca, visi gydytojai, kurie tikétinai skirs Sio vaistinio preparato, turéty
paciento kortele ir galéty ja pateikti pacientams.

Paciento kortelé

Svarbiausi paciento kortelés elementai:
. Isp¢jimas, kad gali pasireiksti su imunitety susijusiy nepageidaujamy reakcijy (kruopsciai
parinktais zodZiais), kurios gali biiti sunkios.

. Su imunitety susijusiy nepageidaujamy reakcijy simptomy apraSymas.

. Priminimas apie biitinyb¢ nedelsiant kreiptis j sveikatos priezitiros specialista poZymiams ir
simptomams aptarti.

. Laukelis vaistg iSrasiusio gydytojo kontaktiniams duomenims.

. Priminimas, kad §ig kortele biitina visada turéti su savimi.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
tremelimumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename ml koncentrato yra 20 mg tremelimumabo.
Viename 1,25 ml koncentrato flakone yra 25 mg tremelimumabo.
Viename 15 ml koncentrato flakone yra 300 mg tremelimumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

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

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

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

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1712/001 — 25 mg flakonas
EU/1/22/1712/002 — 300 mg flakonas

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

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

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml sterilus koncentratas
tremelimumabum
1v.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

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

6.  KITA

AstraZeneca
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
tremelimumabas (tremelimumabum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites j gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Tremelimumab AstraZeneca ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Tremelimumab AstraZeneca
Kaip vartoti Tremelimumab AstraZeneca

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Tremelimumab AstraZeneca

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Tremelimumab AstraZeneca ir kam jis vartojamas

Tremelimumab AstraZeneca yra vaistas nuo vézio. Jo sudétyje yra veikliosios medziagos —
tremelimumabo, kuris vadinamas monokloniniu antikiinu. Sis vaistas sukurtas taip, kad atpazinty tam
tikra taikinj organizme. Tremelimumab AstraZeneca padeda Jiisy imuninei sistemai kovoti su véZziu.

Tremelimumab AstraZeneca vartojamas iSplitusiam nesmulkialgsteliniam plauciy véziui gydyti. Jis
vartojamas kartu su kitais vaistais nuo vézio — durvalumabu ir chemoterapija.

Tremelimumab AstraZeneca vartojamas kartu su kitais vaistais nuo vézio, todé¢l svarbu taip pat
perskaityti jy pakuotés lapelius. Jeigu kilty klausimy apie Tremelimumab AstraZeneca poveikj arba
kodél $is vaistas paskirtas Jums, klauskite gydytojo arba vaistininko.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Tremelimumab AstraZeneca

Tremelimumab AstraZeneca vartoti draudZiama

jeigu yra alergija tremelimumabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje). Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie§ Jums leidZiant Tremelimumab AstraZeneca, jeigu:

. sergate autoimunine liga (tuomet organizmo imuning sistema puola savo lasteles);
. Jums persodintas organas;

. turite plauciy arba kvépavimo sutrikimuy;

. turite kepeny sutrikimy.

Pasitarkite su gydytoju pries Jums leidziant Tremelimumab AstraZeneca, jeigu galite turéti kurig
nors i§ $iy problemy.

Vartojant Tremelimumab AstraZeneca, gali pasireiksti sunkus Salutinis poveikis.
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Gydytojas gali Jums paskirti kity vaisty, kurie padeda iSvengti sunkesniy komplikacijy ir palengvinti
simptomus. Be to, jis gali atidéti kita Tremelimumab AstraZeneca doze arba baigti Jisy gydyma
Tremelimumab AstraZeneca. Nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pasireiksty kuris nors i$ $iy
Salutiniy poveikiy:

. naujas arba sustipréjes kosulys, dusulys, kriitinés skausmas (gali rodyti plauciy uzdegima);

. pykinimas ar vémimas, susilpnéjes alkio pojitis, skausmas pilvo desingje, pageltusi oda ar akiy
baltymai, mieguistumas, tamsus Slapimas, kraujavimas ar kraujosruvos be aiskios priezasties
(gali rodyti kepenuy uzdegima);

. viduriavimas arba padazngj¢s tuStinimasis, juodos kaip degutas ar lipnios iSmatos su krauju ar
gleivémis, stiprus pilvo skausmas ar skausmingumas (gali rodyti Zarny uzdegima ar
prakiurima);

. padaznéjusi Sirdies veikla, labai didelis nuovargis, svorio prieaugis ar kritimas, svaigulys ar

alpimas, plauky slinkimas, Sal¢io pojttis, viduriy uzkietéjimas, nepraeinantis ar nejprastas
galvos skausmas (gali rodyti liauky, ypac skydliaukeés, antinksciy, hipofizés ar kasos
uzdegima);

. nejprastai didelis alkis ar troskulys, padaznéjes $lapinimasis, padidéjes cukraus kiekis kraujyje,
daznas ir gilus kvépavimas, sutrikusi orientacija, saldus kvapas i$ burnos, saldus ar metalo
skonis burnoje arba pakites Slapimo ar prakaito kvapas (gali rodyti diabeta);

. sumazejes Slapimo kiekis (gali buti rodyti inksty uzdegima);

. iSbérimas, nieZé¢jimas, odos puslés arba opelés burnos ertméje ar kitoje gleivinés vietose (gali
rodyti odos uzdegima);

. kriitinés skausmas, dusulys, nereguliarus Sirdies ritmas (gali rodyti Sirdies raumens uzdegima);

. raumeny skausmas, silpnumas ar greitas nuovargis (gali rodyti raumeny uzdegima ar kitg jy
problema);

. Saltkrétis ar drebulys, niezéjimas ar iSbérimas, karscio pylimas, dusulys ar Svokstimas, svaigulys
ar karS¢iavimas (gali rodyti su infuzija susijusias reakcijas);

. traukuliai, sustinges kaklas, galvos skausmas, karS¢iavimas, Saltkrétis, vémimas, padidéjes akiy

jautrumas Sviesai, sutrikusi orientacija ir mieguistumas (gali rodyti galves arba stuburo
smegeny uzdegima);

. skausmas; plastaky, pédy ar ranky silpnumas ar paralyZius (gali rodyti nervy uzdegima —
Gijeno-Bare [Guillain-Barré] sindromg);

. kraujavimas i8 nosies ar danteny ir (arba) kraujosruvos (gali rodyti sumaZéjusj trombocity
skaiciy kraujyje).

Jeigu Jums pasireiské kuris nors i§ Cia iSvardinty sutrikimy, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Vaikams ir paaugliams
Tremelimumab AstraZeneca negalima skirti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Tremelimumab AstraZeneca
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant augalinius ir jsigytus be recepto) arba jei dél
to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

NéStumas ir vaisingumas

Sio vaisto nerekomenduojama vartoti né§tumo metu. Jeigu esate néséia, manote, kad galbiit esate
néscia arba planuojate pastoti, apie tai pasakykite gydytojui. Jeigu esate moteris ir galite pastoti, tai
turite taikyti veiksmingg kontracepcija, kol vartojate Tremelimumab AstraZeneca ir bent 3 ménesius
po paskutings $io vaisto dozeés.

Zindymo laikotarpis

Jeigu zindote kiidikj, apie tai pasakykite gydytojui. NeZinoma, ar Tremelimumab AstraZeneca
iSsiskiria j motinos pieng. Gydytojas gali patarti Jums nezindyti, kol vartojate §j vaistg ir bent 3
ménesius po paskutinés jo dozés.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Tremelimumab AstraZeneca neturéty daryti jtakos geb¢jimui vairuoti ar valdyti mechanizmus. Vis
delto jeigu pasireiksty Salutinis poveikis, dél kurio pablogéty gebéjimas susikaupti ir reaguoti, tai
vairuodami ar valdydami mechanizmus bukite atsargts.

Tremelimumab AstraZeneca sudétyje yra natrio
Kiekvienoje Tremelimumab AstraZeneca doz¢je yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis
beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Tremelimumab AstraZeneca

Tremelimumab AstraZeneca leidziamas ligoninéje arba klinikoje prizitirint patyrusiam gydytojui. Sis
vaistas vartojamas kartu su durvalumabu ir chemoterapija.

Rekomenduojama dozé

. Jeigu ktino svoris 34 kg arba didesnis, skiriama 75 mg kas 3 savaites.
. Jeigu ktino svoris mazesnis kaip 34 kg, skiriama 1 mg vienam kiino svorio kilogramui kas 3
savaites.

Gydytojas Jums sulasins (infuzuos) Tremelimumab AstraZeneca j veng mazdaug per valanda.

DaZniausiai i§ viso suleidziamos 5 Tremelimumabo AstraZeneca dozés. Pirmosios 4 dozés skiriamos
1,4, 7 ir 10 savaitémis. Penktoji dozé paprastai skiriama po 6 savaiiy (16-3 savaitg). Kiek tiksliai
doziy Jums reikia, nuspres gydytojas.

Tremelimumab AstraZeneca vartojant kartu su durvalumabu ir chemoterapija, i pradziy suleidziamas
Tremelimumab AstraZeneca, po jo — durvalumabas ir pabaigoje — chemoterapija.

Jei praleidote paskirta Tremelimumab AstraZeneca dozés laika
Labai svarbu nepraleisti $io vaisto dozés. Jeigu nustatytu laiku neatvykote vaisto suleidimui,
nedelsdami skambinkite gydytojui, kad jis paskirty kita laika.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Suleidus Tremelimumab AstraZeneca gali pasireiksti sunkus Salutinis poveikis. ISsamus Salutinio
poveikio sgrasas pateikiamas 2 skyriuje.

Nedelsdami kreipkités | gydytoja, jei pasireiSke kuris nors toliau nurodytas Salutinis poveikis,
uzfiksuotas Tremelimumab AstraZeneca derinio su durvalumabu ir chemoterapija klinikinio tyrimo
metu.

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

virSutiniy kvépavimo taky infekcijos;

plauciy infekcija (pneumonija);

sumazejes eritrocity (raudonyjy kraujo kiineliy) skaicius;

sumazejes leukocity (baltyjy kraujo kiineliy) skaicius;

sumazejes trombocity skaicius;

sumazejes skydliaukés aktyvumas, dél kurio gali jaustis nuovargis arba didéti svoris;
sumazejes apetitas;

kosulys;
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pykinimas;

viduriavimas;

vémimas;

viduriy uzkietéjimas;

pakite kepeny tyrimy rodikliai (padidéjes aspartato aminotransferazés ar alanino
aminotransferazés aktyvumas);
plauky slinkimas;

odos 1Sbérimas;

niez¢jimas;

sgnariy skausmas (artralgija);
nuovargis ar silpnumas;
kar$c¢iavimas.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 iS 10 asmeny):

1 gripa panasi liga;

burnos ertmés grybeliné infekcija;

sumazejes leukocity (baltyjy kraujo kiineliy) skaicius su kar§¢iavimo poZymiais;

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

padid¢jes skydliaukés aktyvumas, dél kurio gali padaznéti Sirdies ritmas arba mazéti svoris;
sumazejes antinksciy hormony kiekis, dél kurios gali jaustis nuovargis;

sumazejes skydliaukés aktyvumas, hipofizés uzdegimas;

skydliaukés uzdegimas (tiroiditas);

plauciy uzdegimas (pneumonitas);

uzkimes balsas (disfonija);

burnos ertmes ar liipy uzdegimas;

pakite kasos funkcijos tyrimy rodikliai;

pilvo skausmas;

zarny uzdegimas (kolitas);

kasos uzdegimas (pankreatitas);

kepeny uzdegimas, dél kurio gali pasireiksti pykinimas arba sumazéti alkio pojutis (hepatitas);
raumeny skausmas (mialgija);

pakite inksty funkcijos tyrimy rodikliai (padidéjes kreatinino kiekis kraujyje);

skausmingas $lapinimasis (dizurija);kojy patinimas (periferiné edema);

reakcija j vaisto infuzija, dél kurios gali pasireiksti karS¢iavimas ar karScio pylimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

danty ir burnos ertmés minkstyjy audiniy infekcijos;

sumazgjes trombocity skaiCius, pasireiskiantis gausiu kraujavimu ir kraujosruvomis (imuniné
trombocitopenija);

necukrinis diabetas;

1 tipo cukrinis diabetas;

smegeny uzdegimas (encefalitas);

Sirdies uzdegimas (miokarditas);

plauciy audinio randéjimas;

odos ptisliy susidarymas;

naktinis prakaitavimas;

odos uzdegimas;

raumeny uzdegimas (miozitas);

raumeny ir kraujagysliy uzdegimas;

inksty uzdegimas (nefritas), de¢l kurio gali sumazéti $lapimo;

Slapimo puslés uzdegimas (cistitas). Jo pozymiai ir simptomai gali biiti daznas ir (arba)
skausmingas Slapinimasis, priverstinis §lapinimasis, kraujas $lapime, skausmas ar spaudimas
pilvo apacioje.
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Kitas Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali buiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis)

. biikle, kuriai budingas raumeny silpnumas ir greitas nuovargis (sunkioji miastenija);
. nervy uzdegimas (Gijeno-Bare [Guillain-Barré] sindromas);

. stuburo ir galvos smegeny dangaly uzdegimas (meningitas);

. zarnos prakiurimas (perforacija).

Jei pasireiske bet kuris 1§ §iy Salutiniy poveikiy, nedelsdami kreipkités | gydytoja.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

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

5. Kaip laikyti Tremelimumab AstraZeneca

Tremelimumab AstraZeneca bus suleistas ligoninéje arba klinikoje. UZ $io vaisto laikymg atsakingi
sveikatos prieZitiros specialistai.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

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

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzSaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Jei vaistas drumstas, pakitusi spalva arba matosi daleliy, jo vartoti negalima.

Nesuvartotos infuzinio tirpalo dalies negalima palikti pakartotiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistg ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tremelimumab AstraZeneca sudétis
Veiklioji medziaga yra tremelimumabas.

Kiekviename ml koncentrato infuziniam tirpalui yra 20 mg tremelimumabo.

Kiekviename flakone yra 300 mg tremelimumabo (15 ml koncentrato) arba 25 mg tremelimumabo
(1,25 ml koncentrato).

Pagalbinés medziagos: histidinas, histidino hidrochloridas monohidratas, trehaloz¢ dihidratas, dinatrio
edetatas dihidratas (Zr. skyriy ,,Tremelimumab AstraZeneca sudétyje yra natrio*), polisorbatas 80 ir
injekcinis vanduo.

Tremelimumab AstraZeneca i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Tremelimumab AstraZeneca koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) yra sterilus ir
neturi konservanty. Jis skaidrus arba truputj opalinis, bespalvis arba gelsvas, be matomy daleliy.
Pakuot¢je yra 1 stiklinis flakonas, kuriame yra 1,25 ml arba 15 ml koncentrato.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje

Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertélje
Svedija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141 29 40 00

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

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland)
DAC

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 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.

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
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Tel: +353 1609 7100

island Slovenska republika
Vistor hf. 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 9801 1 Puh/Tel: +358 1023 010
Kvnpog Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Infuzinio tirpalo ruoSimas ir vartojimas

. Prie§ vartojant parenteralinius vaistinius preparatus reikia apzidiréti ir jsitikinti, ar nesimato
daleliy ir nepakitusi spalva. Sis koncentratas yra skaidrus arba opalinis, bespalvis arba gelsvas,
be matomy daleliy. Jei tirpalas drumstas, pakitusi spalva arba jame matosi daleliy, flakong
reikia iSmesti.

. Flakono negalima kratyti.

. IStraukite reikiama koncentrato tiirj i§ flakono ar flakony ir suleiskite jj intraveninj maiselj su
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés injekciniu
tirpalu, kad praskiesto tirpalo galutiné koncentracija buty nuo 0,1 iki 10 mg/ml. Praskiesta
tirpala sumaisykite Svelniai vartydami.

. Vaistinj preparatg suleiskite i$ karto praskiede. Praskiesto tirpalo negalima uzsaldyti.
Nesuvartojus i$ karto, bendra laikymo trukmé nuo flakono pradiirimo iki infuzijos pradzios
neturéty virSyti 24 val. 2 °C — 8 °C temperattiroje arba 12 val. kambario temperattroje (iki
25 °C). Jeigu intraveninis maiselis buvo Saldytuve, tai prie§ vartojant reikia palaukti, kol jis
susils iki kambario temperattros. Infuzinj tirpalg reikia sulaSinti i veng per 1 val. naudojant
sterily, mazai baltymy prijungiantj 0,2 arba 0,22 mikrono intralinijinj filtra.

. Negalima laSinti kity vaistiniy preparaty ta pacia infuzine sistema.

. Tremelimumab AstraZeneca flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui. Jei flakone likty
vaistinio preparato, jj biitina iSmesti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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