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' Tento lécivy piipravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezaddoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg tremelimumabu. Q
Jedna injek¢éni lahvicka s 1,25 ml koncentratu obsahuje 25 mg tremelimumabu.‘

Jedna injek¢éni lahvicka s 15 ml koncentratu obsahuje 300 mg tremelimumabu.:

Tremelimumab je lidska monoklonalni protilatka anti-CTLA-4 imunoglob G2 IgG2a produkovana
v mySich myelomovych buiikach technologii rekombinantni DNA. é

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. N %

3. LEKOVA FORMA qu

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat). \ {

Ciry az slabé opalizujici, bezbarvy az svétle zluty r \CZ viditelnych ¢astic nebo prakticky bez nich.
Roztok mé pH pfiiblizné 5,5 a osmolalitu ptiblizng mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE 3 Q

*
4.1 Terapeutické indikace . \W

Ptipravek Tremelimumab AstraZe ecahombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny je
indikovan k 1é¢bé v prvni linii ¢lych pacientli s metastazujicim nemalobunéénym karcinomem
plic (NSCLC) bez senzibilizyj mutaci EGFR nebo pozitivnich mutaci ALK.

4.2 Davkovani a zpﬁ’bpodéni

Lécbu pfipravkeniTQLimumab AstraZeneca musi zahdjit a sledovat 1¢kat, ktery mé zkuSenosti

s lé¢bou onkoleé{Nl emocnéni.



Déavkovani
Doporucena davka piipravku Tremelimumab AstraZeneca je uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporudena divka pripravku Tremelimumab AstraZeneca

Indikace Doporucena divka pripravku | Trvani 1écby
Tremelimumab AstraZeneca

Metastazujici NSCLC Béhem chemoterapie platinou: Maximalné 5 davek
75 mg* v kombinaci Pacienti mohou dostat mén¢ nez
s durvalumabem v davce pét davek piipravku
1500 mg" a chemoterapii na Tremelimumab AstraZeneca
bazi platiny® kazdé 3 tydny v kombinaci@’valumabem
(21 dni) ve 4 cyklech v davce ga
(12 tydnt). chemot a bazi platiny,

poku e k progresi

Po chemoterapii na bézi platiny: onegnéni nebo nepfijatelné
Durvalumab v davce 1500 mg° t% 4

kazdé 4 tydny a udrzovaci &

terapie pemetrexedem zaloienéc
na histologii® kazdé 4 t}'/dny’.\?

Pata davka ptipravku
Tremelimumab Astra @

v davee 75 mg®' ma bytpodana
v 16. tydnu soub&Zng

s 6 davkou dur@bu.

* Pripravek Tremelimumab AstraZeneca musi byt pacientum s metastazujicim NSCLC s télesnou hmotnosti 34 kg
nebo mén¢ podavan na zaklade t€lesné hmotnosti vfmh odpovidajicich 1 mg/kg Tremelimumabu

AstraZeneca, dokud se hmotnost nezvysi na vice figz 3% kg. Durvalumab musi byt pacienttim s télesnou hmotnosti
30 kg nebo mén¢ podavan na zaklade t€lesn§ hmotnosti, v davkach odpovidajicich 20 mg/kg durvalumabu, dokud
se hmotnost nezvysi na vice nez 30 kg. o

b Jestlize je pripravek Tremelimumab A ca podavan v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazi
platiny, informace o davkovani naleznete v s8phrnu tidajii o ptipravku (SmPC) pro durvalumab.

¢ Jestlize je ptipravek TremelimuWZeneca podavan v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazi
platiny, informace o davkovani nalegnste v SmPC nab-paklitaxelu, gemcitabinu, pemetrexedu a karboplatiny nebo
cisplatiny.

4 Ke zvazeni je udrzovaci dévh&metrexedu u pacientll s neskvamoéznimi tumory, ktefi byli [éceni pemetrexedem
a karboplatinou/cisplatino m 1éCby chemoterapii na bazi platiny.

¢V pfipadé¢ zpozdéni ( i) davky lze po 16. tydnu podat patou davku pfipravku Tremelimumab
AstraZeneca spol § Qmabem.

f Pokud pacienti 9@ éné nez 4 cykly chemoterapie na bazi platiny, zbyvajici cykly pfipravku
Tremelimuma ra%eneca (az celkem 5) maji byt podany béhem faze po chemoterapii na bazi platiny.

Zvyseni nebo snizeni davky se béhem 1écby piipravkem Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci
s durvalumabem nedoporucuje. Na zéklad¢ individualni bezpecnosti a snasenlivosti miize byt nutné
pozdrzeni davky nebo pferuseni 1écby, viz tabulka 2.

Doporuceni pro [é¢bu imunitné podminénych nezadoucich tc¢inkii jsou popsana v tabulce 2
(viz bod 4.4). Také viz SmPC pro durvalumab.

Tabulka 2. Upravy 1é¢by a doporuéeni pro 1é¢bu pFipravkem Tremelimumab AstraZeneca

v kombinaci s durvalumabem

NeZadouci ucinek Zavainost® Uprava lé¢by Lécba
kortikosteroidy,
pokud neni uvedeno
jinak®




Stupen 2

C

Pozdrzeni davky

Zahajeni 1écby 1 az

Imunitné podminéna
pneumonitida/intersticialni
plicni onemocnéni

Stupeii 3 nebo 4

Trvalé ukonceni

2 mg/kg/den
prednisonu nebo jeho
ekvivalentu a
nasledny taper
(postupné snizovani
davky)

Imunitné podminéna hepatitida

>5-<10x ULN

168by

ALT nebo AST

>3 -<5xULN

nebo Pozdrzeni davky®

celkovy bilirubin Zahajeni lecby 1 az

>1,5-<3xULN 2 mg/kg/den
Pozdrzeni pr@nu nebo jeho
durvalumabu a Noleyivalentu a

ALT nebo AST trvalé ukonceni %dny taper

\

Tremelimumabe®
AstraZeneca k

Imunitné podminéna kolitida
nebo prijem

ALT nebo AST
soubézné R é’
>3 x ULN
) N
celkovy bilirubin
> 2 x ULN? #ukonceni
ALT or AST \
>10x ULN &
nebo Q~
celkovy bili
i)
Stupeii 2 Pozdrzeni davky® Zahajeni 1écby 1 a2

2 mg/kg/den

L 4
Sh)\“ nebo 4

Trvalé ukonceni

prednisonu nebo jeho
ekvivalentu a
nasledny taper

Perforace stieva

¢

P 4
\.‘}_ |
AKYKOLI stupent

4

Trvalé ukonceni

Pfi podezieni na
perforaci stfeva stav
okamzité konzultujte s
chirurgem

A\
@

Imunitn€ podminéna Stupeit 2 - 4 Pozdrzeni davky do | Symptomaticka lécba,
hypertyredza, tyreoidi P klinické stabilizace | viz bod 4.8
- ¥ Zahajeni substituce
imumtne ’podrmn Stupen 2 - 4 Beze zmény hormonti §titné zlazy
ypotyreoza,‘ podle klinického stavu
~ Zahéjeni 1é¢by 1 az
2 mg/kg/den
¥munitr.1é podminéné- ) Pozdrzeni dévky do prec}nisonu ne‘?o jehq
insuficience nadledvin nebo Stupeni 2 - 4 Klinické stabilizace ekvivalentu, nasledny
hypofyzitida/hypopituitarismus taper a substituce
hormonti podle
klinického stavu
Imunitné podminény diabetes y y .Zahaj,em Iecby
mellitus 1. typu Stupen 2 - 4 Beze zmény 1n;qlln(?m podle
klinického stavu
Stupeii 2 Zahajeni lecby 1 az
Imunitné podminéna nefritida | s kreatininem v séru | Pozdrzeni davky® 2 mg/kg/den
>1,5-3x (ULN prednisonu nebo jeho




nebo vychozi

ekvivalentu a

hodnota) nasledny taper
Stupeni 3
s kreatininem v séru
> 3 x vychozi
hodnota Trvalé ukonceni
nebo >3 - 6 x ULN;
Stupen 4
s kreatininem v séru
> 6 x ULN
Stupen 2 po dobu Zahajeni lecby 1 az
Imunitné podminéna vyrazka > 1 tyden Pozdrzeni davky® 2 mg/kg/den
nebo dermatitida (véetné Stupen 3 ) pr@onu nebo jeho
pemfigoidu) Stupen 4 Trvalé ukonceni \ dle’ntu A
1 ny taper
i Wahajeni 1&cby 2 az
Imunitn€ podminéna Stupeni 2 - 4 16 ukond O 4 mg/ kg/ den eh
myokarditida Trvalé u once{ prec}msonu nebo jeho
KJ ekvivalentu
C

a nasledny taper®

Stupeii 2 nebo 3

Imunitné podminéna
myozitida/polymyozitida

Stupen 4

T(@ugonéeni

—CA
Pozdrzeni davky®'
g

Zahajeni lecby 1 az
2 mg/kg/den
prednisonu nebo jeho
ekvivalentu a
nasledny taper

Pterusit infuzi nebo
zpomalit rychlost
infuze

Zvazit premedikaci
k profylaxi reakci na
podani infuze

Reakce souvisejici s infuzi

N

S

<

h

4
v
\\
Stupeii 1 nebo ZQ
7>
\YJ

Trvalé ukonceni

Zavazné reakce na
podani infuze fesit
podle standardu
zdravotnického
zafizeni, piislusnych
doporuceni pro
klinickou praxi a/nebo
doporuceni odborné
spole¢nosti

Infekce

Stupeii 3 nebo 4

Pozdrzeni davky do
klinické stabilizace

3
o

Zahajeni lecby 1 az

- ¥ Q 2 mg/kg/den
Imunitng POd% Stupen 2 - 4 Trvalé ukonceni prednisonu nebo jeho
myasthenia .

ekvivalentu
a nasledny taper
- Zahajeni 1é¢by 1 az
Imunitné podminéna y . « 2 mg/}(g/ den .
. Stupeni 2 - 4 Trvalé ukonceni prednisonu nebo jeho
encefalitida .
ekvivalentu

a nasledny taper

Stupeii 2 nebo 3

Pozdrzeni davky®

Zahajeni lecby 1 az

Dalsi imunitné podminéné 2 mg/ kg/ den eh
nezadouci Géinky*® Stupen 4 Trvalé ukonceni prec}msonu nebo jeho
ekvivalentu
a nasledny taper
Neimunitné podminéné Pozdrzeni davky,
Stupeni 2 a 3 dokud nenastane

nezadouci ucinky

< stupeii 1 nebo




navrat k vychozim
hodnotdm

Stupen 4 Trvalé ukonéeni”

2 Bé&zna terminologicka kritéria pro nezddouci ptihody, verze 4.03. ALT: alaninaminotransferaza; AST:
aspartataminotransferaza; ULN: horni hranice normalu; BLV: zékladni hodnota.

b Po zlepSeni na < 1. stupefi ma byt zah4jeno postupné snizovani davky kortikosteroidii a ma se v ném pokracovat
alesponl 1 mésic. Pokud dojde ke zhorSeni nebo se stav nebude zlepSovat, zvazte zvyseni davky kortikoidd a/nebo
pouziti dalsich systémovych imunosupresiv.

¢ Po pozdrzeni davky lze 1é¢bu piipravkem Tremelimumab AstraZeneca a/nebo durvalumabem obnovit béhem

12 tydni, pokud doslo ke zlepSeni nezadoucich u€inkli na < 1. stupen a davka kortikoidi byla snizena na < 10 mg
prednisonu nebo jeho ekvivalentu denné. Lécba piipravkem Tremelimumab AstraZeneca a durvalumabem ma byt
trvale ukoncena z dtivodu opakujicich se nezadoucich u€inkt 3. stupné, podle potieby.

4 U pacientd s alternativni pfi¢inou postupujte podle doporuceni pro zvyseni AST nebo ALT bez soucasného
zvyseni bilirubinu.

¢ Pokud nedojde ke zlepSeni v pritbéhu 2 az 3 dnti i ptes 1écbu kortikoidy, ma byt ihned ¥aha dalsi
imunosupresivni lécba. Po tprave stavu (< stupen 1) se ma zahajit postupné snizovani ortikosteroidl a
pokracovat takto po dobu nejméné 1 mésice. %

f Trvale ukondete 1é¢bu piipravkem Tremelimumab AstraZeneca a durvalumabem nedojde k odeznéni
nezadoucich u€inkl na < 1. stupeni béhem 30 dni nebo pokud se objevi zndmky @:'Uni nedostatecnosti.

& Zahrnuje imunitni trombocytopenii a pankreatitidu.

B S vyjimkou laboratornich abnormalit 4. stupné, u kterych ma byt rozhodn &@néit 1écbu zaloZeno na
doprovodnych klinickych symptomech a klinickém posouzeni. ‘\

U podezfeni na imunitné podminéné nezadouci Gcinky je tteba @ st adekvatni vyhodnoceni
k potvrzeni pticin nebo vylouceni alternativnich pficin. @

Zvlastni populace ‘

Pediatricka populace Q

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Tremelimumab@ Zeneca u déti a dospivajicich ve véku do 18 let
nebyla stanovena. Nejsou k dispozici zadné tdaj

Starsi pacienti i )
U starSich pacientti (> 65 let) neni nutné%/a davkovani (viz bod 5.2). Udaje o pacientech ve véku
75 let nebo starsich jsou omezené. ’\

Porucha funkce ledvin N !

U pacientt s lehkou nebo stiedné, tzkou poruchou funkce ledvin neni doporucena uprava davkovani
ptipravku Tremelimumab A eca. U pacientl s t€zkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici
dostatec¢né udaje pro dopomxu' davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater @

Udaje o pacient h dné té€Zkou a t€Zkou poruchou funkce jater jsou omezené. Vzhledem

k malému zapojsﬁi ch procesti do clearance tremelimumabu se u pacientl s poruchou funkce jater
nedoporucujefzafinadiprava davky pripravku Tremelimumab AstraZeneca, protoZe se neocekava zadny
rozdil v expozi€i(viz bod 5.2).

Zpiisob podani

Piipravek Tremelimumab AstraZeneca je urcen k intravenéznimu pouziti, podava se po nafedéni jako
intravenozni infuze béhem 1 hodiny.

Pokud se ptipravek Tremelimumab AstraZeneca podava v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii
na bazi platiny, podava se v den urceny k podani davky nejprve ptipravek Tremelimumab AstraZeneca,
poté durvalumab a poté chemoterapie na bazi platiny.



Pokud se ptipravek Tremelimumab AstraZeneca podava jako pata davka v kombinaci durvalumabem a
udrZovaci 1écbou pemetrexedem v 16. tydnu, poda se v den urceny k podani davky nejprve ptipravek
Tremelimumab AstraZeneca, poté durvalumab a poté udrzovaci lécba pemetrexedem.

Ptipravek Tremelimumab AstraZeneca, durvalumab a chemoterapie na bazi platiny se podavaji jako
samostatné intravendzni infuze. Pripravek Tremelimumab AstraZeneca a durvalumab se podavaji po
dobu 1 hodiny. Informace o podavani chemoterapie na bazi platiny naleznete v pfislusnych SmPC.
Informace o podavéani pemetrexedu naleznete v ptislusném SmPC. Pro kazdou infuzi maji byt pouzity
samostatné infuzni vaky a filtry.

Béhem 1. cyklu mé po pfipravku Tremelimumab AstraZeneca nasledovat podani durvalumabu, které je
tteba zahdjit pfiblizn€ 1 hodinu (maximaln€ 2 hodiny) po ukonceni infuze pifipravku Tremelimumab
AstraZeneca. Infuze chemoterapie na bazi platiny ma zacit pfiblizn¢ 1 hodinu (1{1ax' aln¢ 2 hodiny) po
ukoncéeni infuze durvalumabu. Pokud se béhem 1. cyklu nevyskytnou zadné klir@ yznamné potize,
mohou byt podle uvazeni 1¢kate nasledujici cykly durvalumabu podany bezp:&1 ¢ po pfipravku
Tremelimumab AstraZeneca a doba mezi koncem infuze durvalumabu a zag chemoterapie mize
byt zkracena na 30 minut.

Néavod k nafedéni tohoto 1éCivého pripravku pted jeho podanim je uv%e& bode¢ 6.6.
O

4.3 Kontraindikace \

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomoc uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti { {

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢i fipravkli ma se prehledn¢ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze. Q

Imunitné podminéna pneumonitida 3

L 4
U pacientti 1écenych ptipravkem Tre m mab AstraZeneca v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii se vyskytla imunitné podména pneumonitida nebo intersticialni plicni onemocnéni,
definované jako vyzadujici pou@\émovjwh kortikosteroidl a bez jasné alternativni pficiny (viz
bod 4.8). U pacienti je tieba s t zndmky a pfiznaky pneumonitidy. Podezieni na pneumonitidu ma
byt potvrzeno radiograficky, byt vylouceny jiné infek¢ni a s nemoci souvisejici pfi¢iny a 1écba ma
byt vedena podle doporucenibod¢ 4.2.

Imunitné podminéna da
\ §
U pacientt lééerg@ii avkem Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapif ySkytla imunitné podminéna hepatitida, definovana jako vyzadujici pouziti
systémovych ikosteroidll a bez jasné alternativni pfiCiny (viz bod 4.8). Pfed zahdjenim 1¢cby a
pravidelné beéhem lécby piipravkem Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii maji byt pacienti sledovéni pro abnormalni jaterni testy, jak je indikovano na zakladé
klinického hodnoceni. Imunitné podminéna hepatitida ma byt [é¢ena podle doporuceni v bodé 4.2.

Imunitn€ podminéna kolitida

U pacientti 1écenych ptipravkem Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii se vyskytla imunitné podminéna kolitida nebo prijjem, definovand jako vyzadujici pouziti
systémovych kortikosteroidii a bez jasné alternativni pficiny (viz bod 4.8). U pacientl pouzivajicich
ptipravek Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci s durvalumabem byla hlaSena perforace stieva a
perforace tlustého stfeva. U pacientil je tieba sledovat znamky a ptiznaky kolitidy/prijmu a sttevni
perforace a Ié€it je podle doporuceni v bod¢ 4.2.



Imunitné podminéné endokrinopatie

Imunitné podminéna hypotyreoza, hypertyreoza a tyreoiditida

U pacientt lécenych pfipravkem Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii se vyskytla imunitné podminéna hypotyredza, hypertyredza a tyreoiditida. Hypotyreoza
muze nasledovat po hypertyredze (viz bod 4.8). U pacientli maji byt sledovany abnormalni funkce $titné
zlazy pted 1écbou a pravidelné v jejim priibéhu a dle potfeby na zaklade klinického zhodnoceni.
Imunitné podminéna hypotyredza, hypertyredza a tyreoiditida maji byt léceny podle doporuceni

v bodé 4.2.

Imunitné podminénd adrenalni insuficience

U pacientt lé¢enych piipravkem Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci s du! @oem a
chemoterapii se vyskytla imunitné podminéna adrenalni insuficience (viz bod pacientt je tieba
sledovat klinické znamky a pfiznaky adrenalni insuficience. Pacienti se sympb&atickou adrenalni
insuficienci maji byt 1é€eni podle doporuceni v bod¢ 4.2.

Imunitné podminény diabetes mellitus 1. typu é

U pacientii 1é¢enych pifpravkem Tremelimumab AstraZeneca v K iMaci s durvalumabem a
chemoterapii se vyskytl imunitné podminény diabetes mellitus , ktery se mlize nejprve projevit
jako diabeticka ketoacidoza, kterd mtze byt fatalni, pokud n na vcas (viz bod 4.8). U pacientti je
tteba sledovat klinické znamky a ptiznaky diabetu mellitu symptomatického diabetu mellitu
1. typu maji byt pacienti lé¢eni podle doporuceni v bode 4{

Imunitné podminéna hvpofi/zitida/hvpopituitarismMQ

U pacientt lécenych piipravkem Tremelimumab@aZeneca v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii se vyskytla imunitné podminén@ofyzi‘cida nebo hypopituitarismus (viz bod 4.8).
U pacientt je tfeba sledovat klinické zndmky a“piiznaky hypofyzitidy nebo hypopituitarismu.

U symptomatické hypofyzitidy nebo h)’%m ituitarismu maji byt pacienti 1é¢eni podle doporuceni
v bodé 4.2. . \

Imunitné podminénd nefritida \

U pacientd lécenych pﬁpravk@emelimumab AstraZeneca v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii se vyskytla im podminéné nefritida, definovana jako vyzadujici pouziti

systémovych kortikostergi ez jasn¢ alternativni pticiny (viz bod 4.8). U pacienti je tfeba pred
1écbou a pravidelné beh sledovat abnormalni funkce ledvin a 1€cit je podle doporuceni v bodé 4.2.
)

7ka

Imunitné podmj

U pacient IQ;h ptipravkem Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii se Vyskytla imunitné podminéna vyrazka nebo dermatitida (vcetné pemfigoidu),
definovana jako vyZzadujici pouziti systémovych kortikosteroidl a bez jasné alternativni pficiny (viz
bod 4.8). U pacientil 1¢é€enych inhibitory PD-1 byly hléSeny ptipady Stevensova-Johnsonova syndromu
nebo toxické epidermalni nekrolyzy. U pacienti je tieba sledovat zndmky a ptiznaky vyrazky nebo
dermatitidy a 1é¢it je podle doporuceni v bod¢ 4.2.

Imunitn€ podminéna myokarditida

U pacientti lécenych piipravkem Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii se vyskytla imunitné podminéna myokarditida, kterd mtze byt fatalni (viz bod 4.8).
U pacientt je tfeba sledovat znamky a pfiznaky imunitné podminéné myokarditidy a 1écit je podle
doporuceni v bodé¢ 4.2.



Imunitn€ podminénda pankreatitida

U pacientt lécenych piipravkem Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii se vyskytla imunitné podminénd pankreatitida (viz bod 4.8). U pacientt je tfeba sledovat
znamky a pfiznaky imunitné podminéné pankreatitidy a 1é€it je podle doporuceni v bodé 4.2.

Jiné imunitn€ podminéné nezadouci ucinky

Vzhledem k mechanismu ucinku tremelimumabu v kombinaci s durvalumabem se mohou objevit dalsi
mozné imunitné podminéné nezadouci G€inky. U pacientli [éCenych piipravkem Tremelimumab
AstraZeneca v kombinaci s durvalumabem byly pozorovéany nasledujici imunitné podminéné nezadouci
ucinky: myasthenia gravis, myozitida, polymyozitida, meningitida, encefalitida, Guillaintiv-Barré¢ho
syndrom, imunitni trombocytopenie a neinfekcni cystitida (viz bod 4.8). U pacienh‘@eba sledovat
znamky a ptiznaky a 1&€it je podle doporuceni v bodé 4.2. ) ,b

Reakce souvisejici s infuzi

U pacientt je tfeba sledovat znamky a pifiznaky reakci souvisejicich s i %h pacienti 1é¢enych
ptipravkem Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci s durvalumab emoterapu byly hlaseny
zavazné nezadouci ucinky souvisejici s infuzi (viz bod 4.8). Nezad nky souvisejici s infuzi je
treba 1éCit podle doporuceni v bod¢ 4.2. {%

Preventivni opatfeni specifickd pro onemocnéni qu

Metastazujici NSCLC

U starSich pacientt (= 75 let) 1éenych ptipravkem Xlimumab AstraZeneca v kombinaci
s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny j ispozici omezené udaje (viz body 4.8 a 5.1).
Doporucuje se pecliveé zvazit potencialni pfinos/nm tohoto rezimu na individudlnim zaklade¢.

Pacienti vylouceni z klinickych studii 3

Naésledujici pacienti nebyli zafazeni .@4(}'/& studii: stavajici nebo diive dokumentované
autoimunitni onemocnéni; stavajici a/n nelécené mozkoveé metastazy; anamnéza imunodeficience;
podani systémové imunosupresg be¢hem 4 dntli pfed zahajenim 1écby pfipravkem Tremelimumab
AstraZeneca nebo durvalumabe jimkou fyziologické davky systémovych kortikosteroidti

(< 10 mg/den prednisonu neb ivalentu); nekontrolované interkurentni onemocnéni; aktivni
tuberkuldza nebo hepatitid%‘le o C nebo infekce HIV nebo pacienti, kterym byla podana ziva
oslabena vakcina béhem ptred nebo po zahéjeni 1écby piipravkem Tremelimumab AstraZeneca
nebo durvalumabem. V. em k nedostatku udaji mé byt tremelimumab u téchto populaci pouzivan
s opatrnosti po pegli vazeni potencialniho pfinosu/rizika na individualnim zaklad¢.

Obsah sodikuqﬁ
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pouziti systémovych kortikosteroidii nebo imunosupresiv pied zahajenim 1éby tremelimumabem,

s vyjimkou fyziologické davky systémovych kortikosteroidt (< 10 mg/den prednisonu nebo
ekvivalentu), se nedoporucuje vzhledem k jejich mozné interferenci s farmakodynamickou aktivitou a
ucinnosti tremelimumabu. PouZiti systémovych kortikosteroidli nebo jinych imunosupresiv je vSak
mozné po zahajeni 1é¢by tremelimumabem k 1é¢be imunitn€ podminénych nezadoucich ucinkt (viz
bod 4.4).



U tremelimumabu nebyly provedeny zadné formalni farmakokinetické (FK) studie 1ékovych interakei.
Protoze primérni eliminacni cesty tremelimumabu jsou katabolismus proteini v retikuloendotelidlnim
systému nebo pfemény v cilovych buiikach, neocekavaji se Zadné metabolické 1¢kové interakce.
Farmakokinetické 1ékové interakce mezi tremelimumabem v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii
na bazi platiny byly hodnoceny ve studii POSEIDON a neprokézaly Zadné klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce mezi tremelimumabem, durvalumabem, nab-paclitaxelem, gemcitabinem,
pemetrexedem, karboplatinou nebo cisplatinou v soubézné 1écbe.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by tremelimumabem a po dobu nejméné 3 n@ po posledni
davce tremelimumabu pouzivat t¢innou antikoncepci. ) ,b

Té&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti tremelimumabu u téhotnych zew. Qékladé mechanismu
ucinku ma tremelimumab potencial ovlivnit udrZeni t¢hotenstvi a mi %sobit poskozeni plodu, je-li
podavan téhotné zen€. V reprodukénich studiich na zvifatech nebyl #vani tremelimumabu bfezim
opicim makakt (Cynomolgus) béhem obdobi organogeneze spojé %Xicitou pro matku ani zadnymi
ucinky na udrZeni t€hotenstvi nebo embryofetalni vyvoj (viz b . Je znamo, ze lidsky IgG2
prochazi placentarni bariérou. Tremelimumab se nedoporucyj at béhem téhotenstvi a u zen ve
fertilnim véku, které nepouzivaji u€innou antikoncepci bé 3Cby a po dobu nejméné 3 mésict po
posledni davce. \ {

Kojeni \

Neexistuji zddné informace tykajici se pfitomno@melimumabu v lidském matetském mléce,
absorpce a ucinkil na kojené dité€ nebo ucink] orbu mléka. Lidsky IgG2 je vyluCovan do lidského
mléka. Vzhledem k moznosti nezadoucich tcinktl tremelimumabu u kojenych déti se kojicim zenam
doporucuje, aby béhem lécby a alespo%ice po posledni davce nekojily.

L 4
Fertilita '\\

Neexistuji zadné tidaje o potenci ucincich tremelimumabu na fertilitu u lidi nebo zvitat. Ve
studiich toxicity po opakovandiy/ppdavani vSak byla pozorovana infiltrace mononukledrnimi buikami
do prostaty a délohy (viz bod¥.3). Klinicky vyznam téchto nalezii pro fertilitu neni znam.
4.7 Utinky na scho @Fidit a obsluhovat stroje

: M : . :
Tremelimumab_ficifig Z&ny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NeiédQl’lcinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost ptipravku Tremelimumab AstraZeneca podavaného v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii je zaloZena na udajich od 330 pacientd s metastazujicim NSCLC. NejcastéjSimi (> 20 %)
nezadoucimi ucinky byly anemie (49,7 %), nauzea (41,5 %), neutropenie (41,2 %), inava (36,1 %),
vyrazka (25,8 %), trombocytopenie (24,5 %) a prijem (21,5 %). Nejcastejsimi (> 2 %) nezddoucimi
ucinky stupné > 3 byly neutropenie (23,9 %), anemie (20,6 %), pneumonie (9,4 %), trombocytopenie
(8,2 %), leukopenie (5,5 %), tinava (5,2 %), zvysSena lipaza (3,9 %), zvySena amylaza (3,6 %), febrilni
neutropenie (2,4 %), kolitida (2,1 %) a zvySeni aspartdtaminotransferazy/zvyseni
alaninaminotransferazy (2,1 %).
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Lécba ptipravkem Tremelimumab AstraZeneca byla ukoncena kvuli nezadoucim uc¢inkiim u 4,5 %
pacientli. Nejcastéj$imi nezddoucimi ucinky vedoucimi k ukonceni 1écby byly pneumonie (1,2 %) a

kolitida (0,9 %).

Lécba ptipravkem Tremelimumab AstraZeneca byla preruSena kvili nezadoucim ucinktim u 40,6 %
pacientll. Nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky vedoucimi k pieruseni podavani byly neutropenie (13,6 %),
trombocytopenie (5,8%), leukopenie (4,5%), diarea (3,0 %), pneumonie (2,7 %), zvyseni
aspartataminotransferazy/zvysSeni alaninaminotransferazy (2,5 %), inava (2,4 %), zvySena lipaza
(2,4 %), kolitida (2,1 %), hepatitida (2,1 %) a vyrazka (2,1 %).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Pokud neni uvedeno jinak, tabulka 3 uvadi vyskyt nezadoucich u€inkli u pacienti lﬁ&;h ptipravkem
Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazijplatiny ve studii
POSEIDON, ve které¢ 330 pacientli dostavalo tremelimumab. Pacienti byli vystavend tremelimumabu

béhem medianu 20 tydnt.

Nezadouci uc€inky jsou sefazeny podle tfid organovych systémi v Medl@ rémci kazdé tfidy
organovych systémi jsou nezddouci uc¢inky uvedeny s klesajici frekv% dpovidajici kategorie
frekvenci pro kazdy nezadouci G¢inek jsou definovany takto: velmi (= 1/10); casté (= 1/100 az

neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit). V kazdé skupin€ frekiwenci jsou nezadouci ucinky

< 1/10); méné Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 ai“ N 00); velmi vzacné (< 1/10000);

sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: NeZddouci ucinky u pacientii 1é¢enychpripravkem Tremelimumab AstraZeneca
v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na leatiny

Tremelimumab s/@urvalumabem a chemoterapii na bazi platiny

Termin Jakykolivésdpeii (%) | Stupeti 3-4 (%)
Infekce a infestace -~
Infekce hornich cest Velmi &asté 15,5 0,6
dychacich® 0‘4/
Pneumonie® Velmigasté 14,8 7,3
Chiipka g a:?é% 3,3 0
Orélni kandidoza \Eyé - 2,4 0,3
Infekce zubti a @ ¢ Casté 0,6 0,3
meékkych tkani ustni
dutiny® A
Poruchy krve a lymfafigkého systému
Anemie’ ) Velmi Sasté 49,7 20,6
Neutropenie®™ 4 *a Velmi Casté 41,2 23,9
Trombocytop —&f\ Velmi asté 24,5 8,2
LeukopenieQ N Velmi Gasté 19,4 55
Febrilni neutropenic® Casté 3,0 2,1
Pancytopenie* Casté 1,8 0,6
Imunitni M¢én¢ Casté 0,3 0
trombocytopenie
Endokrinni poruchy
Hypotyredza" Velmi Casté 13,3 0
Hypertyredza' Casté 6,7 0
Adrenalni insuficience Casté 2,1 0,6
Hypopituitarismus/hyp Casté 1,5 0,3
ofyzitida
Tyreoiditida’ Casté 1,2 0
Diabetes insipidus Méné Casté 0,3 0,3
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Tremelimumab s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny

Termin Jakykoliv stupeii (%) Stupeii 3-4 (%)
Diabetes melitus 1. Méng Casté 0,3 0,3
typu
Poruchy metabolismu a vyZivy
Snizena chut k jidlu¢ | Velmi Casté 28,2 1,5
Poruchy nervového systému
Encefalitida* Méng Gasté 0,6 0,6
Myasthenia gravis' Neni znamo
Guillaintiv-Barrého Neni znamo
syndrom'

Meningitida' Neni znamo
Srdecni poruchy 4 (\
Myokarditida™ | Ménédasté | 0,3 ‘/b‘ 0
Respirac¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy \
Kasel/produktivni kasel Velmi Casté 12,1 =~ 0
Pneumonitida” Casté 4.2 » 1,2
Dysfonie Casté 2,4 ANl 0
Intersticidlni plicni Méng Casté 0,6 & 0
onemocnéni ‘O)
Gastrointestindlni poruchy N
Nauzea* Velmi Casté 41, 1,8
Prijem Velmi dasté 15 7 1,5
Zécpa* Velmi Casté L19; 0
Zvraceni’ Velmi Casté “ 78, 1,2
Stomatitida®® Casté N 97 0
Zvyseni amylazy' Casté AQ‘ 8,5 3,6
Bolest bficha? Casté SQ 7,3 0
Zvyseni lipazy' Casté ,Q\ 6,4 3,9
Kolitida* Casté, 55 2,1
Pankreatitida’ Caste /\ . 2,1 0,3
Perforace strev' Neni znimoV
Perforace tlust¢ho Neni Z'N
stfeva'
Poruchy jater a Zlu¢ovych ¢ %
Zvyseni @m Casté 17,6 2,1
aspartataminotransferaz A
y/zvyseni
alaninaminotransferd,
Hepatitida' 4 Casté 3,9 0,9
Poruchy kized N ni tkané
Alopecie’ n{ Velmi gasté 10,0 0
Vyrazka' N Velmi dasté 26,1 1,5
Pruritus N Velmi Casté 10,9 0
Dermatitida M¢én¢ Casté 0,6 0
No¢ni poceni Mén¢ Casté 0,6 0
Pemfigoid Méné Casté 0,3 0,3
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiné
Myalgie Casté 4,2 0
Myozitida M¢én¢ Casté 0,3 0,3
Polymyozitida M¢éng Casté 0,3 0,3
Artralgie Velmi Casté 12,4 0,3
Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Casté 6,4 0,3

Zvyseni kreatininu v
krvi
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Tremelimumab s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny

Termin Jakykoliv stupeii (%) Stupeii 3-4 (%)
Dysurie Casté 1,5 0
Nefritida® Méné Casté 0,6 0
Neinfekeni cystitida M¢éng Casté 0,3 0
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Unava® Velmi Casté 36,1 5,2
Pyrexie Velmi Casté 16,1 0
Periferni edém” Casté 8,5 0
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
Reakce spojena Casté 3,9 0,3
s infuzi”

@ Zahmuje laryngitidu, nazofaryngitidu, faryngitidu, rinitidu, sinusitidu, tonzilit@u,@eobronchitidu a
infekci hornich cest dychacich. /b

b Zahrnuje pneumonii zptisobenou Preumocystis jirovecii, pneumonii, bakteridlni pneutnonid.

¢ Zahrnuje zubni absces a zubni infekci. A

4 Nezadouci Gcinky se tykaji pouze nezadoucich ucinki chemoterapie ve studii P ON.
¢ Zahrnuje neutropenii a snizeny pocet neutrofild.

f Zahrnuje sniZeni po&tu krevnich desticek a trombocytopenii. &

& Zahrnuje leukopenii a snizeny pocet leukocytt.

h Zahrnuje zvy$eni hladiny hormonu stimulujiciho $titnou Zlazu v krvi 4 redzu.

i Zahrnuje sniZeni hladiny hormonu stimulujiciho §titnou zldzu v krvi redzu.

i Zahrnuje autoimunitni tyreoiditidu a tyreoiditidu.

kZahrnuje encefalitidu a autoimunitni encefalitidu. @

'Nezadouci u¢inky nebyly pozorovany ve studii POSEIDON, al€ by# hldseny u pacientl lé¢enych durvalumabem
nebo piipravkem Tremelimumab AstraZeneca + durvalum@b v kltickych studiich mimo soubor dat studie
POSEIDON.

m Zahrnuje autoimunitni myokarditidu. Q

" Zahrnuje imunitné podminénou pneumonitidu a pne ifidu.

© Zahrnuje zanét sliznice a stomatitidu. @

P Zahrnuje bolest bficha, bolest hypogastria, bolestfepigastria a bolest v boku.

4 Zahrnuje kolitidu, enteritidu a enterokoli';!i&l.

" Zahrnuje autoimunitni pankreatitidu a pa titidu.

$ Zahrnuje zvyseni alaninaminotransferé%y %i aspartataminotransferazy, zvyseni jaternich enzymi a zvySeni
transamindz.

! Zahrnuje autoimunitni hepatitidu, hepatitidtjhepatocelularni poruchu, hepatotoxicitu, akutni hepatitidu a
imunitn€ podminénou hepatitidu.

! Zahrnuje ekzém, erytém, vyrazk ularni vyrazku, makulopapuldzni vyrazku, papuldzni vyrazku, svédivou
vyrazku a pustuldzni vyrazku.

Vv Zahrnuje periferni edém a peri§m1 otok.

W Zahrnuje reakce souvisej"@ zi a koptivku.

Popis vybranych nezddowcich ucinkt
3 NS

Podavéni pfi@ﬁemelimumab AstraZeneca je spojeno s imunitné podminénymi nezadoucimi

ucinky. VEts nich, v€etn¢ zavaznych nezddoucich Gcinkdl, odeznéla po zahajeni vhodné 1écebné
intervence nebo Po pieruieni 1é¢by pripravkem Tremelimumab AstraZeneca. Udaje pro nasledujici
imunitné podminéné nezadouci ucinky jsou zaloZeny na tdajich od 2280 pacientti, ktefi dostavali
ptipravek Tremelimumab AstraZeneca 75 mg kazdé¢ 4 tydny nebo 1 mg/kg kazdé 4 tydny v kombinaci
s durvalumabem 1500 mg kazdé 4 tydny, 20 mg/kg kazdé 4 tydny nebo 10 mg/kg kazdé 2 tydny.
Podrobnosti o vyznamnych nezadoucich ucincich ptipravku Tremelimumab AstraZeneca podavaného
v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny jsou uvedeny, pokud byly zaznamenany
klinicky relevantni rozdily ve srovnani s pfipravkem Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci

s durvalumabem. Pokyny pro zvladani téchto nezadoucich ucinkt jsou popsany v bod¢ 4.4.

Imunitné podminéna pneumonitida

Podle kombinované bezpecnostni databdze ptipravku Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci
s durvalumabem se imunitn¢ podminénd pneumonitida vyskytla u 86 (3,8 %) pacienti, v¢etné 3. stupné
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u 30 (1,3 %) pacientti, 4. stupné u 1 (< 0,1 %) pacienta a 5. stupné (fatalni ptipady) u 7 (0,3 %) pacientd.
Median doby do projevu nezadouciho ucinku byl 57 dni (rozmezi: 8912 dnt1). VSichni pacienti
dostavali systémovée kortikosteroidy a 79 z 86 pacienti bylo 1éeno vysokymi davkami kortikosteroida
(nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denné). Sedm pacientl dostavalo také dalsi
imunosupresiva. LéCba byla prerusena u 39 pacientd. ZlepSeni nastalo u 51 pacientt.

Imunitné podminénda hepatitida

Podle kombinované bezpecnostni databaze ptipravku Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci

s durvalumabem se imunitn¢ podminénad hepatitida vyskytla u 80 (3,5 %) pacientt, véetné 3. stupné
u 48 (2,1 %) pacienttl, 4. stupné u 8 (0,4 %) pacientli a 5. stupeii (fatalni ptipady) u 2 (< 0,1 %)
pacientli. Median doby do projevu nezadouciho tc¢inku byl 36 dnti (rozmezi: 1-533 dni). VSichni
pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 68 z 80 pacientt bylo 1éeno vys k)'@évkami
kortikosteroidti (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denn¢). Osm pac stalo také dalsi
imunosupresiva. Lécba byla pferusena u 27 pacientil. ZlepSeni nastalo u 47 paci .

Imunitné podminénd kolitida O

Podle kombinované bezpecnostni databdze ptipravku Tremelimumab¥AstiaZeneca v kombinaci

s durvalumabem se imunitné podminéna kolitida nebo prijem vysk 167 (7,3 %) pacientq, vcetné
3. stupné u 76 (3,3 %) pacientli a 4. stupné u 3 (0,1 %) pacientil, Median doby do projevu nezadouciho
ucinku byl 57 dnti (rozmezi: 3-906 dnt1). VSichni pacienti dostayaliNsystémové kortikosteroidy a 151 ze
167 pacientti bylo lé¢eno vysokymi davkami kortikosteroidf@ ¢ 40 mg prednisonu nebo
ekvivalentu denné). Dvacet dva pacientl dostavalo také d% unosupresiva. Lécba byla pferusena

u 54 pacientti. K odeznéni nezadouciho t€¢inku doéloﬁ{l cientll.

U pacientt uzivajicich piipravek Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci s durvalumabem byla méné
casto hldSena perforace stfeva a perforace tlusték@e a.

Imunitné podminéné endokrinopatie Q

Imunitné podminénda hypotyreoza ¢

Podle kombinované bezpecnostni dat%ypﬁpravku Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci

s durvalumabem se imunitné¢ podminéna fiypotyredza vyskytla u 209 (9,2 %) pacienttl, véetné 3. stupné
u 6 (0,3 %) pacientli. Median d&%vproj evu nezddouciho ucinku byl 85 dnli (rozmezi: 1-624 dnt).
Ttinact pacientti dostavalo sy ¢ kortikosteroidy a 8 pacientl ze 13 bylo 1é€eno vysokymi davkami
kortikosteroidli (nejméné 40 mg*prednisonu nebo ekvivalentu denn€). Lécba byla ukoncena

u 3 pacientl. ZlepSeni nagtalo= 52 pacientii. Imunitné podminéné hypotyredze predchazela imunitné
podminéna hypertyreéz@ pacientd nebo imunitné podminéna tyreoiditida u 2 pacientt.

Imunitne podmﬂé‘
Podle kombin,

rtyreoza

s bezpecnostni databaze pfipravku Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci

s durvaluma se imunitn¢ podminénd hypertyreodza vyskytla u 62 (2,7 %) pacientd, véetné 3. stupné
u 5 (0,2 %) paciehtl. Median doby do projevu nezadouciho G¢inku byl 33 dni (rozmezi: 4-176 dnti).
Osmnéct pacientli dostavalo systémové kortikosteroidy a 11 pacientli z 18 bylo 1é¢eno vysokymi
davkami kortikosteroidii (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denn¢). Padesat tfi pacientd
vyzadovalo dalsi 1écbu (thiamazol, karbimazol, propylthiouracil, chloristan, blokator kalciovych kanalt
nebo betablokator), jeden pacient pierusil 1écbu z dvodu hypertyreodzy. Zlepseni nastalo u 47 pacientd.

Imunitné podminena tyreoiditida

Podle kombinované bezpecnostni databdze ptipravku Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci

s durvalumabem se imunitné podminéna tyreoiditida vyskytla u 15 (0,7 %) pacientl, vcetné 3. stupné
ul (<0,1 %) pacienta. Median doby do projevu nezddouciho ucinku byl 57 dni (rozmezi: 22—-141 dnil).
Pé&t pacientl dostavalo systémové kortikosteroidy a 2 pacienti z 5 byli lé¢eni vysokymi davkami
kortikosteroidl (nejméné 40 mg prednisonu nebo ekvivalentu denn¢). Ttinact pacientl vyzadovalo dalsi
1écbu veetné hormonalni substitucni terapie, thiamazolu, karbimazolu, propylthiouracilu, chloristanu,
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blokétoru kalciovych kanalti nebo betablokatoru. Zadny pacient nepierusil 1é¢bu z diivodu imunitné
podminéné tyreoiditidy. ZlepSeni nastalo u 5 pacientt.

Imunitné podminénd insuficience nadledvin

Podle kombinované bezpecnostni databdze ptipravku Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci

s durvalumabem se imunitné¢ podminénd adrendlni insuficience vyskytla u 33 (1,4 %) pacientt, véetné

3. stupné€ u 16 pacientti (0,7 %) a 4. stupné u 1 (< 0,1 %) pacienta. Median doby do projevu nezadouciho
ucinku byl 105 dnt (rozmezi: 20428 dnii). 32 pacientl dostavalo systémové kortikosteroidy a

10 z 32 pacientt bylo 1é€eno vysokymi davkami kortikosteroidl (nejméné 40 mg prednisonu nebo
ekvivalentu denn¢). U jednoho pacienta byla 1éCba prerusena. ZlepSeni nastalo u 11 pacientd.

Imunitné podmineny diabetes mellitus 1. typu

Podle kombinované bezpecnostni databdze ptipravku Tremelimumab AstraZengca Q‘binaci

s durvalumabem se imunitné¢ podminény diabetes mellitus 1. typu vyskytl u 6 ( @ acientd, véetné
3.stupné u 1 (< 0,1 %) pacienta a 4. stupné u 2 ( <0,1 %) pacientd. Median do projevu
nezadouciho ucinku byl 58 dnil (rozmezi: 7-220 dnt1). VSichni pacienti potie i inzulin. Lécba byla
pferusena u 1 pacienta. Zlepseni nastalo u 1 pacienta.

Imunitné podminénd hypofyzitida/hypopituitarismus {

Podle kombinované bezpecnostni databdze ptipravku Tremelimum traZeneca v kombinaci

s durvalumabem se imunitn¢ podminénd hypofyzitida/hypopituitar s vyskytlau 16 (0,7 %) pacientd,
vcetné 3. stupné u 8 (0,4 %) pacientii. Median doby do proj evuouciho ucinku byl 123 dni
(rozmezi: 63-388 dni). VSichni pacienti dostavali systémové@\ osteroidy a 8 ze 16 pacientli bylo

léceno vysokymi davkami kortikosteroidt (nejméné 40 mgs nisonu nebo ekvivalentu denn¢). Ctyii
pacienti vyzadovali také endokrinni terapii. Lécba byla pfertiSena u 2 pacientil. ZlepSeni nastalo

u 7 pacientd. Q

Imunitné podminénd nefritida @

Podle kombinované bezpecnostni databaze p@ku Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci

s durvalumabem se imunitné podminérfé fritida vyskytla u 9 (0,4 %) pacientd, vcetn¢ 3. stupné

u 1 (<0,1 %) pacienta. Median doby daprdjévu nezadouciho u¢inku byl 79 dnti (rozmezi: 39-183 dn).
Vsichni pacienti dostavali systémové%@steroidy a 7 pacientt bylo 1é€eno vysokymi davkami
kortikosteroidti (nejméné 40 mg prednisofiu nebo ekvivalentu denn¢). Lécba byla prerusena

u 3 pacientl. Zlepseni nastalo %@n‘tﬁ.

Imunitné podminénd vvrdzvm

Podle kombinované bez@smi databéze ptipravku Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci
s durvalumabem $ i né podminénd vyrazka nebo dermatitida (v€etné pemfigoidu) objevila

v

u 112 (4,9 %) pag Ncetné 3. stupné u 17 (0,7 %) pacientd. Median doby do projevu nezadouciho
ucinku byl 35 rozmezi: 1-778 dntll). VSichni pacienti dostavali systémové kortikosteroidy a 57 ze
112 pacientti lé€eno vysokymi davkami kortikosteroidi (nejméné 40 mg prednisonu nebo

ekvivalentu denf¥¢). Lécba byla pierusena u 10 pacientli. ZlepSeni nastalo u 65 pacientt.

Reakce na infuzi

Podle kombinované bezpecnostni databdze ptipravku Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci
s durvalumabem se reakce souvisejici s infuzi objevily u 45 (2,0 %) pacientd, véetné 3. stupné
u 2 (<0,1 %) pacientt. Nevyskytly se zadné udalosti 4. nebo 5. stupné.

Laboratorni odchylky

U pacientl Iécenych piipravkem Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii na bazi platiny byl podil pacientd, u kterych doslo k posunu od vychozi hodnoty
laboratornich vysledki na stupeil 3 nebo 4 nasledujici: 6,2 % pro zvySeni alaninaminotransferazy, 5,2 %
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pro zvySeni aspartataminotransferazy, 4,0 % pro zvyseni kreatininu v krvi, 9,4 % pro zvyseni amylazy a
13,6 % pro zvyseni lipazy. Podil pacienti, u kterych doslo k posunu TSH od vychozi hodnoty, ktera
byla < ULN, na jakykoliv stupenn > ULN, byl 24,8 % a posun TSH od vychozi hodnoty, ktera byla

> LLN na jakykoliv stupeii< LLN, byl 32,9 %.

Imunogenita

Stejné jako u vSech terapeutickych proteint existuje potencial pro imunogenitu. Imunogenita
tremelimumabu je zaloZena na souhrnych udajich u 1337 pacientt, ktefi byli 1é€eni tremelimumabem
75 mg nebo 1 mg/kg a byli vySetfeni na pfitomnost protilatek proti 1é¢ivu (ADA; anti-drug antibodies).
Pozitivné testovano na ADA vzniklych v souvislosti s 1é€bou bylo 143 pacientt (10,7 %). Neutralizacni
protilatky proti tremelimumabu byly detekovany u 8,9 % (119/1337) pacientd. Pfitomnost ADA
neovlivnila farmakokinetiku tremelimumabu a nebyl pozorovéan zadny zjevny vliv @nnos‘[ a

bezpecnost. ,b

Ve studii POSEIDON bylo ze 278 pacientti [éCenych tremelimumabem 75 ombinaci

s durvalumabem 1500 mg kazdé 3 tydny a chemoterapii na bazi platiny a }@oti‘[eln}'/ch na pfitomnost
ADA, 38 (13,7 %) pacientil pozitivnich na ADA vzniklych v souvislostiﬁf‘U ou. Neutraliza¢ni
protilatky proti tremelimumabu byly detekovany u 12,2 % (31/278) % 0. Pfitomnost ADA neméla

zjevny vliv na farmakokinetiku nebo bezpecnost. R %
Stars$i pacienti Q\

Ve studii POSEIDON byly u pacientti [éCenych piipravke &wlimumab AstraZeneca v kombinaci
s durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny hlaseny u& rozdily v bezpecnosti mezi star$imi

(> 65 let) a mlad$imi pacienty. Udaje o bezpe¢nosti u pacientt ve véku 75 let nebo starsich jsou
omezeny na celkem 74 pacientd. U 35 pacientl ve @3 let nebo starsich, ktefi byli 1éCeni
ptipravkem Tremelimumab AstraZeneca v kombj durvalumabem a chemoterapii na bazi platiny,
byla vyssi frekvence zadvaznych nezadoucich ¢ “'@1 cetnost preruseni studijni 1écby z diivodu
nezadoucich u€ink (45,7 % resp. 28,6 %) V@%\éﬂi s 39 pacienty ve véku 75 let nebo star$imi, kteii
dostavali pouze chemoterapii na bazi plﬁ%3 .9 % resp. 20,5 %).

*

HlaSeni podezieni na nezadouci ﬁéin&%

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky pe registraci [éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomé inosti a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlésili podezfeni na nezad ucinky prostrednictvim narodniho systému hléSeni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatk

4.9 Predavkovani @

Nejsou dostupné %4 formace o preddvkovani tremelimumabem. V pfipad¢ predavkovani je tieba
u pacientl peéli'é“ No t znamky nebo pfiznaky nezadoucich ucinkii a okamzit¢ zahajit vhodnou

symptomatiCQ u.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: jiné monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - 1é¢ivo, ATC kod:
LO1FX20

Mechanismus ucinku

Cytotoxicky T-lymfocytarni antigen (CTLA-4) je primarn¢ exprimovan na povrchu T lymfocyta.
Interakce CTLA-4 s jeho ligandy, CD80 a CD86, omezuje aktivaci efektorovych T-bunck
prostfednictvim fady potencialnich mechanismt, ale predev§im omezenim kostimulacni signalizace
prostfednictvim CD28.
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Tremelimumab je selektivni, plné lidsk4 protilatka IgG2, ktera blokuje interakci CTLA-4 s CD80 a
CD86, ¢imz zvysuje aktivaci a proliferaci T-bun€k, coz ma za nasledek zvysenou diverzitu T-bunck a
zvySenou protinadorovou aktivitu.

Kombinace tremelimumabu, inhibitoru CTLA-4, a durvalumabu, inhibitoru PD-L1, vede ke zlepSeni
protinddorovych odpovédi u metastazujiciho nemalobunééného karcinomu plic u mys$ich syngennich

nadorovych modell, dualni blokada PD-L1 a CTLA-4 vedla ke zvySené protinadorové aktivité.

Klinicka u¢innost a bezpe¢nost

NSCLC — studie POSEIDON

Studie POSEIDON byla provedena k vyhodnoceni u¢innosti durvalumabu s nebo bgZ piipravku
Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny. Studie} DON byla
randomizovana, oteviena, multicentrickd studie s 1013 pacienty s metastazujici
senzibilizujici mutace receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) neb nadorové pfestavby
genu anaplastické lymfomové kinazy (ALK). Do studie byli zatazeni paci histologicky nebo
cytologicky potvrzenym metastazujicim NSCLC. Pacienti nedostavali pf zi chemoterapeutickou
1écbu ani Zadnou jinou systémovou lécbu metastazujiciho NSCLC. Pi I&domizaci byla u pacientti
potvrzena exprese PD-L1 nadoru za pouziti testu Ventana PD-L1 ( . Pacienti méli pfi zatazeni do
studie vykonnostni stav Svétové zdravotnické organizace (WHO’/R Cooperative Oncology Group

(ECOG) 0 nebo 1. Q

Ze studie byli vylouceni pacienti s aktivnim nebo dfive pr@&m autoimunitnim onemocnénim,

s aktivnimi a/nebo neléCenymi mozkovymi metastazami, amnézou imunodeficience, s podanim
systémové imunosuprese béhem 14 dni pied zahj en%éby pfipravkem Tremelimumab AstraZeneca
nebo durvalumabem, s vyjimkou fyziologické davk movych kortikosteroidii, s aktivni
tuberkul6zou nebo hepatitidou B nebo C nebo infekEhHIV, nebo pacienti, ktefi dostali zivou
atenuovanou vakcinu béhem 30 dnt pfed nebo p@éj eni lécby piipravkem Tremelimumab
AstraZeneca a/nebo durvalumabem (viz bod Q\

Randomizace byla stratifikovana podleé@e PD-L1 na nadorovych buiikéch (TC) (TC = 50 % vs. TC
<50 %), stadia onemocnéni (stadium I‘ng . stadium IVB, podle 8. vydani American Joint Committee
on Cancer) a histologie (neskvamézn vamoézni).

. Rameno 1: Pripravek T imumab AstraZeneca 75 mg s durvalumabem 1500 mg a
chemoterapii na béz% y kazdé 3 tydny ve 4 cyklech, nasledn€ durvalumab 1500 mg kazdé
4 tydny jako monggerapte. Pata davka piipravku Tremelimumab AstraZeneca 75 mg byla podana
v 16. tydnu soub Sestou davkou durvalumabu.

. Rameno 2: D mab 1500 mg a chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny ve 4 cyklech,

nasledné nab 1500 mg kazdé 4 tydny jako monoterapie.
emoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny po dobu 4 cykli. Pacienti mohli dostat

. Ramengs8;
2 dalsi ®ykly (celkem 6 cykld po randomizaci), pokud to bylo klinicky indikovano, a to na
zaklad€ poSouzeni zkousejiciho.

Pacienti byli randomizovani v E&H 1:1:1 k lécbe:

Pacienti dostavali jeden z nasledujicich rezimt chemoterapie zaloZzené na histologii:
. Neskvamozni NSCLC
. Pemetrexed 500 mg/m’ s karboplatinou AUC 5-6 nebo cisplatinou 75 mg/m? kazdé
3 tydny. Nebylo-li kontraindikovano zkouSejicim, mohla byt podavana udrzovaci 1éba
pemetrexedem.
. Skvamoézni NSCLC
. Gemcitabin 1000 nebo 1250 mg/m? 1. a 8. den s cisplatinou 75 mg/m? nebo karboplatinou
AUC 5-6 v 1. den kazdé 3 tydny.

. Neskvamozni nebo skvamoézni NSCLC
. Nab-paclitaxel 100 mg/m? ve dnech 1, 8 a 15 s karboplatinou AUC 5-6 v den 1 kazdé
3 tydny.
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Pipravek Tremelimumab AstraZeneca byl poddvan maximalné v 5 davkach, pokud nedoslo k progresi
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicité. Durvalumab a udrzovaci 1éCba pemetrexedem zalozena na
histologii (pokud byla relevantni) pokracovala az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Hodnoceni nddoru bylo provadéno v tydnu 6 a v tydnu 12 od data randomizace a poté kazdych 8 tydnt
az do potvrzené objektivni progrese onemocnéni. Hodnoceni pteziti bylo provadéno kazdé 2 mésice po
ukonceni 1éCby.

Duélnimi primarnimi cilovymi parametry studie bylo pfeziti bez progrese (PFS) a celkové pieziti (OS)
pro durvalumab + chemoterapii na bazi platiny (Rameno 2) oproti chemoterapii na bazi platiny samotné
(Rameno 3). Klicovymi sekundarnimi cilovymi parametry studie byly PFS a OS pro pfipravek
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + chemoterapii na bazi platiny (Ramen chemoterapii
na bézi platiny samotné (Rameno 3). Sekundarni cilové parametry zahrnovaly i %ktivni odpovédi
(ORR) a dobu trvani odpovédi (DoR). PFS, ORR a DoR byly hodnoceny pom ded Independent
Central Review (BICR) podle RECIST vl1.1 i

Demografické charakteristiky a vychozi parametry onemocnéni byly me Qeny studie dobte
vyvazené. Zakladni demografické udaje celkové studované populace &ésledujici: muzi (76,0 %),
vek > 65 let (47,1 %), vék > 75 let (11,3 %), median veku 64 let (ro # 27 az 87 let), bélosi (55,9 %),
Asiaté (34,6 %), Cernosi nebo Afroamericané (2,0 %), ostatni (7, ehispansky nebo
latinskoamericky pivod (84,2 %), kutédk nebo byvaly kutak (7 WHO/ECOG PS 0 (33,4 %),
WHO/ECOG PS 1 (66,5 %). Charakteristiky onemocnéni by ujici: stadium IVA (50,0 %),
stadium IVB (49,6 %), histologicka podskupina dlazdicob ch nadorti (36,9 %), neskvamoéznich
(62,9 %), s mozkovymi metastazami (10,5 %), exprese P 1 TC > 50 % (28,8 %), exprese PD-L1 TC
<50 % (71,1 %).

N
Studie prokazala statisticky vyznamné zlepSeni O, %ravku Tremelimumab AstraZeneca +
durvalumab + chemoterapie na bazi platiny (Ran@l) vs. chemoterapie na bazi platiny (Rameno 3).
Pipravek Tremelimumab AstraZeneca + du ab + chemoterapie na bazi platiny prokazala
statisticky vyznamné zlepSeni PFS oproti chenieterapii na bazi platiny samotné. Vysledky jsou shrnuty
nize.
L 4

L 4
Tabulka 4. Vysledky téinnosti pro @ POSEIDON
Pl |
Y Rameno 1: Tremelimumab Rameno 3: chemoterapie
@ AstraZeneca + durvalumab + na bazi platiny
A chemoterapie na bazi platiny (n=337)
(n=338)
0s* 0
Pocet umrti (%o)y L ) 251 (74,3) 285 (84.6)
Median OS (mégite) 14,0 11,7
(95% CI) { (11,7;16,1) (10,5; 13,1)
HR (95% 0,77 (0,650; 0,916)
hodnota p° 0,00304
PFS*
Pocet udalosti (%) 238 (70,4) 258 (76,6)
Median PFS (mésice) 6,2 4,8
(95% CI) (5,0; 6,5) (4,6; 5,8)
HR (95% CI)® 0,72 (0,600; 0,860)
hodnota p° 0,00031
ORR n (%)" 130 (38,8) 81 (24,4)
Uplna odpovéd n (%) 2 (0,6) 0
Castecna odpovéd n (%) 128 (38,2) 81 (24,4)
Median DoR (mésice) 9,5 5,1
(95% CI)*® (7,2; NR) (4,4; 6,0)
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pravdépodobnost OS

Pravdépodobnost PFS

* Analyza PFS k datu 24. ¢ervence 2019 (median sledovéni 10,15 mésice). Analyza OS k datu 12. biezna 2021
(median sledovani 34,86 mésice). Hrani¢ni hodnoty pro deklarovani ti€innosti (Rameno 1 vs. Rameno 3: PFS
0,00735; OS 0,00797; 2stranné) byly stanoveny podle Lan DeMets sekvencni analyzy s O'Brien Fleming typem

hrani¢ni hodnoty. PFS bylo hodnoceno BICR podle RECIST v1.1.

 HR jsou odvozeny pomoci stratifikovaného Coxova pH modelu stratifikovaného podle PD-L1, histologie a stadia

onemocnéni.

¢ 2strannd hodnota p zalozena na log-rank testu stratifikovaném podle PD-L1, histologie a stadia onemocnéni.

4 Potvrzena objektivni odpoved'.
¢ Post-hoc analyza.
NR = nedosazeno, CI=interval spolehlivosti

Obriazek 1. Kaplanova-Meierova kiivka OS

)

<

08 -

Pomér rizik (95% CI)

Median OS (95% CI)
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab 14,0 (11,7; 165
+chemoterapie na bazi platiny
Chemoterapie na bazi platiny 11,7 (10,5;

Py

X%

Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab
+ chemoterapie na bazi platiny
06

04

i) .

Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + chemoterapie na bazi plati@' {

7 &QW
X

PruEs Chemoterapie na bazi platiny \
0 3 6 » 12 15 1 M 24 y 3% P % » 42 P #
Cas od randomiza gsice)

Pocet pacientli v riziku 0
Mésic Jd

0 3 6 9 12 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab g+ & raple na bazi platiny

338 298 256 217 1 59 137 120 109 95 88 64 41 20 9 0
Chemoterapie na bazi platiny

337 284 236 WO 132 91 72 62 52 38 21 13 6 0

Obriazek 2. Kaplanova-Meﬁ' krivka PFS
(%
Median PFS (95% CI

ks ‘ Qremelimumab AstraZeneca + durvalumab +chemoterapie 6,2 (5,0; 6,5)

L a bazi platiny
o8- A hemoterapie na bazi platiny 4.8 (4,6; 5.,8)

': Pomér rizik (95% CI)
o Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab +chemoterapie 0,72 (0,600; 0,860)
G na bazi platiny
06
0.4
024 L “IE
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab +chemoterapie na bazi plaﬁl‘l‘;’“ ......... T
sod Chemoterapie na bazi platiny
I : H : 5 s 3 S
Cas od randomizace (mé&sice)
Pocet pacientil v riziku
Mésic
0 3 6 9 12 15 18 21 24
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Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + chemoterapie na bazi platiny

338 243 161 94 56 32 13 5 0
Chemoterapie na bazi platiny
337 219 121 43 23 12 3 2 0

Obrazek 3 shrnuje vysledky ucinnosti v podobé OS pomoci nadorové exprese PD-L1 v pfedem
specifikovanych analyzach podskupin.

Obrazek 3. Forestuv graf OS podle exprese PD-L1 pro pripravek Tremelimumab AstraZeneca +
durvalumab + chemoterapii na bazi platiny vs. chemoterapie na bazi platiny

Pocet udalosti/pacienti (%)
Tremelimumab Chemoterapiedia R (95% CI)
AstraZeneca + bazi plati
durvalumab + @
chemoterapie na bazi
platiny

251 /338 (74,3%) 2 @(84,6%) 0,77 (0,65; 0,92)
e . . . '—.—'
Vsichni pacienti

L 4
PD-L1>50% ' i 69 /101 (68,3%) \ 80/97 (82,5%) 0,65 (0,47; 0,89)
PD-L1<50% e 182 /237 (76,8% 205 /240 (85,4%) 0,82 (0,67; 1,00)
PD-L1>1% 15‘/213(7&,)%) 170 /207 (82,1%) 0,76 (0,61; 0,95)
. S|
PD-L1 < 1% @ 80,0%) 115 /130 (88,5%) 0,77 (0,58; 1,00)

<

Pomér riﬂ 5% C

0.\
Starsi populace \

Ve studii POSEIDON bylo zat celkem 75 pacientt ve véku > 75 let s ptipravkem Tremelimumab
AstraZeneca v kombinaci s d\,@mabem a chemoterapii (n=35) a pouze s chemoterapii na bazi
platiny (n=40). V této pod;%d\rlle studie bylo pozorovano pro OS u ptipravku Tremelimumab

AstraZeneca v kombinaciss, dutfvalumabem a chemoterapii na bazi platiny vs. chemoterapii na bazi
platiny HR 1,05 (95% 4; 1,71).. Vzhledem k vyzkumné povaze této analyzy podskupin nelze
vyvodit Zadné defini zavery, ale pfi zvazovani tohoto rezimu u starSich pacientti se doporucuje

opatrnost. S {\

Pediatricka p&ace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Tremelimumab AstraZeneca u vSech podskupin pediatrické populace pii 1¢€bé malignich
novotvart (kromée tumori centralniho nervového systému, novotvarti hematopoetickych a lymfoidni
tkan¢). Informace o pouZiti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) tremelimumabu byla hodnocena v monoterapii a v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii na bazi platiny.

Farmakokinetika tremelimumabu byla zkoumana u pacientd v davkovém rozmezi od 75 mg do 750 mg
(nebo 10 mg/kg) podavanych intravendzné jednou za 4 nebo 12 tydni jako monoterapie. Expozice FK
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se zvySovala umémé s davkou (linearni FK) pfi ddvkovani > 75 mg. Ustalen¢ho stavu bylo dosazeno
priblizné za 12 tydnil. Na zéklad€ populacni analyzy farmakokinetiky, ktera zahrnovala 1605 pacienti,
kteti dostavali tremelimumab v monoterapii nebo v kombinaci s durvalumabem s nebo bez
chemoterapie v rozmezi davek > 75 mg (nebo 1 mg/kg) kazdé 3 nebo 4 tydny, byl geometricky
primérny distribucni objem v ustaleném stavu (V) 6,33 1. Clearance (CL) tremelimumabu se v prib&hu
casu v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii snizovala, coz mélo za nasledek geometricky prameér
clearance v ustaleném stavu (CLss) 0,309 I/den; pokles CLss nebyl povazovan za klinicky vyznamny.
Geometricky primér terminalniho polocasu byl pfiblizné 14,2 dne. Primarnimi elimina¢nimi cestami
tremelimumabu jsou proteinovy katabolismus pies retikuloendotelialni systém nebo cilové
zprosttedkovana dispozice.

Zvl14astni populace

Vek, pohlavi, rasa ) ,§

Vék (22 — 97 let), télesna hmotnost (34 — 149 kg), pohlavi, pozitivni stav pro&%k proti léCivu (ADA),
hladiny albuminu, hladiny LDH, hladiny kreatininu, typ nadoru, rasa nebo COG/WHO nema
klinicky vyznamny t¢inek na FK tremelimumabu. {

Porucha funkce ledvin . %

Lehka (clearance kreatininu (CrCL) 60 az 89 ml/min) a stiedné a'porucha funkce ledvin (clearance
kreatininu (CrCL) 30 az 59 ml/min) nemély zadny klinicky w¥ y vliv na FK tremelimumabu. Vliv
tézké poruchy funkce ledvin (CrCL 15 az 29 ml/min) na F elimumabu neni znam; potencialni
nutnost upravy davky nelze urcit. Nicmén¢ protoze mono alni protilatky IgG nejsou primarné
eliminovany ledvinami, neocekava se, Ze zména renz‘righ funkci ovlivni expozici tremelimumabu.

o

Porucha funkce jater @

Lehka porucha funkce jater (bilirubin < LNQST > ULN nebo bilirubin > 1,0 az 1,5 x ULN a
jakéakoli AST) nema zadny klinicky vyz y vliv na FK tremelimumabu. Vliv stfedné t€zké poruchy
funkce jater (bilirubin > 1,5 az 3 x UL Nag jakdkoli AST) nebo tézké poruchy funkce jater (bilirubin

> 3,0 x ULN a jakakoli AST) na FK tremglimumabu neni znam; potencidlni nutnost upravy davky nelze
urcit. Nicméné protoze monoklgnédlni proftilatky IgG nejsou primarné eliminovany jatry, neocekava se,
ze zména funkce jater ovlivni e 1 tremelimumabu.

5.3 Predklinické udaje @ ujici se k bezpecnosti

Toxikologie zvifat @

)
V chronické 6mdsiéhi ii u opic rodu makak byla 1écba tremelimumabem v zévislosti na davce
spojena s vygq retrvavajiciho prijmu a kozni vyrazky, strupii a otevienych ran, které byly

omezeny davked. Tyto klinické ptiznaky byly také spojeny se snizenou chuti k jidlu a télesnou
hmotnosti a zdurénim perifernich lymfatickych uzlin. Histopatologické nalezy korelujici

s pozorovanymi klinickymi pfiznaky zahrnovaly reverzibilni chronicky zanét ve slepém a tlustém stfevé
a infiltraci mononuklearnimi buitkami v kiizi a lymfatickych tkanich.

Bylo pozorovéno na davce zavislé zvyseni vyskytu a zadvaznost infiltrace mononukledrnimi bunikami se
zanétem mononukledrnich bun€k nebo bez zanétu ve slinné zlaze, slinivce bfisni (aciny), Stitné zlaze,
pristitnych téliscich, nadledvinach, srdci, jicnu, jazyku, periportalni oblasti jater, kosternim svalstvu,
prostaté, déloze, hypofyze, oku (spojivka, extra o¢ni svaly) a choroidalnim plexu mozku. V této studii
podpirnou péci. Tato davka poskytla bezpecnostni hranici na zaklade expozice 3 vuci klinicky
relevantni expozici (s pfihlédnutim k rozdilim mezi druhy v G¢innosti).

Kancerogenita a mutagenita
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Kancerogenni a genotoxicky potencial tremelimumabu nebyl hodnocen.

Reprodukeni toxicita

Ve studiich toxicity po opakovanych davkach byla pozorovana infiltrace mononuklearnich bunék

v prostaté a d€loze. Vzhledem k tomu, Ze studie fertility na zvitatech nebyly s tremelimumabem
provedeny, klinicky vyznam téchto zjisténi pro fertilitu neni znam. V reprodukénich studiich nebylo
podavani tremelimumabu bfezim opicim makaka béhem obdobi organogeneze spojeno s toxicitou pro
matku nebo ucinky na potraty v t¢hotenstvi, na hmotnost plodi nebo na vnéjsi, visceralni, kosterni
abnormality nebo hmotnost vybranych organt plodu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE \ ,§

6.1 Seznam pomocnych latek A
Histidin @
Monohydrat histidin-hydrochloridu &
Dihydrat trehalosy

Dihydrat edetanu disodného ’\%

6.2 Inkompatibility

Polysorbat 80
Voda pro injekci @

\
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nes tento 1éCivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky. 2

6.3 Doba pouZzitelnosti Q

Neoteviena injek¢ni stiikacka "‘W
4 roky . \
Naredény roztok \

Chemicka a fyzikalni stabilita b kazéna na dobu az 28 dni pfi teploté 2 °C az 8 °C az na 48 hodin
pfi pokojove teploté (do 25 °© amziku pfipravy roztoku.
Z mikrobiologického hlediska'ma byt natedény infuzni roztok pouzit okamzité. Pokud neni pouzit

normaln€ nemaji RytedelSi nez 24 hodin pfi teplote 2 °C az 8 °C nebo 12 hodin pfi pokojove teplot€ (do

okamzité, doba a podminKy/uchovavani po nafedéni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a
25 °C), pokud kh, etroztoku doslo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Nepfitomnos%(obiélniho rustu v pfipraveném infuznim roztoku byla prokazana po dobu az 28 dni
pti teploté 2 °C aZ 8 °C a az 48 hodin pii pokojové teploté (az 25 °C) od doby piipravy.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovéavani tohoto lécivého piipravku po nafedéni viz bod 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,25 ml koncentratu ve 2 ml injekéni lahvicce ze skla tfidy I s uzdvérem z elastomeru a fialovym
odtrhovacim hlinikovym uzavérem obsahuje 25 mg tremelimumabu. Velikost baleni 1 injekéni
lahvicka.

15 ml koncentratu ve 20 ml injek¢ni lahvicee ze skla tfidy I s uzdvérem z elastomeru a tmavé modrym
odtrhovacim hlinikovym uzavérem obsahuje 300 mg tremelimumabu. Velikost baleni 1 injekéni

lahvicka

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
\
Pfiprava roztoku :’b
Ptipravek Tremelimumab AstraZeneca se dodava jako jednodavkova inje ahvicka a neobsahuje

zadné konzervacni latky, je nutné dodrzovat asepticky postup piipravy. {

. Vizudlné zkontrolujte 1éCivy ptipravek, zda neobsahuje Casti ménil barvu. Ptipravek
Tremelimumab AstraZeneca je Ciry az slabé opalizujici, bé& az svétle zluty roztok. Pokud je
roztok zakaleny, ma zménénou barvu nebo obsahuje vidit€ing¢ €astice, injekéni lahvicku
zlikvidujte. S injekéni lahvickou netfepejte.

. Z injek¢eni lahvicky (lahvicek) odeberte poiadovan&j em piipravku Tremelimumab
AstraZeneca a preneste ho do vaku pro intraveﬁ' ni podani, ktery obsahuje injek¢ni roztok

chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 o injekeni roztok glukdzy o koncentraci
50 mg/ml (5 %). Ztedény roztok promichej ym pievracenim. Konecna koncentrace
natfedéné¢ho roztoku ma byt v rozmezi 0,1 1 a 10 mg/ml. Roztok chraiite pfed mrazem a
neprotiepavejte.

. Je tfeba dbat na zajisténi sterilitvaeného roztoku.
.
. Po odebrani 1é¢iveho pﬁpravkt@bylou ¢ast 1¢éCiva z injekeni lahvicky nepouzivejte.

. Zlikvidujte veskery nep *riéeélvy ptipravek, ktery zustal v injek¢ni lahvicce.

Podani é
. Infuzni roztok podayejt€ intraven6zné po dobu 60 minut pfes intravenozni linku se sterilnim in-
line filtrem o poro ,2 nebo 0,22 mikrometru a nizkou vazebnosti pro bilkoviny.

‘
. Nepodéve}t(ﬁwgz“né dalsi lécivé pripravky stejnou infuzni linkou.

Likvidace

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
AstraZeneca AB

§E—151 85 Sodertilje
Svédsko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/22/1712/001 25 mg injekeni lahvicka

EU/1/22/1712/002 300 mg injekéni lahvicka

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

SO

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strafikdch Evropské
agentury pro 1éc¢ivé pifipravky http://www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Boehringer Ingelheim Pharma GmBH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

Némecko

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB Q
Giértunavigen )

SE-152 57 Sodertélje ,b
Svédsko A

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI é“
L 4

Vydej lécivého pripravku je vazan Iékarsky predpis s omezeninQ tiloha I: Souhrn udaja

o ptipravku, bod 4.2). @

‘
C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGI CE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezp@sti (PSUR)

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) oveném v Cl. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento l€civy piipravek jsou uvedeny v seznamu
jakekoli nasledné zmény jsou zvefejné'r;\%wopském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é€ivy piipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. P()DMiNKY NEB EZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO R KU

S
o Plan i‘iq&'zi (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni vyznacného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik
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Pfed uvedenim pfipravku Tremelimumab AstraZeneca na trh v kazdém Clenském stat¢ se drzitel
rozhodnuti o registraci dohodne s pfislusnym narodnim orgdnem na obsahu a formatu vzdélavaciho
programu, v¢etné komunikacnich médii, distribu¢nich modalit a jakychkoli dal$ich aspektl programu.
Dodatecna opatfeni k minimalizaci rizik jsou zaméfena na zvySeni povédomi a poskytovani informaci
o0 pfiznacich imunitné podminénych nezadoucich reakci.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém c¢lenském state, kde je ptipravek Tremelimumab
AstraZeneca uvadén na trh, méli vSichni lékafi, u kterych se ocekava, ze budou piipravek
Tremelimumab AstraZeneca pouzivat, ptistup k néasledujicim materidltim, které predaji svym
pacientiim:

Karta pacienta

Klicove informace na karté pacienta zahrnuji: ) Q

. Upozornéni, Ze se mohou vyskytnout imunitné podminéné nezadouci rei@aicky feceno) a ze
mohou byt zdvazné.

. Popis ptfiznakti imunitné podminénych nezddoucich reakci. O

. Pripomenuti tykajici se okamzit¢ho kontaktovani poskytovate]% votni péce a prodiskutovani

symptomd. %
. Prostor pro kontaktni udaje ptedepisujiciho 1ékare. ’\
. Pfipomenuti, aby mél pacient kartu neustéle pii sobé&. Q
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
tremelimumab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

f\‘
RN
Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg tremelimumabu. ,b
Jedna injek¢éni lahvicka s 1,25 ml koncentratu obsahuje 25 mg tremelimumabu.

Jedna injekeni lahvicka s 15 ml koncentratu obsahuje 300 mg tremelimum

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK ,&

3 \0
Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, di \a trehalosy, dihydrat edetanu
disodného, polysorbat 80, voda pro injekci. @

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI ‘&

g
Koncentrat pro infuzni roztok @Q
25 mg/1,25 ml Q

300 mg/15 ml i

1 injekéni lahvicka \

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani. A

Pfed pouzitim si prectet alovou informaci.

Pouze pro jednoréeog iti.
S (\

6. ZVLA [ UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrarite pfed mrazem.
Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI Q
g

AstraZeneca AB ,b

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko
O
{

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA Vs
* V: ’
EU/1/22/1712/001 injekéni lahvicka 25 mg N
EU/1/22/1712/002 injekéni lahvicka 300 mg Qj
[ 13.  CiSLO SARZE KN

Lot é\

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Ky
X4Y;

| 15. NAVOD K POUZITI AN

O
)
| 16. INFORMACE V B VE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodneni prijato.

va)

17. JEDINEA@MNTIFIKATOR —2D CAROVY KOD

2D carovy k('wQedineén}'/m identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNIi LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
tremelimumab
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI

<
)
D
|3.  POUZITELNOST A"

EXP {O
| 4. CiSLO SARZE :S’

L4 v/
Lot \
O

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

25 mg/1,25 ml ‘\

300 mg/15 ml Q

V- N
6. JINE WY

J W N
AstraZeneca .‘\

R
o
N
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
tremelimumab

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MliZete prispet tim, ze nahlésite jakékoli nezadouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento piipravek uzivat, protoze
obsahuje pro Vs dulezité udaje.
- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete pottebovat ptecist znovu.
- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare.
- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svéml} . Stejné
postupujte v ptipad€ jakychkoli nezddoucich G¢inka, které nejsou uvede to pribalové
informaci. Viz bod 4. &

Co naleznete v této pribalové informaci {O

1. Co je pripravek Tremelimumab AstraZeneca a k ¢emu se poui%

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek Tre mab AstraZeneca pouzivat
3. Jak se pripravek Tremelimumab AstraZeneca pouziva

4.  Mozné nezaddouci Gcinky

5. Jak ptipravek Tremelimumab AstraZeneca uchovéva @

6. Obsah baleni a dalsi informace \ {

[y
.

Co je pripravek Tremelimumab AstraZ@Q k ¢emu se pouZziva

Piipravek Tremelimumab AstraZeneca je pro%&)rovy 1¢k. Obsahuje 1é¢ivou latku tremelimumab, coz
Je typ 1éku nazyvany monoklondlni protijatka. Tento I¢k je navrZen tak, aby rozpoznal specifickou
cilovou latku v téle. Piipravek Tremelj ab AstraZeneca pusobi tak, ze pomaha imunitnimu systému

bojovat s nadorovym onemocnénim.’%

Ptipravek Tremelimumab AstraZefieca s¢ pouziva k 1é¢bé dospélych pacientii s urcitym typem nadoru
plic (pokrocily nemalobunécny, nom plic) a podava se v kombinaci s jinymi protinadorovymi léky
(durvalumab a chemoterapie).

Protoze pripravek Tremeghmumab AstraZeneca Vam bude podavan v kombinaci s jinymi
protinadorovymi ptip me dilezite, abyste si precetl(a) také ptibalovou informaci téchto dalsich
ptipravku. Méte—lﬁja@i dotazy tykajici se toho, jak ptipravek Tremelimumab AstraZeneca plisobi
nebo pro¢ Va f san, zeptejte se svého 1ékare.

i

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Tremelimumab AstraZeneca uZivat

NeuZivejte pripravek Tremelimumab AstraZeneca
- jestlize jste alergicky(a) na tremelimumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6). Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se svym lékatem.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Tremelimumab AstraZeneca se porad’te se svym lékatem, jestlize:

. mate autoimunitni onemocnéni (onemocnéni, pii kterém imunitni systém téla napada vlastni
buiiky);

. jste podstoupil(a) transplantaci nékterého organu;

. mate plicni nebo dychaci potize.
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. mate problémy s jatry.

Jestlize se Vas tyka néktery z vyse uvedenych bodl (nebo si nejste jisty(4)), porad’te se se svym
lékarem diive, nez zacnete piipravek Tremelimumab AstraZeneca pouzivat.

Jestlize pouzivate ptipravek Tremelimumab AstraZeneca, mohou se u Vas vyskytnout n¢které zavazné
nezadouci ucinky.

wevr

pfiznaky. Lékat Vam muize odlozit dal$i davku pfipravku Tremelimumab AstraZeneca nebo mize
ukoncit 1é¢bu pripravkem Tremelimumab AstraZeneca. Jestlize se u Vas objevil n¢ktery z nize
uvedenych nezadoucich ucinkd, ihned volejte nebo navstivte svého 1ékare:

. zacinajici nebo zhorsujici se kasel, dusnost nebo bolest na hrudi (mtze jit‘ %ky zanétu plic);
nevolnost (pocit na zvraceni) nebo zvraceni, pocit mensiho hladu, bolest v¢ strané biicha,
zezloutnuti klize nebo o¢niho bélma, ospalost, tmava moc¢ nebo krvaceniiebo snadnéjsi vznik
modfin nez obvykle (muze jit o pfiznaky zanétu jater);

. prijem nebo vice stolic nez obvykle, ¢erna, dehtovita, mazlava stelic€fiebo stolice s ptimési krve
nebo hlenu, silna bolest nebo citlivost bficha (miZze jit o ptiznakly zanétu stieva nebo protrzeni

stieva); .

. zrychlena srdecni akce, extrémni Unava, zvysSeni nebo sniZehjtélesné hmotnosti, zavrat’ nebo
mdloby, vypadavani vlast, pocit chladu, zacpa, nepolev ebo neobvykla bolest hlavy (mtze
jit o ptiznaky zanétu Zldz, zejména $titné zlazy, nadle@ vésku mozkového nebo slinivky
bfisni);

. pocit vétsiho hladu nebo Zizn¢ nez obvykle, Cagte] §$ﬂoéeni nez obvykle, vysoka hladina cukru
v krvi, rychlé a hluboké dychani, zmatenost, nastadly zapach dechu, sladk4 nebo kovova chut’
v ustech nebo jiny zdpach moci nebo potu (mtizeYit o ptiznaky diabetu);
snizeni mnozstvi vytvarené moci (mize jiw nak zanétu ledvin);

. vyrazka, svédéni, puchyte na klizi nebo pi ustech nebo na jinych vlhkych mistech (mize jit
o pfiznaky zanétu kiiZe);

. bolest na hrudi, du$nost nebo nepayidelna srdec¢ni akce (mize jit o ptiznaky zédnétu srdeéniho
svalu); .

<

. bolest svalti nebo slabost, neb ma unava svalll (mlzZe jit o pfiznaky zanétu nebo jinych
problému svali); )

. zimnice nebo ties, svédé%o vyrazka, navaly horka, dusnost nebo sipani, zavrat’ nebo horecka
(muze jit o pfiznaky rea@ uvisejici s infuzi);

. ktece, ztuhlost $ije, b avy, horecka, zimnice, zvraceni, precitlivélost o¢i na svétlo,
zmatenost a ospalos Ze jit o ptiznaky zanétu mozku nebo zanét mozkovych blan a miSnich

obalii/plen);

. bolest, slabost uti hornich nebo dolnich koncetin (miize jit o pfiznaky zdnétu nervi,
Guillaintiy syndrom);

. krvaceni osu nebo z dasni) a/nebo tvorba modfin (mtiZe jit o priznaky nizkého poctu
krevn

Mate-li n¢ktery z vySe uvedenych pfiznakt, zavolejte ihned svého lékare.

Déti a dospivajici

Piipravek Tremelimumab AstraZeneca nema byt podavan détem a dospivajicim do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tremelimumab AstraZeneca

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
moznd budete uzivat, v€etné rostlinnych lé¢ivych ptipravki a lécivych ptipravkl vydavanych bez
lékaiského predpisu.

Téhotenstvi a plodnost
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Uzivani tohoto ptipravku se nedoporucuje v téhotenstvi. Pokud jste t¢hotna, domnivate se, ze mizete
byt t¢hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym lékarem. Pokud jste Zena, kterd mtize
ot€hotnét, musite pouzivat t¢innou antikoncepci béhem 1écby pripravkem Tremelimumab AstraZeneca
a po dobu nejméné 3 mésicti od podani posledni davky.

Kojeni

Informujte svého 1¢kare, jestlize kojite. Neni znamo, zda pfipravek Tremelimumab AstraZeneca
prechézi do lidského matefského mléka.

Béhem pouzivani pfipravku Tremelimumab AstraZeneca a po dobu nejméné 3 mésicti od podani
posledni davky Vam muze byt doporuceno, abyste nekojila.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neocekava se, zZe ptipravek Tremelimumab AstraZeneca bude mit vliv na schopno?'u a obsluhovat
stroje. Pokud se vSak vyskytnou nezddouci ucinky ovliviiujici Vasi schopnost k8 ace a reakce,
bud’te opatrni pii fizeni a obsluze stroju. ’6

Piipravek Tremelimumab AstraZeneca obsahuje sodik
Ptipravek Tremelimumab AstraZeneca obsahuje méné nez 1 mmol (23 gfg)*sédiku v jedné davce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*. &

&

Piipravek Tremelimumab AstraZeneca Vam bude podan v, @Icnici nebo na klinice pod dohledem
zkuSeného lékare. {
Podava se v kombinaci s durvalumabem a chemotera?)"\

Doporucena davka Q

. Jestlize je VaSe télesna hmotnost 34 kg a doporucena davka je 75 mg kazdé 3 tydny
. Jestlize je VasSe télesna hmotnost mensine#34 kg, doporucena davka bude 1 mg na jeden kg Vasi
télesné hmotnosti kazdé 3 tydny._‘

3. Jak se pripravek Tremelimumab AstraZeneca pouzi

L 4
Lékar Vam poda ptipravek Tremelivﬂ;@(wtraZeneca jako infuzi do Zily po dobu pfiblizné 1 hodiny.
Obvykle dostanete celkem 5 dayeld Trem€limumabu AstraZeneca. Prvni 4 davky se podévaji v tydnu 1,
4,7 a 10. Pata davka se pak ob poda o 6 tydni pozdéji, v tydnu 16. Vas 1ékat presné rozhodne,
kolik cykla 1écby potiebujet

Pokud je pfipravek Trem€hlimumab AstraZeneca podavan v kombinaci s durvalumabem a chemoterapii,
ravek Tremelimumab AstraZeneca, poté durvalumab a poté chemoterapie.

bude vam nejprve poda
)
Pokud jste vy m avstévu

Je velmi dilez yste nevynechal(a) davku tohoto 1é¢ivého piipravku. Ihned zavolejte 1ékari, abyste
si domluvil(a) adni navstévu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se 1écby, zeptejte se svého lékafte.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento piipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Kdyz budete pouzivat ptipravek Tremelimumab AstraZeneca mohou se objevit nékteré zavazné
nezadouci ucinky. Viz bod 2.
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinki, které byly hlaSeny v klinickych
studiich u pacientl lécenych pfipravkem Tremelimumab AstraZeneca v kombinaci s durvalumabem a
chemoterapii, ihned se porad’te se svym lékatem.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

e o 0o 0o o

Mén

asté (mohou postihnout az 1 z 10 lidi)

infekce hornich cest dychacich

plicni infekce (zapal plic)

nizky pocet cervenych krvinek

nizky pocet bilych krvinek

nizky pocet krevnich desticek

sniZzena Cinnost $titné Zlazy projevujici se inavou nebo nartistem télesné hmotnosti

snizena chut’ k jidlu

kasel ) Q
pocit na zvraceni /b
prijem A

zvraceni
zacpa O
abnormalni jaterni testy (zvySeni aspartataminotransferazy, Zv%lanmammotransferazy)

ztrata vlast
kozni vyrazka

svédéni \
bolest kloubii (artralgie) @

pocit tinavy nebo slabosti
horecka \ {

onemocnéni podobné chiipce Q
plisnova infekce v tistech @
nizky pocet bilych krvinek s ptiznaky

nizky pocet cervenych krvinek, bily krvmek a krevnich desticek (pancytopenie)

nadmérna ¢innost §titné zlazy, &ze zpusobit zrychlenou ¢innost srdce nebo ztratu télesné
hmotnosti

snizen¢ hladiny hormoni prsdl%nych nadledvinami, které mohou zpisobit tnavu

nedostatecnd ¢innost po ozkového, zanét podvésku mozkoveho
zanét §titné zlazy @
zanét plic

)

chrapot

zanét st nebo rtif g Z

abnormélni‘te ce slinivky biisni
bolest brich \

zanét sti &

zanét sty btisni

zanét jater, ktery miiZze zptisobit nevolnost nebo pocit mensiho hladu

bolest svalll

abnormalni testy funkce ledvin (zvySeny kreatinin v krvi)

bolestivé moceni

otoky nohou

reakce na infuzi 1é¢ivého piipravku, kterd miize zptsobit horecku nebo névaly horka

€ Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi)

infekce zubti a mekkych tkani st

nizky pocet krevnich desticek se zndmkami nadmérného krvaceni a tvorby modfin (imunitni
trombocytopenie)

diabetes insipidus (ziznivka)
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diabetes mellitus 1. typu (cukrovka)

zanét mozku

zangt srdecniho svalu

zjizveni plicni tkané

puchyfe na kuzi

noc¢ni poceni

zanét kuize

zanét svall

zanét svalll a cév

zanét ledvin, ktery mtize snizit mnozstvi moci

zanét moCového méchyte. Znamky a ptiznaky mohou zahrnovat ¢asté a/nebo bolestivé mocent,
nutkani mocit, krev v mo¢i, bolest nebo tlak v podbtisku.

)
Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaSeny s neznamou frekvenci (nelze z d nych udaju urcit)
. stav, kdy svaly ochabuji a dochdzi k jejich rychlé tinavé (myasthenia graw

[ ]
° zanét mozkomisnich blan
[ ]

zanét nervu (Guillaindv-Barrého syndrom) O
protrZeni stieva (stfevni perforace) {

Thned se porad’te se svym lékaiem, pokud se u Vas vyskytne nékﬁ@y’ée uvedenych nezadoucich
ucinkd.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, lte to svému lékati. Stejné postupujte
v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc€inki, které nej so edeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlésit také ptimo prosttednictvim n o systému hléSeni nezadoucich ucinkid

o

uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucic u mizete pfispét k ziskani vice informaci
o0 bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Tremelimumaleeneca uchovavat

.
Ptipravek Tremelimumab AstraZeneca ¥am bude podan v nemocnici nebo na klinice a zdravotnicky

pracovnik bude zodpovédny za %ch avani.

Uchovavejte tento piipravek dohled a dosah deéti.

Nepouzivejte tento pr1p .éo uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a lahvic¢ce za EXP.
Doba p0u21telnost1 se f lje k poslednimu dni uvedeného mesice.

Uchovavejte v Gl (2°Caz8°C).

Chraiite pred

Uchovavejte Qvodmm obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek, jestlize je zakaleny, ma zménénou barvu nebo obsahuje viditelné Castice.
Neuchovavejte Zadny nepouzity infuzni roztok k opétovnému pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Tremelimumab AstraZeneca obsahuje

Lécivou latkou je tremelimumab.
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Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 20 mg tremelimumabu.

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 300 mg tremelimumabu v 15 ml koncentratu nebo 25 mg
tremelimumabu v 1,25 ml koncentratu.

DalSimi slozkami jsou: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, dihydrat trehalosy, dihydrat
edetanu disodného (viz bod 2 ,,Piipravek Tremelimumab AstraZeneca obsahuje sodik*), polysorbat 80 a
voda pro injekci.

Jak pripravek Tremelimumab AstraZeneca vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek Tremelimumab AstraZeneca koncentrat pro infuzni roztok je sterilni, bez konzervacnich

ptisad, Ciry az slabé opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty roztok bez viditelnych éés@

)
Ptipravek je k dispozici v baleni obsahujicim 1 sklenénou injek¢ni lahvicku o obs 1,25 ml
koncentratu nebo 1 sklenénou lahvicku o obsahu 15 ml koncentratu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. @

AstraZeneca AB ¢

SE-151 85 Sodertilje

Svédsko @

Virob <
yrobce \

AstraZeneca AB

Gértunavigen Q\
SE-152 57 Sodertilje @

Svédsko

DrZitel rozhodnuti o registraci %

Dalsi informace o tomto piipravku ziskge u rgniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: 432237048 11 N ‘ Tel: + 370 5 2660550

Bbarapus : @ Luxembourg/Luxemburg

Actpa3eneka brirapus AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11

R

. W
Belgié/Belgique/Belgien 0\\ Lietuva

Ceska republi Magyarorszag
AstraZenec%c Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 22 7111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

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

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 79 363 2222
Eesti Norge

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

E)AGdo Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00 \ &
Hrvatska Rominia ,b
AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma

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

Ireland Slovenija &

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneea imited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 5600

Island Slover{sK4 republika

Vistor hf. Astr%ez ¢ca AB, 0.z.

Simi: +354 535 7000 \Tel: +221 2 5737 7777

Italia %omi/Finland

AstraZeneca S.p.A. straZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Q Puh/Tel: +358 10 23 010

Kvnpog S 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

(%

Tato pribalovi A ch byla naposledy revidovina

Dalsi zdrojeQrmaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pifipravky http://www.ema.europa.eu.

Naésledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Ptiprava a podavani infuze

. Parenteralni 1é¢ivé ptipravky maji byt pfed podanim vizualn€ zkontrolovany na ptitomnost Castic
a zménu barvy. Koncentrat je ¢iry az opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty roztok bez viditelnych
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c¢astic. Zlikvidujte injekéni lahvicku, pokud je roztok zakaleny, ma zménénou barvu nebo
obsahuje viditelné Castice.

. Netfepejte s injek¢ni lahvickou.

. Z injekéni lahvicky (lahvicek) odeberte pozadovany objem koncentratu a pfeneste ho do
infuzniho vaku obsahujiciho injek¢ni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %)
nebo injekéni roztok glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5 %). Konecna koncentrace nafedéného
roztoku ma byt v rozmezi od 0,1 do 10 mg/ml. Ztedény roztok promichejte jemnym pievracenim.

. Lécivy pripravek je tfeba pouzit okamzité po natfedéni. Nafedény roztok se nesmi zmrazit.
Pokud neni pouzit okamzité, celkova doba od fedéni do zahéjeni podani nema byt delsi nez
24 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C nebo 12 hodin pfi pokojové teploté (do 25 °C). Pokud jsou
infuzni vaky uchovavany v chladnicce, je tieba je pfed pouzitim ponechat temperovat na
pokojovou teplotu. Infuzni roztok podavejte intraven6zn€ po dobu 60 minut za pouziti sterilniho
filtru s nizkou vazebnosti pro bilkoviny a porozité 0,2 nebo 0,22 mikrom tewy je soucasti

infuzni linky. i’b
. Nepodavejte soubezné dalsi 1écivé piipravky stejnou infuzni linkou.
o Ptipravek Tremelimumab AstraZeneca je urCen pro jednorazové podarit=#likvidujte veskery

nepouzity pfipravek v injekéni lahvicee.

Veskery nepouzity 1écivy ptripravek nebo odpad musi byt zlikvidové@ladu s mistnimi pozadavky.
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