


' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml concentrado para solucion para perfusion. b®

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 20 mg de tremeli .
Un vial de 1,25 ml de concentrado contiene 25 mg de tremelimumab.
Un vial de 15 ml de concentrado contiene 300 mg de tremelimumab.
Tremelimumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglol@ G2 (IgG2a) contra el
antigeno 4 de los linfocitos T citotoxicos (CTLA-4) producido en cg’lu@e mieloma murino mediante
tecnologia de ADN recombinante. :\
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1 @
. W
3. FORMA FARMACEUTICA {\
Concentrado para solucion para perfusion (concen@éril).
Solucioén entre transparente y ligeramente opales@, de incolora a ligeramente amarilla, exenta o

practicamente exenta de particulas visibles. L cion tiene un pH de aproximadamente 5,5 y una
osmolalidad de aproximadamente 285 mOsm/kg’

4. DATOS CLINICOS :O

4.1 Indicaciones terapéutic

Tremelimumab AstraZene(wombinacién con durvalumab y quimioterapia basada en platino esta
indicado para el tratamie@: primera linea de adultos con cancer de pulmoén no microcitico (CPNM)
metastasico sin mutaci@ ensibilizantes de EGFR o mutaciones ALK positivas.

4.2 Posologia a de administracién

El tratamiento@Tremelimumab AstraZeneca lo debe iniciar y supervisar un médico con experiencia
en el tratamientp del cancer.

Posolo ii: >
%@ recomendada de Tremelimumab AstraZeneca se presenta en la Tabla 1.
1

a 1: Dosis recomendada de Tremelimumab AstraZeneca

Indicacion Dosis de Tremelimumab AstraZeneca | Duracion del tratamiento
recomendada

CPNM metastasico Durante la quimioterapia basada en Hasta un maximo de 5 dosis.
platino: Los pacientes pueden recibir
75 mg® en combinacion con durvalumab | menos de cinco dosis de
1 500 mg” y quimioterapia basada en Tremelimumab AstraZeneca en




platino® cada 3 semanas (21 dias) combinacion con durvalumab
durante 4 ciclos (12 semanas). 1 500 mg y quimioterapia
basada en platino si se produce
Después de la quimioterapia basada en | progresion de la enfermedad o
platino: toxicidad inaceptable
Durvalumab 1 500 mg® cada 4 semanas
y terapia de mantenimiento con

pemetrexed en funcion de la b®

histologia®® cada 4 semanas.

Se debe administrar una quinta dosis de
Tremelimumab AstraZeneca 75 mg®‘en o
la semana 16 junto con la sexta dosis de Q
durvalumab
# Para Tremelimumab AstraZeneca, los pacientes con CPNM metastasico con un peso' oral de 34 kg o menos

deben recibir una dosis basada en el peso, equivalente a 1 mg/kg de Tremelimu AstraZeneca hasta que el
peso aumente a mas de 34 kg. Para durvalumab, los pacientes con un peso ¢o e 30 kg o menos deben
recibir una dosis basada en el peso, equivalente a 20 mg/kg de durvalumab, que el peso aumente a mas de
30 kg.

b Cuando Tremelimumab AstraZeneca se administre en combinacion con@ﬁalumab y quimioterapia basada en
platino, consulte la informacion sobre la posologia en la Ficha Técnt durvalumab.

¢ Cuando Tremelimumab AstraZeneca se administre en combinacignicofi durvalumab y quimioterapia basada en
platino, consulte la informacion sobre la posologia en la Fich: N a de nab-paclitaxel, gemcitabina,

pemetrexed y carboplatino o cisplatino.
4 Se consideraré la administracion de mantenimiento con pexed en pacientes con tumores no €scamosos
que hayan recibido tratamiento con pemetrexed y carbo isplatino durante la fase de quimioterapia basada

en platino.

¢ En caso de retraso(s) de la dosis, podra administra; Qquinta dosis de Tremelimumab AstraZeneca después
de la semana 16, junto con durvalumab.

f'Si los pacientes reciben menos de 4 ciclos de quimioterapia basada en platino, los demas ciclos de
Tremelimumab AstraZeneca (hasta un totalé se deben administrar durante la fase posterior a la
quimioterapia con derivados del platinoo

No se recomienda aumentar o reducied@ dosis de Tremelimumab AstraZeneca en combinacion con
durvalumab. Puede ser necesarjesgplazar la dosis o suspender el tratamiento en funcion de la seguridad
y la tolerabilidad individuales; abla 2.

Las directrices para el tr@mo de las reacciones adversas inmunomediadas se describen en la Tabla
2 (ver seccion 4.4). C(@t también la Ficha Técnica de durvalumab.

Tabla 2. Modifi nes del tratamiento y recomendaciones para el manejo relativas a
Tremelimum raZeneca en combinacién con durvalumab
Tratamiento con
. (J . iy corticosteroides
Modificacion del
R Mes adversas Gravedad® . salvo que se
tratamiento .
especifique lo
N contrario”
Grado 2 Suspender Empezl'jr con
eumonitis temporalmente® 1-2 mg( g/dia de
. . prednisona o
inmunomediada/enfermedad . .
. . equivalente y después
pulmonar intersticial Suspender reducir eradualmente
Grado3 04 definitivamente el gradu
. la dosis
tratamiento




Tratamiento con
corticosteroides

Reacciones adversas Gravedad® Modlﬁcac.lon del salvo que se
tratamiento .
especifique lo
contrario”
ALT o AST
>3 a<5vecesel @
LiN Suspender b
bilirrubina total temporalmente fb
>1,5a<3 vecesel \
LSN Q
Suspender
temporalmente Q
ALT o AST durvalumab y Empezar con
>5a<10 veces suspender 1 - 2 mg/kg/dia de
L ) el LSN definitivamen: b prednisona o
Hepatitis inmunomediada Tremelim val ,
g equivalente y después
Astra. reducir gradualmente
ALT o AST la dosis

>3 veces el LSN y
bilirrubina total
> 2 veces el LSN
concurrentes®

@,

%
’\%pender

finitivamente el

ALT 0 AST ( tratamiento
> 10 veces el L%D
0
bilirrubina t
> 3 veces
Empezar con 1-
nder .
o2 Suspender 2 mg/ke/dia de
" . temporalmente ;
Colitis o diarrea n prednisona o
inmunomediada 7 Suspender equivglente y después
:drado 304 definitivamente el | reducir gradualmente
N\ tratamiento la dosis
&\J Consultar a un
4 Suspender cirujano
Perforacion intestinal Q CUALQUIER grado | definitivamente el | inmediatamente si se
@ tratamiento sospecha una
FaN perforacion intestinal
Suspender
T g temporalmente Tratamiento
Hipertiroidi tiroiditis P . L
imunomelfac Grado 2 - 4 hasta que se sintomatico, ver
N estabilice seccion 4.8
\ clinicamente
Iniciar reposicion de
ipetioidi . . hormonas tiroidea
1@)1d1sm0 Grado 2 - 4 Sin cambios ormonas tro d cas
nomediado cuando esté
clinicamente indicado
g
Empezar con 1-
L nder 2 mg/kg/dia de
Insuficiencia suprarrenal Suspe g/ g/
o temporalmente prednisona o
. e e Grado 2 - 4 hasta que se equivalente y después
hipofisitis/hipopituitarismo qu quive y cesp
. . estabilice reducir gradualmente
inmunomediados . . .
clinicamente la dosis y administrar

hormonoterapia




Tratamiento con
corticosteroides
. Modificacion del
Reacciones adversas Gravedad® odific e1o de salvo que se
tratamiento .
especifique lo
contrario”
sustitutiva cuando
esté clinicam
indica
Empeza@miento
Dlabetes me_lhtus de tipo 1 Grado 2 - 4 Sin cambios con 1N cuando
inmunomediada e icamente
dicado
Grado 2 con -
creatinina sérica Suspender @
>1,5a 3 veces (LSN temporalmente®
Empezar con 1-
o valor basal) . 4 N 2 me/ke/dia de
Grado 3 con \ rednisona o
Nefritis inmunomediada creatinina sérica > 3 ¢ P .
\ equivalente y después
veces el valor basal o Suspénd .
o reducir gradualmente
>3 a6 veces el defin nte el la dosis
LSN; Grado 4 con atanliento
creatinina sérica .
> 6 veces el LSN {
Grado 2 durante %D Suspender Empezar con 1-
Lo de 1 semana ( N\ P . 2 mg/kg/dia de
Erupcion cutanea o I} temporalmente ;
e . NS prednisona o
dermatitis inmunomediada Grad . .
. . X rado. equivalente y después
(incluido penfigoide) .
Suspender reducir gradualmente
C®4 definitivamente el la dosis
£\ tratamiento
A\ Empezar con 2-
CI 4 mg/kg/dia de
. e . Grado 2 - 4 rednisona o
Miocarditis inmunomediada (D Su§pender P .
definitivamente el equlvglente y después
&/ tratamiento reducir gradualmente
(\ la dosis®
N E 1-
@ Suspender mpezar con
Grado2 03 .

o o f temporalmente®" 2 mg/kg/dia de
Miositis/polimi prednisona o
inmunomedia S}1§pender equivalente y después

Grado 4 deﬁmtwarpente el | reducir gradualmente
. < N tratamiento la dosis
\ Se puede considerar
Interrumpir la premedicacion como
@ Grado 102 perfusién o reducir proﬁlaxis de
su velocidad reacciones a la
perfusion posteriores
acciones relacionadas Las reacciones
con la perfusion relacionadas con la
Suspender perfusion graves se
Grado3 04 definitivamente el trataran segun las
tratamiento normas del centro, las

guias de practica
clinica apropiadas y/o




Tratamiento con
corticosteroides

Reacciones adversas Gravedad® Modlﬁcac.lon del salvo que se
tratamiento .
especifique lo
contrario”
las directrices de las
sociedadeg”N,
Suspender N
temporalmente
Infeccion Grado3 04 hasta que se @
estabilice \
clinicamente
ezar con 1-
Suspender mg/kg/dia de

Miasteni ., i
vlastenia grave Grado 2 - 4 definitivamente .prednlsona °
inmunomediada | equivalente y después

tratamicgfo reducir gradualmente
. la dosis
AN
Q‘ Empezar con 1-
der 2 mg/kg/ dia de
Encefalitis inmunomediada Grado 2 - 4 definitvamente el preslmsona ©
! miento equivalente y
{ después reducir
N\ gradualmente la dosis
Grado 203 Q:, Suspender Empezar eon
Q temporalmente® 1 - 2 mg/kg/dia de
Otras reacciones adversas prednisona o
inmunomediadas® S}1§pender equivalente y
Grado deﬁmtwarpente el después reducir
(\ tratamiento dualmente la dosis
gradualmente
O‘ Suspender
temporalmente
ados 2y 3 hasta un Grado < 1
Reacciones adversas no o el regreso a la
inmunomediadas 43 situacion basal

4 Suspender
Q Grado 4 definitivamente el

Q tratamiento”
2 Criterios Termin@ omunes para Acontecimientos Adversos, version 4.03. ALT: alanina

aminotransfera T aspartato aminotransferasa; LSN: limite superior de la normalidad. VB: valor basal.
b Tras la mejori rado < 1, se debe empezar la reduccion gradual de los corticosteroides y continuar
durante al % mes. Se considerard el aumento de la dosis de corticosteroides y/o el uso de
inmunesu res sistémicos adicionales si hay empeoramiento o no hay mejoria.
¢ Cuand Xspenda temporalmente, Tremelimumab AstraZeneca y/o durvalumab se podran reanudar en un
peri 12 semanas si las reacciones adversas han mejorado a un Grado < 1 y la dosis de corticosteroides
s@ducido a < 10 mg de prednisona o equivalente al dia. Tremelimumab AstraZeneca y durvalumab se
en suspender definitivamente en caso de reacciones adversas recurrentes de Grado 3, cuando proceda.
ara pacientes con causa alternativa, siga las recomendaciones para AST o ALT elevadas sin aumentos de
ilirrubina concurrentes.
¢ Si no hay mejoria en 2 a 3 dias a pesar de los corticosteroides, iniciar inmediatamente tratamiento
inmunosupresor adicional. Tras la resolucion (Grado < 1), se debe empezar la reduccion gradual de los
corticosteroides y continuar durante al menos 1 mes.
' Suspender definitivamente el tratamiento con Tremelimumab AstraZeneca y durvalumab si la reaccion adversa
no se resuelve a un Grado < 1 en 30 dias o si hay signos de insuficiencia respiratoria.
¢ Incluye trombocitopenia inmunitaria y pancreatitis.



B Con la excepcion de las anomalias analiticas de Grado 4, en cuyo caso la decision de suspender el tratamiento
debe basarse en los signos y sintomas clinicos asociados y en el criterio clinico.

En caso de sospecha de reacciones adversas inmunomediadas, se debe realizar una evaluacion
adecuada para confirmar la etiologia o excluir otras etiologias.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica b

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tremelimumab AstraZeneca en nifios y a%centes
menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada o

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (> 65 afios) (vegeccion 5.2). Los
datos de pacientes de 75 afios 0 mas son limitados.

Insuficiencia renal Q

No se recomienda ajustar la dosis de Tremelimumab AstraZeneca en ‘@ ientes con insuficiencia
renal leve o moderada. ¢

No hay datos suficientes en pacientes con insuficiencia renal grav@hacer recomendaciones
posologicas (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepdtica . W

Los datos de pacientes con insuficiencia hepatica moder@rave son limitados. Debido a que los
procesos hepaticos intervienen muy poco en la depuragié tremelimumab, no se recomienda ajustar
la dosis de Tremelimumab AstraZeneca en los paci mn insuficiencia hepatica, ya que no cabe
esperar diferencias en la exposicion (ver seccion 5e2)°

Forma de administracién /b

Tremelimumab AstraZeneca es para uso jfftiavenoso, se administra en perfusion intravenosa después
de la dilucién, durante 1 hora.

Cuando Tremelimumab AstraZene@ administra en combinacion con durvalumab y quimioterapia
basada en platino, Tremelimumab AstraZeneca se administra en primer lugar, seguido de
durvalumab y después la quiapia basada en platino el dia del tratamiento.

Cuando se administra un, q&t,a dosis de Tremelimumab AstraZeneca en combinacidn con
durvalumab y terapia tenimiento con pemetrexed en la semana 16, Tremelimumab AstraZeneca
se administra en pri mar, seguido de durvalumab y luego la terapia de mantenimiento con
pemetrexed el diadgl thatamiento.

Tremelimum: raZeneca, durvalumab y la quimioterapia basada en platino se administran en
infusiones ifitray€nosas distintas. Tremelimumab AstraZeneca y durvalumab se administran durante 1
hora ¢ “En cuanto a la quimioterapia basada en platino, consulte la informacion sobre la
admini ion en su Ficha Técnica. En lo que respecta a la terapia de mantenimiento con pemetrexed,
conm informacion sobre la administracion en su Ficha Técnica. Se deben utilizar bolsas de

ién y filtros distintos para cada perfusion.

ante el ciclo 1, Tremelimumab AstraZeneca ira seguido de durvalumab aproximadamente 1 hora (2
horas como méaximo) después del final de la perfusion de Tremelimumab AstraZeneca. La perfusion
de la quimioterapia basada en platino debe comenzar aproximadamente 1 hora (2 horas como maximo)
después del final de la perfusion de durvalumab. Si no hay problemas clinicamente significativos
durante el ciclo 1, los ciclos posteriores de durvalumab se pueden administrar inmediatamente después
de Tremelimumab AstraZeneca, a criterio del médico, y el periodo entre el final de la perfusion de
durvalumab y el comienzo de la quimioterapia se puede reducir a 30 minutos.



Para consultar las instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad \®

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre mero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Neumonitis inmunomediada

Se ha producido neumonitis inmunomediada o enfermedad pulmonar‘m cial, definida como la
necesidad de utilizar corticosteroides sistémicos y la ausencia de unt gia alternativa clara, en
pacientes tratados con tremelimumab en combinacion con durvalu % quimioterapia (ver
seccion 4.8). Se debe vigilar a los pacientes por si presentan si sintomas de neumonitis. La
sospecha de neumonitis se debe confirmar con imagenes radiggraficas, descartando otras etiologias

infecciosas y relacionadas con la enfermedad, y se debe tl‘d{{ o se recomienda en la seccion 4.2.

Hepatitis inmunomediada é

Se ha producido hepatitis inmunomediada, defini &0 la necesidad de utilizar corticosteroides
sistémicos y la ausencia de una etiologia alterna ara, en pacientes tratados con tremelimumab en
combinacién con durvalumab y quimioterapi@ seccion 4.8). Se debe vigilar a los pacientes para
detectar anomalias en las pruebas hepaticas anteS del tratamiento y periodicamente durante el
tratamiento con tremelimumab en combigdacién con durvalumab y quimioterapia, y cuando esté
indicado en funcion de la evaluacion ic?. La hepatitis inmunomediada se debe tratar del modo
recomendado en la seccion 4.2. Cj

Colitis inmunomediada

Se ha producido colitis o ageainmunomediada, definida como la necesidad de utilizar
corticosteroides sistémic ausencia de una etiologia alternativa clara, en pacientes tratados con
tremelimumab en co 6n con durvalumab y quimioterapia (ver seccion 4.8). Se notifico
perforacion intestin, rforacion del intestino grueso en pacientes tratados con tremelimumab en
combinacién con alumab. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de
colitis/diarrea racion intestinal y tratarlos como se recomienda en la seccion 4.2.

Endocrimp‘tiar inmunomediadas

Hipotiv@mo, hipertiroidismo y tiroiditis inmunomediados

z{roducido hipotiroidismo, hipertiroidismo y tiroiditis inmunomediados en pacientes tratados
tremelimumab en combinacion con durvalumab y quimioterapia, y puede aparecer hipotiroidismo
deSpués de hipertiroidismo (ver seccion 4.8). Se debe vigilar a los pacientes para detectar anomalias en
las pruebas de la funcidn tiroidea antes de empezar el tratamiento, periddicamente durante el
tratamiento y cuando esté indicado en funcion de la evaluacion clinica. El hipotiroidismo, el
hipertiroidismo y la tiroiditis inmunomediados se deben tratar del modo recomendado en la
seccion 4.2.



Insuficiencia suprarrenal inmunomediada

Se ha producido insuficiencia suprarrenal inmunomediada en pacientes tratados con tremelimumab en
combinacion con durvalumab y quimioterapia (ver seccion 4.8). Se debe vigilar a los pacientes para
detectar signos y sintomas clinicos de insuficiencia suprarrenal. En caso de insuficiencia suprarrenal
sintomatica, los pacientes se deben tratar como se recomienda en la seccion 4.2.

Diabetes mellitus de tipo 1 inmunomediada @

Se ha producido diabetes mellitus de tipo 1 inmunomediada, que puede manifestarse omo
cetoacidosis diabética que puede ser mortal si no se detecta temprano, en pacientes
tremelimumab en combinacion con durvalumab y quimioterapia (ver seccion 4.8). SS@ vigilar a los
pacientes para detectar signos y sintomas clinicos de diabetes mellitus de tipo 1 so de diabetes
mellitus de tipo 1 sintomatica, los pacientes se deben tratar como se recomien% seccion 4.2.

Hipofisitis/hipopituitarismo inmunomediado
?ﬁatados con

Se ha producido hipofisitis o hipopituitarismo inmunomediados en Pa
tremelimumab en combinacion con durvalumab y quimioterapia (v 6n 4.8). Se debe vigilar a los
pacientes para detectar signos y sintomas clinicos de hipofisitis o Hipopituitarismo. En caso de
hipofisitis o hipopituitarismo sintomaticos, los pacientes se del{batar como se recomienda en la

seccion 4.2. W
0\

Nefritis inmunomediada {

Se ha producido nefritis inmunomediada, definida g necesidad de utilizar corticosteroides
sistémicos y la ausencia de una etiologia altema% a, en pacientes tratados con tremelimumab en
combinacion con durvalumab y quimioterapia ccion 4.8). Se debe vigilar a los pacientes para
detectar anomalias en las pruebas de la funcié@al antes de empezar el tratamiento y periddicamente
durante el tratamiento, y tratarlos como sgomlenda en la seccion 4.2.

Erupcion cutanea inmunomediada O

Se ha producido erupcion cutanea oca'matitis (incluido penfigoide) inmunomediada, definida como la
necesidad de utilizar corticostepeides sistémicos y la ausencia de una etiologia alternativa clara, en
pacientes tratados con trexr@ab en combinacion con durvalumab y quimioterapia (ver

seccion 4.8). Se han notifi sos de sindrome de Stevens-Johnson o necroélisis epidérmica toxica
en pacientes tratados conMinhibidores de PD-1. Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y
sintomas de erupcion @ea o dermatitis y tratarlos como se recomienda en la seccion 4.2.

Miocarditis inm 1ada

Se ha produgi ocarditis inmunomediada, que puede ser mortal, en pacientes tratados con
tremelimumab ¢n combinacion con durvalumab y quimioterapia (ver seccion 4.8). Se debe vigilar a los
pacient detectar signos y sintomas de miocarditis inmunomediada y tratarlos como se

recomi en la seccion 4.2.

m titis inmunomediada

Se:ha producido pancreatitis inmunomediada en pacientes tratados con tremelimumab en combinacion
con durvalumab y quimioterapia (ver seccion 4.8). Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos
y sintomas de pancreatitis inmunomediada y tratarlos como se recomienda en la seccion 4.2.



Otras reacciones adversas inmunomediadas

Dado el mecanismo de accion de tremelimumab en combinacion con durvalumab, se pueden producir
otras posibles reacciones adversas inmunomediadas. Se han observado las siguientes reacciones
adversas inmunomediadas en pacientes tratados con tremelimumab en combinacion con durvalumab:
miastenia grave, miositis, polimiositis, meningitis, encefalitis, sindrome de Guillain-Barré,
trombocitopenia inmune y cistitis no infecciosa. Se debe vigilar a los pacientes para detectar si%\/
sintomas y tratarlos como se recomienda en la seccion 4.2. b

Reacciones relacionadas con la perfusién \fb

Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos y sintomas de reacciones relacio@con la
perfusion. Se han notificado reacciones relacionadas con la perfusion graves en p@ es tratados con
tremelimumab en combinacion con durvalumab y quimioterapia (ver seccion 4,8). Was reacciones
relacionadas con la perfusion se deben tratar como se recomienda en la seccio .

Precaucion especifica de la enfermedad \ Q

CPNM metastdsico ’\O

Los datos disponibles en pacientes de edad avanzada (> 75 aﬁoﬁ;ﬁdos con tremelimumab en
combinacion con durvalumab y quimioterapia basada en platiio limitados (ver seccion 4.8 y
seccion 5.1). Se recomienda hacer una evaluacion cuidaddsa délbeneficio/riesgo potencial de este

tratamiento de forma individual. {
Pacientes excluidos de los ensayos clinicos @
Se excluy6 de los ensayos clinicos a los pacient enfermedad autoinmunitaria confirmada activa

o previa; metastasis cerebrales activas o no tr@s; antecedentes de inmunodeficiencia;
administracion de inmunosupresion sistémica etPlos 14 dias previos al comienzo del tratamiento con
tremelimumab o durvalumab, excepto la is fisiologicas de corticosteroides sistémicos

(<10 mg/dia de prednisona o equivale nfermedad intercurrente no controlada; tuberculosis activa
o infeccion por la hepatitis Bo C o IH o pacientes que recibieron una vacuna atenuada en los
30 dias anteriores o posteriores al ifiicig de tremelimumab o durvalumab. En ausencia de datos,
tremelimumab se debe utilizar con precaucion en estas poblaciones después de una cuidadosa
consideracion del beneﬁcio/ripotencial de forma individual.

Contenido de sodio Q

Este medicamento ¢ r@ menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”

4.5 Intera con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se rec g»{da el uso de corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de empezar el
tratami con tremelimumab, excepto dosis fisiologicas de corticosteroides sistémicos (< 10 mg/dia
dep na o equivalente), debido a su posible interferencia con la actividad farmacodinamica y la
e tremelimumab. Sin embargo, se pueden utilizar corticosteroides sistémicos u otros
osupresores después de empezar la administracion de tremelimumab para tratar las reacciones
adyersas inmunomediadas (ver seccion 4.4).

No se han realizado estudios farmacocinéticos (PK) formales de interaccion farmacologica con
tremelimumab. Dado que las vias de eliminacion principales de tremelimumab son el catabolismo de
proteinas a través del sistema reticuloendotelial o la disposicion mediada por el objetivo, no se esperan
interacciones farmacologicas metabolicas. La farmacocinética de las interacciones farmacologicas
entre tremelimumab en combinacion con durvalumab y la quimioterapia basada en platino se
evaluaron en el ensayo POSEIDON y no mostro interacciones farmacologicas clinicamente
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significativas entre tremelimumab, durvalumab, nab-paclitaxel, gemcitabina, pemetrexed, carboplatino
o cisplatino en el tratamiento concomitante.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratami @n
tremelimumab y durante al menos 3 meses después de la tltima dosis de tremelimumab.

Embarazo \@

No hay datos relativos al uso de tremelimumab en mujeres embarazadas. Debido Qwanismo de
accion, tremelimumab puede afectar al mantenimiento del embarazo y causar d Qtales cuando se
administra a una mujer embarazada. En estudios de reproduccion en animales; ministracion de
tremelimumab a macacas cangrejeras gestantes durante el periodo de organogénesis no se asocioé con
toxicidad materna ni con ningtin efecto en el mantenimiento del embaraze o & desarrollo embriofetal
(ver seccion 5.3). Se sabe que la IgG2 humana atraviesa la barrera plz{g a. No se recomienda el
uso de tremelimumab durante el embarazo ni en mujeres en edad férti no utilicen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante al meno ses después de la ltima dosis.

Lactancia W@

mnab en la leche materna, sobre la

a produccion de leche. La IgG2 humana
ue se produzcan reacciones adversas de
feres en periodo de lactancia que no den el
ses después de la tltima dosis.

No se dispone de informacion sobre la presencia de tre
absorcion y los efectos en el lactante ni sobre los efec
se excreta en la leche materna. Debido a la posibili
tremelimumab en los lactantes, se recomienda a la;
pecho durante el tratamiento y durante al menos

Fertilidad

No hay datos sobre los posibles efecthemelimumab en la fertilidad en seres humanos ni en

' cion de células mononucleares en la prostata y el utero en

animales. Sin embargo, se observo
estudios de toxicidad a dosis repeti er seccion 5.3). Se desconoce la relevancia clinica de estos

hallazgos para la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la cgdad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de trem

insignificante.
4.8 Reaccio @rsas

Resumeg dél pertil de seguridad

ab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o

La seg@i de tremelimumab administrado en combinacion con durvalumab y quimioterapia se basa

en | s de 330 pacientes con CPNM metastasico. Las reacciones adversas mas frecuentes

( W fueron anemia (49,7 %), nauseas (41,5 %), neutropenia (41,2 %), fatiga (36,1 %), erupcion
anea (25,8 %), trombocitopenia (24,5 %) y diarrea (21,5 %). Las reacciones adversas de Grado

>% mas frecuentes (> 2 %) fueron neutropenia (23,9 %), anemia (20,6 %), neumonia (9,4 %),

trombocitopenia (8,2 %), leucopenia (5,5 %), fatiga (5,2 %), lipasa elevada (3,9 %), amilasa elevada

(3,6 %), neutropenia febril (2,4 %), colitis (2,1 %) y aspartato aminotransferasa/alanina

aminotransferasa elevadas (2,1 %).
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El tratamiento con tremelimumab se suspendi6 debido a las reacciones adversas en el 4,5 % de los
pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que obligaron a suspender el tratamiento fueron
neumonia (1,2 %) y colitis (0,9 %).

El tratamiento con tremelimumab se interrumpio6 debido a las reacciones adversas en el 40,6 % de los
pacientes. Las reacciones adversas mas frecuentes que obligaron a interrumpir el tratamiento fueron
neutropenia (13,6 %), thrombocytopenia (5,8 %), leucopenia (4,5 %), diarrea (3,0 %), neumont

(2,7 %), aspartato aminotransferasa/alanina aminotransferasa elevadas (2,4 %), fatiga (2,4 %JNipasa
elevada (2,4 %), colitis (2,1 %), hepatitis (2,1 %) y erupcion cutanea (2,1 %). ,b

Tabla de reacciones adversas Q

La Tabla 3, a menos que se indique lo contrario, recoge la incidencia de reaccio versas en
pacientes tratados con tremelimumab en combinacion con durvalumab y quimi ﬁia basada en
platino en el ensayo POSEIDON, en el que 330 pacientes recibieron tremelim% Los pacientes
estuvieron expuestos a tremelimumab durante una mediana de 20 semanas

. : P .3
Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion por orggn@mtemas del MedDRA.
Dentro de cada clase de o6rgano y sistema, las reacciones adversas s x ntan en orden decreciente de
frecuencia. Las categorias de frecuencia correspondientes para caf{ryccién adversa son: muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuew@z 1/1 000 a < 1/100), raras
(= 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000) y frecuencm nocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecue’% s reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad.

Tabla 3. Reacciones adversas en pacientes trata@ tremelimumab en combinacién con
durvalumab y quimioterapia basada en platl

Tremelimumab Valumab y quimioterapia basada en platino

Reaccion Adversa %ﬂr grado (%) | Grado 3-4 (%)
Infecciones e infestaciones
Infecciones del tracto Muy fr@tes 15,5 0,6
respiratorio superior®
Neumonia® M‘fyﬁ'!cuentes 14,8 7,3
Gripe Précuentes 3,3 0
Candidiasis oral (™ Frecuentes 2,4 0,3
Infecciones dentales y ‘Woco frecuentes 0,6 0,3
de tejidos blandos de la <\
boca® h
Trastornos de la saw del sistema linfatico
Anemia’ ,(\ Muy frecuentes 49,7 20,6
Neutropenia®* \\ Muy frecuentes 41,2 23,9
Trombocitzgwr Muy frecuentes 24,5 8,2
Leucopenig ® ,V Muy frecuentes 19,4 5,5
Neutrop Ybrild Frecuentes 3,0 2,1
Panci Frecuentes 1,8 0,6

@cnopema Poco frecuentes 0,3 0

}tornos endocrinos

ipotiroidismo” Muy frecuentes 13,3 0
Hipertiroidismo' Frecuentes 6,7 0
Insuficiencia suprarrenal Frecuentes 2,1 0,6
Hipopituitarismo/Hipofi Frecuentes 1,5 0,3
sitis
Tiroiditis’ Frecuentes 1,2 0
Diabetes insipida Poco frecuentes 0,3 0,3
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Diabetes mellitus de Poco frecuentes 0,3 0,3
tipo 1
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Apetito disminuido? | Muy frecuentes | 28,2 1,5 |
Trastornos del sistema nervioso
Encefalitis"® Poco frecuentes 0,6 0,6
Miastenia grave' Frecuencia no conocida
Sindrome de Guillain- Frecuencia no conocida
Barr¢'
Meningitis' Frecuencia no conocida @
Trastornos cardiacos O
Miocarditis™ | Poco frecuentes | 0,3 | Q 0 |
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (\
Tos/Tos productiva Muy frecuentes 12,1 4@‘ 0
Neumonitis" Frecuentes 4.2 1,2
Disfonia Frecuentes 2.4 0
Enfermedad pulmonar Poco frecuentes 06" 0
intersticial ’\O
Trastornos gastrointestinales Qj\
Nauseas! Muy frecuentes 1,8
Diarrea Muy frecuentes A‘ D 1,5
Estrefiimiento* Muy frecuentes ’\' 9,1 0
Vomitos? Muy frecuentes ( N 18, 1,2
Estomatitis®° Frecuentes 0\ 9,7 0
Amilasa elevada' Frecuentes & 8,5 3,6
Dolor abdominal® Frecuentes Q 4 7,3 0
Lipasa elevada! Frecuentes 6,4 3,9
Colitis® Frecuentem 5,5 2,1
Pancreatitis' Frecugates 2,1 0,3
Perforacion intestinal' Frecuenciaig cdnocida
Perforacion del intestino Frecuen conocida
grueso' >
Trastornos hepatobiliares
Aspartato Oluy frecuentes 17,6 2,1
aminotransferasa/Alanin ‘&
a aminotransferasa <\
elevadas® ~ N
Hepatitis' <) Frecuentes 3,9 0,9
Trastornos de @y del tejido subcutineo
Alopecia* Muy frecuentes 10,0 0
Erupcion” N Muy frecuentes 26,1 1,5
Prurito ( ,V Muy frecuentes 10,9 0
Dermatifis, ™ Poco frecuentes 0,6 0
Sudor€s hecturnos Poco frecuentes 0,6 0
PegfiBoide Poco frecuentes 0,3 0,3
aStornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
ialgia Frecuentes 4,2 0
10sitis Poco frecuentes 0,3 0,3
Polimiositis Poco frecuentes 0,3 0,3
Artralgia Muy frecuentes 12,4 0,3
Trastornos renales y urinarios
Creatinina en sangre Frecuentes 6,4 0,3
elevada
Disuria Frecuentes 1,5 0
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Nefritis Poco frecuentes 0,6 0
Cistitis no infecciosa Poco frecuentes 0,3 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Fatiga’ Muy frecuentes 36,1 5,2
Pirexia Muy frecuentes 16,1 0
Edema periférico” Frecuentes 8,5 0
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéutico
Reaccion relacionada Frecuentes 3,9

con la perfusion”

0,
# Incluye laringitis, nasofaringitis, faringitis, rinitis, sinusitis, amigdalitis, traqueobronquitis e 1@ del tracto

respiratorio superior. o
b Incluye neumonia por pneumocystis jirovecii, neumonia y neumonia bacteriana.

¢ Incluye absceso e infeccion dentales. Q

4 La reaccion adversa solo se aplica a las reacciones adversas a la quimioterapia en el @o POSEIDON.
¢ Incluye neutropenia y recuento de neutréfilos disminuido.

fIncluye recuento de plaquetas disminuido y trombocitopenia. Q

¢ Incluye leucopenia y recuento de leucocitos disminuido. )

" Incluye tirotropina en sangre elevada e hipotiroidismo. . O

! Incluye tirotropina en sangre disminuida e hipertiroidismo. (}

J Incluye tiroiditis autoinmune y tiroiditis.

K Incluye encefalitis y encefalitis autoinmune. @

'No se observo la reaccion adversa en el ensayo POSEIDON, perd’sg netifico en pacientes tratados con
durvalumab o con tremelimumab + durvalumab en ensayos N fuera del conjunto de datos de
POSEIDON.

™ Incluye miocarditis autoinmune. O

" Incluye neumonitis inmunomediada y neumonitis. KJ

° Incluye inflamacion de mucosa y estomatitis. Q
abd

P Incluye dolor abdominal, dolor en la zona inferi(@
en flanco.

4 Incluye colitis, enteritis y enterocolitis.

" Incluye pancreatitis autoinmune y pancreg Q

* Incluye alanina aminotransferasa elev: anato aminotransferasa elevada, enzimas hepaticas elevadas y
transaminasas elevadas.

! Incluye hepatitis autoinmune, hepatitis, hepatitis aguda, hepatotoxicidad y hepatitis inmunomediada.

! Incluye eccema, eritema, empci@’upcién macular, erupciéon maculopapular, erupcion papular, erupcion
pruritica y erupcion pustula#

V Incluye edema e hinchazod p&uiféricos.

¥ Incluye reaccion relaci on la perfusion y urticaria.

omen, dolor en la zona superior del abdomen y dolor

Descripcion de algdnaSveacciones adversas

Tremelimum: socia a reacciones adversas inmunomediadas. La mayoria de ellas, incluidas las
reacciongs , se resolvieron tras el inicio del tratamiento médico adecuado o la retirada de
tremeli os datos de las siguientes reacciones adversas inmunomediadas se basan en 2 280

pacien e recibieron tremelimumab 75 mg cada 4 semanas o 1 mg/kg cada 4 semanas en
comm n con durvalumab 1 500 mg cada 4 semanas, 20 mg/kg cada 4 semanas o 10 mg/kg cada
s. Se presentan los detalles de las reacciones adversas significativas de tremelimumab cuando
inistr6 en combinacion con durvalumab y quimioterapia basada en platino si se observaron
rencias clinicamente relevantes en comparacion con tremelimumab en combinacion con
durvalumab. Las directrices de tratamiento de estas reacciones adversas se describen en la seccion 4.4.

Neumonitis inmunomediada

En la base de datos de seguridad combinada de tremelimumab en combinacion con durvalumab, se
produjo neumonitis inmunomediada en 86 (3,8 %) pacientes, que fue de Grado 3 en 30 (1,3 %)
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pacientes, de Grado 4 en 1 (< 0,1 %) paciente y de Grado 5 (mortal) en 7 (0,3 %) pacientes. La
mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 57 dias (intervalo: 8-912 dias). Todos los pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos y 79 de los 86 recibieron tratamiento con corticosteroides en
dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Siete pacientes también recibieron
otros inmunosupresores. Se suspendio el tratamiento en 39 pacientes. Hubo resolucion en 51 pacientes.

Hepatitis inmunomediada @

En la base de datos de seguridad combinada de tremelimumab en combinacion con durvalurbse
produjo hepatitis inmunomediada en 80 (3,5 %) pacientes, que fue de Grado 3 en 48 ( l@aciemes,
de Grado 4 en 8 (0,4 %) pacientes y de Grado 5 (mortal) en 2 (< 0,1 %) pacientes. La na del
tiempo hasta la aparicion fue de 36 dias (intervalo: 1 - 533 dias). Todos los pacientesyecibieron
corticosteroides sistémicos y 68 de los 80 recibieron tratamiento con corticostero@@n dosis altas (al
menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Ocho pacientes también recibi otros
inmunosupresores. Se suspendio el tratamiento en 27 pacientes. Hubo resoluc@x 47 pacientes.

Colitis inmunomediada \ Q

En la base de datos de seguridad combinada de tremelimumab en cq Qci(')n con durvalumab, se
produjo colitis o diarrea inmunomediada en 167 (7,3 %) pacientesf{qug fue de Grado 3 en 76 (3,3 %)
pacientes y de Grado 4 en 3 (0,1 %) pacientes. La mediana del @)0 hasta la aparicion fue de 57 dias
(intervalo: 3 - 906 dias). Todos los pacientes recibieron cortig@steroides sistémicos y 151 de los 167
recibieron tratamiento con corticosteroides en dosis altas os 40 mg de prednisona o equivalente
al dia). Veintidos pacientes recibieron también otros inm#gostpresores. Se suspendi6 el tratamiento en
54 pacientes. Hubo resolucion en 141 pacientes. O

Se notificod con poca frecuencia perforacion inte@ perforacion del intestino grueso en pacientes
tratados con tremelimumab en combinacion cgb alumab.

Hipotiroidismo inmunomediado Q

En la base de datos de seguridad cm da de tremelimumab en combinacion con durvalumab, se
produjo hipotiroidismo inmunome en 209 (9,2 %) pacientes, que fue de Grado 3 en 6 (0,3 %)
pacientes. La mediana del tiemasta la aparicion fue de 85 dias (intervalo: 1 - 624 dias). Trece
pacientes recibieron cortic s sistémicos y 8 de los 13 recibieron tratamiento con
corticosteroides en dosis % menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Se suspendio el
tratamiento en 3 pacient%bo resolucion en 52 pacientes. El hipotiroidismo inmunomediado se
precedio de hipertiroi@ inmunomediado en 25 pacientes o tiroiditis inmunomediada en 2
pacientes.

Endocrinopatias inmunomediadas

En la base de seguridad combinada de tremelimumab en combinacién con durvalumab, se
produjo hi idismo inmunomediado en 62 (2,7 %) pacientes, que fue de Grado 3 en 5 (0,2 %)
pacient mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 33 dias (intervalo: 4 - 176 dias). Dieciocho
pacient cibieron corticosteroides sistémicos y 11 de los 18 recibieron tratamiento con
corticdsteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Cincuenta y tres
es necesitaron otro tratamiento (tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, antagonista

calcio o betabloqueante); un paciente suspendi6 el tratamiento debido al hipertiroidismo. Hubo

resolucion en 47 pacientes.

Hipertiroidis% nomediado

Tiroiditis inmunomediada

En la base de datos de seguridad combinada de tremelimumab en combinacion con durvalumab, se
produjo tiroiditis inmunomediada en 15 (0,7 %) pacientes, que fue de Grado 3 en 1 (< 0,1 %) paciente.
La mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 57 dias (intervalo: 22 - 141 dias). Cinco pacientes
recibieron corticosteroides sistémicos y 2 de los 5 recibieron tratamiento con corticosteroides en dosis
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altas (al menos 40 mg de prednisona o equivalente al dia). Trece pacientes necesitaron otro
tratamiento, hormonoterapia sustitutiva, tiamazol, carbimazol, propiltiouracilo, perclorato, antagonista
del calcio o betabloqueante. Ningun paciente suspendio el tratamiento debido a la tiroiditis
inmunomediada. Hubo resolucion en 5 pacientes.

Insuficiencia suprarrenal inmunomediada
En la base de datos de seguridad combinada de tremelimumab en combinacién con durvalumal@
produjo insuficiencia suprarrenal inmunomediada en 33 (1,4 %) pacientes, que fue de Grad(‘)'ﬁ 6

(0,7 %) pacientes y de Grado 4 en 1 (< 0,1 %) paciente. La mediana del tiempo hasta la a; fue
de 105 dias (intervalo: 20 - 428 dias). Treinta y dos pacientes recibieron corticosteroidgs i icos 'y
10 de los 32 recibieron tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al menos 40 m, rednisona
o equivalente al dia). Se suspendio el tratamiento en un paciente. Hubo resolucion e acientes.
Diabetes mellitus de tipo 1 inmunomediada Q

En la base de datos de seguridad combinada de tremelimumab en combinacioén durvalumab, se

produjo diabetes mellitus de tipo 1 inmunomediada en 6 (0,3 %) pacientesgque fue de Grado 3 en 1

(< 0,1 %) paciente y de Grado 4 en 2 (< 0,1 %) pacientes. La medianz‘ de@po hasta la aparicion fue
de 58 dias (intervalo: 7 - 220 dias). Todos los pacientes necesitaron .m@a Se suspendio6 el
tratamiento en un paciente. Hubo resolucion en un paciente. O

Hipofisitis/hipopituitarismo inmunomediado

En la base de datos de seguridad combinada de tremelimum% ombinacion con durvalumab, se
produjo hipofisitis/hipopituitarismo inmunomediado en 1 % %) pacientes, que fue de Grado 3 en 8
(0,4 %) pacientes. La mediana del tiempo hasta la aparic los acontecimientos fue de 123 dias
(intervalo: 63 - 388 dias). Todos los pacientes recibier rticosteroides sistémicos y 8 de los 16
recibieron tratamiento con corticosteroides en dosi% al menos 40 mg de prednisona o equivalente
al dia). Cuatro pacientes también necesitaron trata@n o endocrino. Se suspendio el tratamiento en 2
pacientes. Hubo resolucion en 7 pacientes. ,b

Nefritis inmunomediada

En la base de datos de seguridad com@%@ tremelimumab en combinacion con durvalumab, se
produjo nefritis inmunomediada eng, %) pacientes, que fue de Grado 3 en 1 (< 0,1 %) paciente.
La mediana del tiempo hasta la aparfeion fue de 79 dias (intervalo: 39 - 183 dias). Todos los pacientes
recibieron corticosteroides sistgficos y 7 recibieron tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al
menos 40 mg de prednison@valente al dia). Se suspendio el tratamiento en 3 pacientes. Hubo

resolucion en 5 pacientes.

Erupcion inmunomedi@

En la base de da@eguﬁdad combinada de tremelimumab en combinacién con durvalumab, se
produjo erupcié ermatitis inmunomediada (incluido penfigoide) en 112 (4,9 %) pacientes, que fue
de Grado 3 en 1ZA0,7 %) pacientes. La mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 35 dias (intervalo:
1 - 778 dias dos los pacientes recibieron tratamiento con corticosteroides sistémicos y 57 de los
112 pa % recibieron tratamiento con corticosteroides en dosis altas (al menos 40 mg de prednisona
0 equi e al dia). Se suspendio el tratamiento en 10 pacientes. Hubo resolucion en 65 pacientes.

1ones relacionadas con la perfusion

En la base de datos de seguridad combinada de tremelimumab en combinacion con durvalumab, se
produjeron reacciones relacionadas con la perfusion en 45 (2,0 %) pacientes, que fueron de Grado 3 en
2 (< 0,1 %) pacientes. No hubo acontecimientos de Grado 4 o 5.
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Anomalias analiticas

En los pacientes tratados con tremelimumab en combinacion con durvalumab y quimioterapia basada
en platino, los porcentajes de pacientes que presentaron un cambio entre la situacion basal y una
anomalia analitica de Grado 3 o 4 fueron los siguientes: 6,2 % para el aumento de la alanina
aminotransferasa, 5,2 % para el aumento de la aspartato aminotransferasa, 4,0 % para el aumento de la
creatinina en sangre, 9,4 % para el aumento de la amilasa y 13,6 % para el aumento de la lipas
proporcion de pacientes que presentaron una variacion de la TSH con respecto al momento a@e
fue <LSN y > LSN correspondi6 al 24,8 % y los que presentaron una variacion de la TSH. ¢

respecto al momento basal que fue > LIN y < LIN fue 32,9 %. \,b

Inmunogenicidad o

Al igual que con las demas proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inm
inmunogenicidad de tremelimumab se basa en los datos agrupados de 1 337 pAdiefites tratados con
tremelimumab 75 mg o 1 mg/kg y evaluables en cuanto a la presencia de anticuerpos contra el firmaco
(ACFs). Ciento cuarenta y tres pacientes (10,7 %) dieron positivo parg A%parecidos durante el
tratamiento. Se detectaron anticuerpos neutralizantes contra tremelizn n el 8,9 % (119/1 337) de
los pacientes. La presencia de ACFs no afect6 a la farmacocinética elimumab y no hubo
efectos aparentes en la seguridad. &

En el ensayo POSEIDON, de los 278 pacientes tratados ¢8 %g de tremelimumab en combinacion
con 1 500 mg de durvalumab cada 3 semanas y quimiot %basada en platino que eran evaluables en
cuanto a la presencia de ACFs, 38 (13,7 %) dieron poﬁ ara ACFs aparecidos durante el
tratamiento. Se detectaron anticuerpos neutralizantm a tremelimumab en el 11,2 % (31/278) de
los pacientes. La presencia de ACFs no tuvo un efs parente en la farmacocinética ni en la

seguridad.

Pacientes de edad avanzada Q

En el ensayo POSEIDON, en pacie Qtados con tremelimumab en combinacion con durvalumab y
quimioterapia basada en platino, se ficaron algunas diferencias en la seguridad entre los pacientes
de edad avanzada (> 65 afios) pacientes mas jovenes. Los datos de seguridad de pacientes de
75 afios 0 mas se limitan a @de 74 pacientes. Hubo una mayor frecuencia de reacciones adversas
graves e interrupcion de ¢ %u'wr tratamiento del ensayo debido a reacciones adversas en los 35
pacientes de 75 afios o tratados con tremelimumab en combinacion con durvalumab y
quimioterapia basada @a ino (45,7 % y 28,6 %, respectivamente) en relacion con los 39 pacientes

i

de 75 afios o mas q ieron solo quimioterapia basada en platino (35,9 % y 20,5 %,
respectivamente)&

Notificacion defsgSpechas de reacciones adversas

Es impontat@tiﬁcar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permit upervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesi s sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional

de n@aeién incluido en el Apéndice V.

Sobredosis
No hay informacion sobre la sobredosis con tremelimumab. En caso de sobredosis, se debe vigilar

estrechamente a los pacientes por si aparecen signos o sintomas de reacciones adversas e instaurar
inmediatamente un tratamiento sintomatico adecuado.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros anticuerpos monoclonales y conjugados anticuerpo-farmaco. Cédigo
ATC: LO1FX20

Mecanismo de accion b@

El antigeno asociado a los linfocitos T citotoxicos (CTLA-4) se expresa principalmente Jb
superficie de los linfocitos T. La interaccion de CTLA-4 con sus ligandos CD80 y CD, ita la
activacion de los linfocitos T efectores a través de una serie de mecanismos potenciales,jpero
principalmente limitando la transmision de sefales coestimuladoras a través de C

Tremelimumab es un anticuerpo IgG2 selectivo, completamente humano, queea la interaccion
de CTLA-4 con CD80 y CD86, potenciando asi la activacion y proliferacign de los linfocitos T, lo que
aumenta la diversidad de los linfocitos T y potencia la actividad antit‘moé

La combinacion de tremelimumab, un inhibidor de CTLA-4 y durva , un inhibidor de PD-L1
aumenta las respuestas antitumorales en cancer de pulmoén no miciocitico. En modelos de tumores
singénicos murinos, el bloqueo dual de PD-L1 y CTLA-4 aum a actividad antitumoral.

Eficacia clinica y seguridad ’\W

CPNM — Ensayo POSEIDON é

POSEIDON fue un ensayo disefiado para evaluar &acia de durvalumab, con o sin Tremelimumab
AstraZeneca, en combinacion con quimioterapia da en platino. POSEIDON fue un ensayo
aleatorizado, abierto y multicéntrico en 1 013@n‘[es con CPNM metastasico sin mutacion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) sensibilizante o aberraciones tumorales
genomicas de la cinasa del linfoma anaplési®e (ALK). Pudieron participar pacientes con CPNM
metastasico confirmado mediante histﬂ o citologia. Los pacientes no habian recibido
quimioterapia previa ni ningtn otro iento sistémico para el CPNM metastasico. Antes de la
aleatorizacion, se confirmo el estad PD-L1 del tumor mediante el test Ventana PD-L1 (SP263).
Los pacientes tenian un estado fancional de 0 o 1 segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS)/Eastern C@'e Oncology Group (ECOG) en el momento de la inclusion.

Se excluy¢ del ensayo a h@acientes con confirmacion de enfermedad autoinmune activa o previa;
metastasis cerebrales o no tratadas; antecedentes de inmunodeficiencia; administracion de
inmunosupresion sigté en los 14 dias previos al comienzo del tratamiento con Tremelimumab
AstraZeneca o dup¥alurhab, excepto las dosis fisioldgicas de corticosteroides sistémicos; tuberculosis
activa o infeccig r la hepatitis B o C o por el VIH, o pacientes que recibieron una vacuna atenuada
en los 30 dia iores o posteriores al inicio de Tremelimumab AstraZeneca o durvalumab (ver
seccion 4,4
N
racion se estratifico en funcion de la expresion de PD-L1 en las células tumorales
>0 frente a CT < 50 %), el estadio de la enfermedad (estadio IVA frente a estadio IVB, segin

lg“ @dicion del American Joint Committee on Cancer) y la histologia (no escamoso frente a

050).

Se aleatorizo a los pacientes en una proporcion 1:1:1 a recibir:
e Grupo 1: Tremelimumab AstraZeneca 75 mg con durvalumab 1 500 mg y quimioterapia
basada en platino cada 3 semanas durante 4 ciclos, seguido de durvalumab 1 500 mg cada 4
semanas en monoterapia. Se administrd una quinta dosis de Tremelimumab AstraZeneca 75 mg en
la semana 16 junto con la sexta dosis de durvalumab.
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¢ Grupo 2: Durvalumab 1 500 mg y quimioterapia basada en platino cada 3 semanas durante 4
ciclos, seguido de durvalumab 1 500 mg cada 4 semanas en monoterapia.

e  Grupo 3: Quimioterapia basada en platino cada 3 semanas durante 4 ciclos. Los pacientes
podian recibir 2 ciclos adicionales (un total de 6 ciclos después de la aleatorizacion), cuando
estuviera clinicamente indicado, a criterio del investigador.

Los pacientes recibieron una de las siguientes pautas de quimioterapia con un derivado del platjsos
e CPNM no escamoso ’b
¢ Pemetrexed 500 mg/m? con carboplatino AUC 5-6 o cisplatino 75 mg/m? cal
semanas. Salvo que estuviera contraindicado segun el investigador, se p
administrar mantenimiento con pemetrexed.
e CPNM escamoso
e Gemcitabina 1 000 o 1 250 mg/m? los Dias 1 y 8§ con cisplatino 7 ‘o
carboplatino AUC 5-6 el Dia 1 cada 3 semanas.

e CPNM no escamoso 0 €scamoso ,Q
e Nab-paclitaxel 100 mg/m? los Dias 1, 8 y 15 con carboplatino AUC 5-6 el Dia 1 cada
3 semanas. \

Se administré un maximo de 5 dosis de Tremelimumab AstraZene Qios que se produjera la
progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Durvaluifiab ¥ el tratamiento de
mantenimiento con pemetrexed basado en la histologia (cuando se mantuvo hasta que se
produjo la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable.

.
Se realizaron evaluaciones del tumor en las Semanas 6 y@sde la fecha de la aleatorizacion y
posteriormente cada 8 semanas hasta la progresion objeti e la enfermedad confirmada. Se hicieron
evaluaciones de la supervivencia cada 2 meses trasKJ nsion del tratamiento.

Las dos variables primarias del ensayo fueron la ivencia libre de progresion (SLP) y la
supervivencia global (SG) con durvalumab + oterapia basada en platino (Grupo 2) frente a la
quimioterapia basada en platino sola (Grupo 3)™£as variables secundarias principales del ensayo
fueron la SLP y la SG con Tremelimumap™AstraZeneca + durvalumab + quimioterapia basada en
platino (Grupo 1) y con quimioterapia basada en platino sola (Grupo 3). Las variables secundarias
fueron la tasa de respuesta objetiva @ y la duracion de la respuesta (DR). La SLP, la TRO y la DR
se evaluaron mediante una revision(cengral independiente enmascarada (BICR) conforme a los
criterios RECIST v1.1.

Las caracteristicas demogr@ basales de la enfermedad estaban bien equilibradas entre los grupos
del ensayo. Los datos dex@@ 1cos basales de la poblacion global del ensayo fueron los siguientes:
hombres (76,0 %), eda anos (47,1 %), edad > 75 afios (11,3 %), mediana de edad de 64 afios
(intervalo: de 27 a 87 aifog), blancos (55,9 %), asiaticos (34,6 %), negros o afroamericanos (2,0 %),
otros (7,6 %), no hi s o latinos (84,2 %), fumadores o exfumadores (78,0 %), EF OMS/ECOG

0 (33,4 %), EF COG 1 (66,5 %). Las caracteristicas de la enfermedad eran las siguientes:
estadio IVA ( 0), estadio IVB (49,6 %), subgrupos de histologia escamosa (36,9 %), no escamosa
(62,9 %), astasis cerebrales (10,5 %), expresion de PD-L1 en CT > 50 % (28,8 %), expresion de
PD-L1 ﬁ&so % (71,1 %).

oS}

Ele ostr6 una mejoria estadisticamente significativa de la SG con Tremelimumab AstraZeneca
mab + quimioterapia basada en platino (Grupo 1) frente a la quimioterapia basada en platino
rupo 3). Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + quimioterapia basada en platino
straron una mejoria estadisticamente significativa de la SLP en comparacion con la quimioterapia
basada en platino sola. Los resultados se resumen a continuacion.
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Tabla 4. Resultados de eficacia del ensayo POSEIDON

Grupo 1: Tremelimumab Grupo 3: Quimioterapi
AstraZeneca + durvalumab + a basada en platino
quimioterapia basada en platino (n=337)
(n=338)

SG*

Numero de muertes (%) 251 (74,3) 285 (84,6) @L
Mediana de SG (meses) 14,0 11,7

(IC del 95 %) (11,7, 16,1) (10,5, 1

HR (IC del 95 %) ° 0,77 (0,650, 0,916) R4

Valor de p° 0,00304 N\

SLP*

Numero de acontecimientos (%) 238 (70,4) (76,6)
Mediana de SLP (meses) 6,2 N 43
(IC del 95 %) (5,0, 6,5) (4,6, 5,8)
HR (IC del 95 %) ° 0,72 (0,600, Qe860)

Valor de p° 0,000 r‘é‘

TRO n (%)™ 130 (38,8) o, 81 (24,4)
Respuesta Completa, n (%) 2 (0,6) f\ 0
Respuesta Parcial, n (%) 128 (38,2) 81 (24.4)

Mediana de la DR (meses) 9,5 5,1

IC del 95 %)% (7,2, NA (4,4, 6,0

* Analisis de los datos de SLP en el corte de datos del 24 julio
Andlisis de los datos de SG en el corte de datos del 12 marz
Los limites para declarar la eficacia (Grupo 1 frente al Gr
determinaron mediante una funcion de gasto alfa de La
Fleming. La SLP se evalué mediante una BICR conf%

mediante una BICR conforme a los criterios RECI .
®La HR se calcula mediante un modelo de riesgos‘pfoporcionales de Cox estratificado en funcion de PD-L1,

histologia y estadio de la enfermedad.

¢Valor de p bilateral basado en una prueba

estadio de la enfermedad.
dRespuesta objetiva confirmada.
¢ Analisis a posteriori.

O

NA = No Alcanzado, IC = Intervalo degéﬁanza.

Figura 1. Curva de Kapl l\Qr dela SG

19%mediana de seguimiento de 10,15 meses).
(mediana de seguimiento de 34,86 meses).
SLP 0,00735, SG 0,00797; bilateral) se

ets que se aproxima a un enfoque de O’Brien

os criterios RECIST v1.1. La SLP se evalud

d@en logaritmico estratificada en funcién de PD-L1, histologia y

Mediana de SG

(IC del 95%)

Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 14,0 (11,7, 16,1)
quimioterapia basada en platino

Quimioterapia basada en platino 11.7 (10,5, 13,1)
Hazard Ratio (IC del 95%)

Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 0,77 (0,650, 0,916)

babilidad de SG

quimioterapia basada en platino

Tremelimumab AstraZeneca + durval b + quimi
eo4 7 Quimioterapia basada en platino
T T T T

apia basada en platino

T
] 3 3 9 12

Numero de pacientes en riesgo

T T T T T T T T
15 18 2 24 27 30 33 36

Tiempo desde la aleatorizacion (meses)

Mes
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + quimioterapia basada en platino

338 298 256 217 183 159 137 120 109 95 88 64 41 20 9 O
Quimioterapia basada en platino

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

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de la SLP 2 @
i - - ib
Mediana de SLP  IC del 95%_ Wy,

: Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 6,2 (5,0, 6,5) -
. o, quimioterapia basada en platino
e Quimioterapia basada en platino 4.8 (4,6 )
N i Hazard Ratio (IC del 95%)
E Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + 0,72 0, 0,860)

A
A quimioterapia basada en platino
06
3

04

Probabilidad de SLP

024

™

e .
B
Tremelimumab AstraZeneca + durval b + quimi apia basada en pla% :
-
o T T

o4 7 Quimioterapia basada en platino
T T T
R4
12

\V 18 2'1 2|4
Tiempo desde la aleaK'@&'yn (meses)

T
[l 3 6 9

Numero de pacientes en riesgo

<«

Mes

0 3 6 9 2 15 18 21 24
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + qurapia basada en platino

338 243 161 94 56 32 13 5 0
Quimioterapia basada en platino

337 219 121 O 23 12 3 2 0

@)

En la Figura 3 se resumen los rgsultados de eficacia relativos a la SG en funcion de la expresion de
PD-L1 en el tumor en analisi bgrupos predefinidos.

@Qﬁ
53
e\‘z’b\
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Figura 3. Forest plot de la SG en funcion de la expresion de PD-L1 observada con
Tremelimumab AstraZeneca + durvalumab + quimioterapia basada en platino frente a la
quimioterapia basada en platino

N° de acontecimientos/pacientes (%)

Tremelimumab Quimioterapia HR (IC del 95%)
AstraZeneca + basada en
durvalumab + platino

quimioterapia basada en

platino t @

Todos los pacientes P 251/338 (74,3%) 285/337 (8% 0,77 (0,65, 0,92)
PD-L1 > 50% I " 69/101 (68,3%) 8 75%) 0,65 (0,47, 0,89)
PD-L1<50% ———  182/237(76,8%) %240 (85,4%) 0,82 (0,67, 1,00)

PD-L1>1% - K 151/213 (70,9020Q 170/207 (82,1%) 0,76 (0,61, 0,95)
L 4

PD-L1<1% ’ 100/125 (80,0% 115/130 (88,5%) 0,77 (0,58, 1,00)

|~

. \
Hazard Ratio (IC del 95 E&
Pacientes de edad avanzada &:

En el ensayo POSEIDON se incluyeron un tot pacientes de > 75 afios en los grupos de
Tremelimumab AstraZeneca en combinacion urvalumab y quimioterapia basada en platino
(n=35) y de quimioterapia basada en platipgQ sola (n=40). Dentro de este subgrupo del ensayo, se
observo un HR exploratorio de 1,05 (IC @ %: 0,64, 1,71) para la SG de Tremelimumab
AstraZeneca en combinacion con du @\ ab y quimioterapia basada en platino frente a quimioterapia
basada en platino. Debido a la natug@leZaexploratoria de este analisis de subgrupos, no se pueden
extraer conclusiones definitivas, per®=st sugiere precaucion al considerar este tratamiento en pacientes
de edad avanzada.

Poblacion pediatrica &/

La Agencia Europea c@?icamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los e realizados con Tremelimumab AstraZeneca en uno o mas grupos de la
poblacion pedié el tratamiento de las neoplasias malignas (excepto tumores del sistema
nervioso centr plasias hematopoy¢éticas y linfoides). Ver seccion 4.2 para consultar la
informaciéré@ el uso en la poblacion pediétrica.

L 4

5.2 \dades farmacocinéticas

a f@cocinética (PK) de tremelimumab se evalud en monoterapia y en combinacion con
umab y quimioterapia basada en platino.

La'farmacocinética de tremelimumab se estudi6 en pacientes tratados con dosis comprendidas entre
75 mg y 750 mg (o 10 mg/kg) administrados por via intravenosa una vez cada 4 o cada 12 semanas en
monoterapia. La exposicion PK aumentd de forma proporcional a la dosis (PK lineal) en dosis

> 75 mg. El estado estacionario se alcanzo aproximadamente a las 12 semanas. Segin un analisis de
PK poblacional en el que se incluyeron 1 605 pacientes que recibieron tremelimumab en monoterapia
o en combinacion con durvalumab con o sin quimioterapia en el intervalo de dosis > 75 mg (o

1 mg/kg) cada 3 o 4 semanas, la media geométrica del volumen de distribucion en el estado
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estacionario (V) fue de 6,33 L. El aclaramiento (CL) de tremelimumab disminuy6 con el tiempo en
combinacion con durvalumab y quimioterapia, lo que dio lugar a una media geométrica del
aclaramiento en el estado estacionario (CLs) de 0,309 I/dia; la disminucién del CLg no se considerd
clinicamente relevante. La media geométrica de la semivida terminal fue de aproximadamente

14,2 dias. Las vias de eliminacion principales de tremelimumab son el catabolismo proteico a través
del sistema reticuloendotelial o la disposicion mediada por la diana.

Poblaciones especiales b@
Edad, sexo, raza ,b

La edad (22 - 97 afios), el peso corporal (34 - 149 kg), el sexo, la presencia de antic@ contra el
farmaco (ACFs), los niveles de albumina, los niveles de LDH, los niveles de creatimina¥el tipo de
tumor, la raza o el estado del ECOG/OMS no tuvieron ningtin efecto ch’nicameg‘t ignificativo en la

PK de tremelimumab.

Insuficiencia renal \ Q

La insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina [CrCL] de 60. in/min) y moderada
(aclaramiento de creatinina [CrCL] de 30 a 59 ml/min) no tuvieronfefectos clinicamente significativos
en la PK de tremelimumab. Se desconoce el efecto de la insufici renal grave (CrCL de 15 a

29 ml/min) en la PK de tremelimumab; no se puede determinar la posible necesidad de ajustar la dosis.
Sin embargo, dado que los anticuerpos monoclonales Ig(‘m@timinan principalmente a través de

vias renales, no se espera que un cambio en la funcion re uya en la exposicion a tremelimumab.

Insuficiencia hepatica

cualquier AST) no tuvo efectos clinicamente 1cativos en la PK de tremelimumab. Se desconoce
el efecto de la insuficiencia hepatica moderada@ilirrubina > 1,5 a 3 veces el LSN y cualquier AST) o
de la insuficiencia hepatica grave (bilirru > 3,0 veces el LSN y cualquier AST) en la PK de
tremelimumab; no se puede determina sible necesidad de ajustar la dosis. Sin embargo, dado que
los anticuerpos monoclonales IgG no iminan principalmente a través de vias hepaticas, no se
espera que un cambio en la funcién@atica influya en la exposicion a tremelimumab.

La insuficiencia hepatica leve (bilirrubina < L;§6T > LSN o bilirrubina> 1,0 a 1,5 x LSN 'y

5.3 Datos preclinicos sobr@uridad
Toxicologia en animales é’

En el estudio de admix@cién a largo plazo de 6 meses en macacos cangrejeros, el tratamiento con
tremelimumab se agoci a una incidencia relacionada con la dosis de diarrea persistente y erupcion
cutanea, costras s abiertas, que fueron limitantes de la dosis. Estos signos clinicos también se
asociaron a digffligucion del apetito y del peso corporal y a inflamacion de los ganglios linfaticos
periféricos. llazgos histopatoldgicos relacionados con los signos clinicos observados fueron
inflamaciq Cdﬁca reversible en el ciego y el colon, infiltracion de células mononucleares en la piel e
i tejidos linfoides.

hiperpl

epvo un aumento dependiente de la dosis en la incidencia y gravedad de la infiltracion de células
ucleares con o sin inflamacion de células mononucleares en la glandula salival, el pancreas
cinar), la tiroides, la paratiroides, las glandulas suprarrenales, el corazon, el es6fago, la lengua, el

area periportal del higado, el musculo esquelético, la prostata, el utero, la hipofisis, el ojo (conjuntiva,
musculos extraoculares) y plexo coroideo del cerebro. No se encontr6 nivel sin efecto adverso
observado (NOAEL) en este estudio con animales tratados con la dosis mas baja de 5 mg/kg/semana
que requirieron tratamiento sintomatico. Esta dosis proporcion6 un margen de seguridad basado en la
exposicion de 3 a la exposicion clinicamente relevante (teniendo en cuenta la diferencia de especies en
la actividad).
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Carcinogenicidad y mutagenicidad

No se ha evaluado el potencial carcinogénico y genotoxico de tremelimumab.

Toxicidad para la reproduccion

Se observo infiltracion de células mononucleares en la prostata y el ttero en estudios de toxicid@
dosis repetidas. Dado que no se han realizado estudios de fertilidad en animales con tremeli , e
desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos para la fertilidad. En estudios de reproduceidy; la
administracion de tremelimumab a hembras de macacos cangrejeros prefiadas durante gl ode
organogénesis no se asocio con toxicidad materna ni con abortos, efectos en el peso fi x nomalias
externas, viscerales, 6seas o en el peso de determinados 6rganos fetales. 6

6. DATOS FARMACEUTICOS @
6.1 Lista de excipientes \ Q
Histidina ) O

Hidrocloruro de histidina monohidrato O
Trehalosa dihidrato @
Edetato de disodio dihidrato

Polisorbato 80 ’\W

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades @
En ausencia de estudios de compatibilidad, este amento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez @

Vial sin abrir OQ
4 anos Cj

Solucién diluida O
x$

Se ha demostrado estabilidathquimica y fisica durante el uso hasta 28 dias entre 2 °C y 8 °C y hasta
48 horas a temperatur@ iente (hasta 25 °C) desde el momento de la preparacion.

Desde el punto deaistddmicrobioldgico, la solucion para perfusion preparada se debe utilizar
inmediatamente. ‘Si nG se utiliza inmediatamente, los tiempos y las condiciones de conservacion antes
del uso son re abilidad del usuario y normalmente no se deberian superar las 24 horas entre

2 °Cy 8 °Cf0 1as”12 horas a temperatura ambiente (hasta 25 °C), a menos que la dilucion se haya
realiza ‘e& diciones asépticas controladas y validadas.

Se h, strado la ausencia de crecimiento microbiano en la solucion para perfusion preparada
a n maximo de 28 dias entre 2 °C y 8 °C y durante un maximo de 48 horas a temperatura
nte (hasta 25 °C) desde el momento de la preparacion.
6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

1,25 ml de concentrado en un vial de vidrio de Tipo 1 de 2 ml con tapdn de elastdmero y precinto de
aluminio desprendible de color violeta que contiene 25 mg de tremelimumab. Tamafio del enva@
1 vial.

15 ml de concentrado en un vial de vidrio de Tipo 1 de 20 ml con tapon de elastomerq, @nto de
aluminio desprendible de color azul oscuro que contiene 300 mg de tremelimumab. T del
envase de 1 vial.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. §
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones Q

Preparacion de la soluciéon O
L 4

Tremelimumab AstraZeneca se suministra en viales monodosis y @tiene conservantes; se debe
utilizar una técnica aséptica. @

e Inspeccionar visualmente el medicamento entﬁg e particulas y cambios de color.
Tremelimumab AstraZeneca es una solucién{v transparente y ligeramente opalescente,
de incolora a ligeramente amarilla. Desec ial si la solucion esta turbia, presenta
cambios de color o si se observan particul sibles. No agitar el vial.

e Extraer el volumen necesario del vi ales de Tremelimumab AstraZeneca y
transferirlo a una bolsa intraveno contenga solucion inyectable de cloruro sodico
9 mg/ml (0,9 %) o solucidn inyectable de glucosa 50 mg/ml (5 %). Mezclar la solucién
diluida invirtiendo la bolsa c@avidad. La concentracion final de la solucion diluida
debe ser de entre 0,1 mg/n@ mg/ml. No congelar ni agitar la solucion.

e Se debe tener cuidado @segurar la esterilidad de las soluciones preparadas.
e Novolver a intrO(@el medicamento en el vial después de haberlo extraido.
e Desechar la @no utilizada que quede en el vial.

Administracion @

e Adnfinisttar la solucion para perfusion por via intravenosa durante 60 minutos a través de
u fa intravenosa con un filtro en linea estéril de 0,2 o 0,22 micras con baja unioén a
roteinas.

L 4
b\o administrar conjuntamente otros medicamentos a través de la misma via de perfusion.

16n

eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
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Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/22/1712/001 vial de 25 mg
EU/1/22/1712/002 vial de 300 mg

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA @
AUTORIZACION 0\
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO Q

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web ;e la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. \ Q

*

N
. /\3’0
,{\
<9
)
(o,

<
9

N
<Q

3
e\‘z’b\

26



4%

.
ANEXO IK\

A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTI QL()GICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION S LOTES

B. CONDICIONES O RESTRICCION@E SUMINISTRO Y USO

C.  OTRAS CONDICIONES Y RE@ITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION O

D. CONDICIONES O REST IONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ % MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del fabricante del principio activo bioldgico

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Birkendorfer Strasse 65

88397, Biberach An Der Riss

Alemania

AstraZeneca AB
Giértunavigen
SE-152 57 Sodertilje
Suecia

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes \@

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO@

*

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo@ha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Producto, seccion 4.2). @
.\W

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS l@& AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION &

. Informes periodicos de seguridad (IPS

Los requerimientos para la presentacion de los [PSs para este medicamento se establecen en la

lista de fechas de referencia de la Uni(’)nQEURD) prevista en el articulo 107quater,

apartado 7, de la Directiva 2001/83/ C@ lquier actualizacion posterior publicada en el portal

web europeo sobre medicamentos. g/
e

El titular de la autorizacion de comer€ializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 es después de la autorizacion.

&

D. CONDICIONI@ RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA CAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan d@lon de riesgos (PGR)

El titular” utorizacion de comercializacion (TAC) realizard las actividades e intervenciones
de fa ilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Mo .2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que

%e posteriormente.
§debe presentar un PGR actualizado:
. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de Tremelimumab AstraZeneca en cada Estado Miembro, el TAC acordara con
la Autoridad Nacional Competente el contenido y el formato del programa informativo, incluidos los
medios de comunicacion, las modalidades de distribucion y cualquier otro aspecto del programa.

La medida adicional de minimizacion de riesgos tiene como objetivo aumentar la concienciacion y
proporcionar informacion sobre los sintomas de las reacciones adversas inmunomediadas. @

El TAC se asegurara de que en cada Estado miembro en el que se comercialice Tremelimu
AstraZeneca, todos los médicos que se espera que utilicen Tremelimumab AstraZene t@n acceso
a lo siguiente para proporcionar a sus pacientes: o

e  Tarjeta para el paciente

Los mensajes clave de la Tarjeta para el Paciente incluyen: Q
e Una advertencia de que pueden ocurrir reacciones adversas inmunomediad@(en términos

generales) y que pueden ser graves ?
e  Una descripcion de los sintomas de las reacciones adversas inryu iadas

e  Un recordatorio para comunicarse con un profesional de la sa@ inmediato para analizar los
signos y sintomas

e  Espacio para datos de contacto del prescriptor * \W

e  Un recordatorio para llevar la tarjeta en todo mome&

N
(o)
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml concentrado para solucion para perfusion b:
tremelimumab

Un ml de concentrado contiene 20 mg de tremelimumab.
Un vial de 1,25 ml de concentrado contiene 25 mg de tremelimumab.
Un vial de 15 ml de concentrado contiene 300 mg de tremelimumab. Q

0
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) (\0
T

)

O

3.  LISTA DE EXCIPIENTES 2

'

N4

Excipientes: histidina, hidrocloruro de histidina monohidrato @osa dihidrato, edetato de disodio
dihidrato, polisorbato 80, agua para preparaciones inyectablés.

S

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTEWL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion o

25 mg/1,25 ml @

300 mg/15 ml

| <
S

5.  FORMA Y VIA(S) g@MINISTRACI()N

Via intravenosa. Q
Leer el prospecto ante@ ilizar este medicamento.

Para un solo uso @

FUE E LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADV@CIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

O

Mante era de la vista y del alcance de los nifios.

N

' TOTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO B@
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUAN%

CORRESPONDA \
N

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIO

COMERCIALIZACION fb
AstraZeneca AB Q
SE-151 85 Sodertilje )

Suecia S O

O

*

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMER@ACI()N

EU/1/22/1712/001 vial de 25 mg {\

EU/1/22/1712/002 vial de 300 mg Q)
X

13. NUMERO DE LOTE J

Lote t

L

| 14. CONDICIONES GENERAERSDE DISPENSACION

\J

o~
| 15. INSTRUCCIONESPRNUSO

QO

| 16. INFORMACI N BRAILLE

Se acepta la justificadion para no incluir la informacion en Braille.

%IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL
| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA (S) DE ADMINISTRACION ; ;,b

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml concentrado estéril

tremelimumab ,b
2. FORMA DE ADMINISTRACION /& |
| 3. FECHA DE CADUCIDAD ‘,-\Q |

*\/
EXP (\
4. NUMERO DE LOTE \'\/
N

Lot

N
|5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUM<M EN UNIDADES

7
25 mg/1,25 ml
300 mg/15 ml Q
O
6. OTROS U

AstraZeneca
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Prospecto: informacién para el paciente

Tremelimumab AstraZeneca 20 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
tremelimumab

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudie d
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efecto% 0s.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, 0@
contiene informacién importante para usted. \

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. Q

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata tos adversos que
no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
Contenido del prospecto 1 Q

Qué es Tremelimumab AstraZeneca y para qué se utiliza .\Z
Qué necesita saber antes de empezar a usar Tremelimumab @t)} eneca
Como usar Tremelimumab AstraZeneca @
Posibles efectos adversos W
.
N

Conservacion de Tremelimumab AstraZeneca

Contenido del envase e informacion adicional
1. Qué es Tremelimumab AstraZeneca y pa &é se utiliza

A

Tremelimumab AstraZeneca es un medicame@vntra el cancer. Contiene el principio activo
tremelimumab, que es un tipo de medicamento denominado anticuerpo monoclonal. Este
medicamento se ha disefiado para reconqg€er™ana sustancia diana especifica en el organismo.
Tremelimumab AstraZeneca ayuda a U ma inmunitario a combatir el cancer.

Tremelimumab AstraZeneca se util@ara tratar un tipo de cancer de pulmoén (cancer de pulmén no
microcitico avanzado) en adultgs. Se utilizara en combinacion con otros medicamentos contra el
cancer (durvalumab y quimiqt @ a).

Como Tremelimumab AsfraZeneca se administrara en combinacion con otros medicamentos contra el
cancer, es importante también el prospecto de estos otros medicamentos. Si tiene alguna
pregunta sobre com m Tremelimumab AstraZeneca o por qué le han recetado este medicamento,
consulte a su médijeQ ofarmacéutico.

2. Q1.1é eceSita saber antes de empezar a usar Tremelimumab AstraZeneca
No de recibir Tremelimumab AstraZeneca
. @ alérgico a tremelimumab o a alguno de los demas componentes de este medicamento

cluidos en la seccion 6). Consulte a su médico si tiene dudas.

vertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Tremelimumab AstraZeneca si:

. tiene una enfermedad autoinmune (una enfermedad en la que el sistema inmunitario del cuerpo
ataca a sus propias células);

. ha recibido un trasplante de 6rgano;

. tiene problemas pulmonares o respiratorios;
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. tiene problemas hepaticos.

Consulte a su médico antes de que le administren Tremelimumab AstraZeneca si se encuentra en
alguna de estas situaciones.

Cuando le administren Tremelimumab AstraZeneca, puede presentar algunos efectos adversos

graves. @

Su médico le podra administrar otros medicamentos para prevenir complicaciones mas grav yudar
a reducir los sintomas. Su médico puede retrasar la siguiente dosis de Tremelimumab As ecao
interrumpir su tratamiento con Tremelimumab AstraZeneca. Informe a su médico in amente si
tiene alguno de los siguientes efectos adversos:

. tos nueva o que haya empeorado; dificultad para respirar; dolor en el pec eden ser signos
de inflamacion pulmonar)
. nauseas o vomitos; pérdida de apetito; dolor en el lado derecho del estdémago; coloracion

amarillenta de la piel o el blanco de los ojos; somnolencia; oring os€uraro sangrado o moratones
que aparecen con mas facilidad de lo normal (pueden ser signos@a amacion del higado)

. diarrea o mas deposiciones de lo habitual; heces negras, palrec’ﬂgl alquitran o pegajosas con
sangre o moco; dolor fuerte o sensibilidad en el estomago (pliedgti ser signos de inflamacion
intestinal o de un orificio en el intestino)

. frecuencia cardiaca rapida; cansancio extremo; aumen @dida de peso; mareos o desmayos;
caida del cabello; sensacion de frio; estrefiimiento; dg de cabeza que no desaparecen o
dolores de cabeza poco comunes (pueden ser signa§ de¥inflamacion de glandulas, especialmente
de la tiroides, las suprarrenales, la hipofisis o el as)

. sensacion de mas hambre o sed de lo habitual; ones (acto de orinar) mas frecuentes de lo
habitual; niveles altos de aztcar en sangre; cion rapida y profunda; confusion; olor dulce

del aliento; sabor dulce o metalicoenla b olor diferente de la orina o el sudor (pueden ser
signos de diabetes) (Q
. disminucion de la cantidad de orina que eXpulsa (puede ser un signo de inflamacion del rifién)
. erupcion cutanea; picor; ampollas piel o ulceras en la boca o en otras superficies humedas

Ja

(pueden ser signos de inflamaci
. dolor de pecho; falta de aliente;
misculo del corazon) CI

. dolor o debilidad musculago cansancio rapido de los musculos (pueden ser signos de
inflamacién u otros pr: s de los musculos)

la piel)
os irregulares (pueden ser signos de inflamacion del

. escalofrios o tembl icor o erupcion, rubor, dificultad para respirar o sibilancias, mareo o
fiebre (pueden ser4ignos de reacciones relacionadas con la perfusion)

° convulsiones; ri@z de cuello; dolor de cabeza; fiebre, escalofrios; vomitos; sensibilidad ocular
a la luz; confisi somnolencia (pueden ser signos de inflamacion del cerebro o de la

membrana ecubre el cerebro y la médula espinal)

d y paralisis en las manos, los pies o los brazos (pueden ser signos de inflamacion

de los s, sindrome de Guillain-Barr¢)
. sangrado)(de la nariz o las encias) y/o hematomas (pueden ser signos de disminucion de las
P tas en la sangre)

Inﬂ@a su médico inmediatamente si tiene alguno de los sintomas de la lista anterior.

os y adolescentes
Trémelimumab AstraZeneca no se debe utilizar en nifios ni adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Tremelimumab AstraZeneca

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento. Se incluyen aqui los medicamentos a base de plantas y los medicamentos
adquiridos sin receta.
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Embarazo y fertilidad

Este medicamento no se recomienda durante el embarazo. Informe a su médico si esta embarazada,
cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada. Si puede quedarse
embarazada, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz mientras esté en tratamiento con
Tremelimumab AstraZeneca y durante al menos 3 meses después de recibir la tltima dosis.

Lactancia

Informe a su médico si esta en periodo de lactancia. Se desconoce si Tremelimumab AstraZe @sa
a la leche materna.

Se le puede aconsejar que no dé el pecho durante el tratamiento y durante al menos 3 e@espués de
recibir la ultima dosis. K
Conduccion y uso de maquinas Q

No es probable que Tremelimumab AstraZeneca afecte a su capacidad para cog@ ir y utilizar

maquinas. Sin embargo, si tiene efectos adversos que afecten a su capacidad ncentrarse y
reaccionar, debe tener cuidado al conducir o utilizar maquinas.

Tremelimumab AstraZeneca tiene un bajo contenido de sodio ' Q
Tremelimumab AstraZeneca contiene menos de 1 mmol de sodio ( or dosis; esto es,
“esencialmente exento de sodio”. < )

3. Como usar Tremelimumab AstraZeneca . \W
Tremelimumab AstraZeneca se le administrara en un ‘al o clinica bajo la supervision de un
médico con experiencia.

Se administra en combinacion con durvalumab y ipterapia.

Dosis recomendada:
e Sipesa 34 kg o mas, la dosis es de 75 mg 3 semanas.
e Sipesa menos de 34 kg, la dosis sera mg por kg de peso corporal cada 3 semanas.

Su médico le administrara Tremeli @ AstraZeneca en un goteo en una vena (perfusion) durante
aproximadamente 1 hora.

Normalmente recibira un total@ dosis de Tremelimumab AstraZeneca. Las 4 primeras dosis se
administran en las semanas®4,7 y 10. La quinta dosis se suele administrar 6 semanas después, en la

semana 16. Su médico def1diga exactamente cuantos tratamientos necesita.

Si se le administra e@mumab AstraZeneca en combinacion con durvalumab y quimioterapia, se le
administrara pri melimumab AstraZeneca, después durvalumab y después la quimioterapia.

Si falta a un ara recibir Tremelimumab AstraZeneca
Es muy impbrtaftte que no se salte ninguna dosis de este medicamento. Si falta a una cita, llame a su

médicodesitnfediato para concertar una nueva cita.

Si ti@ lquier otra duda sobre su tratamiento, pregunte a su médico.

Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Cuando reciba Tremelimumab AstraZeneca, puede tener algunos efectos adversos graves. Puede
consultar una lista detallada en la seccion 2.
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Consulte a su médico inmediatamente si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos que se

han notificado en un ensayo clinico con pacientes tratados con Tremelimumab AstraZeneca en
combinacion con durvalumab y quimioterapia:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
e infecciones de las vias respiratorias altas

infeccion pulmonar (neumonia) @

numero bajo de globulos rojos sanguineos b

numero bajo de globulos blancos sanguineos

numero bajo de plaquetas @

glandula tiroidea hipoactiva, lo que puede causar cansancio o aumento de peso \

apetito disminuido o

tos Q
nauseas @

diarrea

vomitos

estrefliimiento \ Q

anomalias en las pruebas hepaticas (aspartato aminotransferas da; alanina
aminotransferasa elevada)

pérdida de pelo (J

erupcion cutanea @

picor . W

dolor articular (artralgia) \

sensacion de cansancio o debilidad {

fiebre @

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada @rsonas)
o enfermedad parecida a la gripe @
e infeccion por hongos en la boca
e numero bajo de globulos blancos @”neos con signos de fiebre
e numero bajo de globulos rojos ineos, globulos blancos sanguineos y plaquetas
(pancitopenia) 6

disminucion de los nivelgs,de hormonas producidas por las glandulas suprarrenales, lo que
puede provocar cans 1‘

hipofisis hipoactiva; acion de la hipofisis

inflamacioén de la glandula tiroidea (tiroiditis)

inflamacién de mones (neumonitis)

a boca o labios
as pruebas de la funcion del pancreas

dolor mago
i ion del intestino (colitis)

cion del pancreas (pancreatitis)
acion del higado que puede causar nauseas o pérdida del apetito (hepatitis)
or muscular (mialgia)
anomalias en las pruebas de la funcion renal (creatinina en sangre elevada)
e dolor al orinar (disuria)
e hinchazon de piernas (edema periférico)
e reaccion a la perfusion del medicamento que puede causar fiebre o enrojecimiento

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
o infecciones de los dientes y los tejidos blandos de la boca
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e numero bajo de plaquetas con signos de hemorragia excesiva y hematomas (trombocitopenia
inmune)

diabetes insipida

diabetes mellitus de tipo 1

inflamacion del cerebro (encefalitis)

inflamacion del corazon (miocarditis)

cicatrizacion del tejido pulmonar @

formacion de ampollas en la piel b

sudores nocturnos

inflamacion de la piel \@

inflamacién de los musculos (miositis)

inflamacién de los musculos y vasos Q

inflamacion de los rifiones (nefritis) que puede disminuir la cantidad de or'ﬂQ

inflamacion de la vejiga (cistitis). Los signos y sintomas pueden incluir@on (acto de orinar)
frecuente y/o dolorosa, necesidad urgente de orinar, sangre en la orina, @8lor o presion en la

parte inferior del abdomen.
)
Otros efectos adversos que se han notificado con una frecuencia @ocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles) g\
¢ una enfermedad en la que los musculos se debilitan y se una fatiga muscular rapida

(miastenia grave)
¢ inflamacion de los nervios (sindrome de Guillain-Ba
¢ inflamacion de la membrana que recubre la médul inal y el cerebro (meningitis)
e orificio en el intestino (perforacion intestinal) (

Informe a su médico inmediatamente si presenta a de los efectos adversos mencionados
anteriormente.
Comunicacion de efectos adversos @

Si experimenta cualquier tipo de efecto ag¥erso, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prosp Gambién puede comunicarlos directamente a través del
sistema nacional de notificacion incl n el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a pfoporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de ée‘imumab AstraZeneca

Tremelimumab Astra@a se le administrard en un hospital o una clinica y el profesional sanitario
sera el responsable.de Su conservacion.

Mantener este@g’camento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilige Q'Aedicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
del via ués de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

@r en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
gelar.
servar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

No utilice este medicamento si esta turbio, ha cambiado de color o contiene particulas visibles.
No conserve la parte no utilizada de la solucion para perfusion para su reutilizacion. La eliminacion

del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se
realizara de acuerdo con la normativa local.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tremelimumab AstraZeneca
El principio activo es tremelimumab.

Cada ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 20 mg de tremelimumab. @

Cada vial contiene 300 mg de tremelimumab en 15 ml de concentrado o 25 mg de tre@)ab en

1,25 ml de concentrado.

Los demas componentes son: histidina, hidrocloruro de histidina monohidrato, tr gdihidrato,
edetato de disodio dihidrato (ver seccion 2 “Tremelimumab AstraZeneca tiene jo contenido de
sodio”), polisorbato 80, agua para preparaciones inyectables. %

Aspecto del producto y contenido del envase

Tremelimumab AstraZeneca concentrado para solucion para perfusio'm entrado estéril) es una
solucion estéril, sin conservantes, entre transparente y ligeramente GK nte, de incolora a
ligeramente amarilla, libre de particulas visibles.

Se presenta en envases que contienen 1 vial de vidrio de 1,25 @concentrado o 1 vial de vidrio de
15 ml de concentrado. .
Puede que solamente estén comercializados algunos tam@d envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion O
AstraZeneca AB &
SE-151 85 Sodertilje o
Suecia @

Responsable de la fabricacion

AstraZeneca AB Q
Giértunavigen O
SE-152 57 Sodertilje O
Suecia

Pueden solicitar mas info Qespecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion @ ercializacion:

Belgié/Belgique/Bel@
AstraZeneca S.A AN
Tel: +32 2 370

anrapm&?
Amp%g wiarapusi EOO/]

Temn.: 4455000

v

e@epublika

el: +420 222 807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH

Zeneca Czech Republic s.r.o.

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
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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

Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kbmpog O
AAéktop QoplokeVTIKN
Tn: +357 22490305 &

Latvija
STA AstraZeneca a
Tel: +371 6737

{9

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 0.0
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal ,Ob
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 21 434 61 00

)
Romania * O
AstraZeneca Pharr@L
Tel: +40 21 31%
Slovenija® W
AstraZeng K Limited
Tel: +@ 1 35600

S@lské republika
@ Zeneca AB, o.z.

2 +4212 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Fecha de@ma revision de este prospecto:

Otra es de informacion

L ormacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

edicamentos: http://www.ema.europa.cu
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Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales sanitarios:

Preparacion y administracion de la perfusion

Los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente para detectar la presencia de
particulas y cambios de color antes de su administracion. El concentrado es una solucion entre
transparente y opalescente, de incolora a ligeramente amarilla, libre de particulas visible
Desechar el vial si la solucion esta turbia, presenta cambios de color o si se observan @s
visibles.

intravenosa que contenga solucion inyectable de cloruro sddico 9 mg/ml (0,9 olucion
inyectable de glucosa 50 mg/ml (5 %) para preparar una solucion diluida c concentracion
final comprendida entre 0,1 y 10 mg/ml. Mezclar la solucion diluida invi %la bolsa con
suavidad.

Utilizar el medicamento inmediatamente después de su dilucion. L@cién diluida no se debe

No agitar el vial. IQ
Extraer el volumen necesario de concentrado del vial o viales y transferirlo a uz\

congelar. Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo total desde,la puncion del vial hasta el
comienzo de la administracion no debe ser superior a 24 horas °Cy 8°Co 12 horas a
temperatura ambiente (hasta 25 °C). Si se refrigeran, las bolsasirtrdvenosas deben alcanzar la
temperatura ambiente antes de usarse. Administrar la soluci@ a perfusion por via
intravenosa durante 1 hora utilizando un filtro en linea e% ¢ 0,2 0 0,22 micras con baja
union a proteinas.

No administrar conjuntamente otros medicamentos’a%%s de la misma via de perfusion.
Tremelimumab AstraZeneca es una dosis Unica. eclie la parte no utilizada que quede en el

vial. O

La eliminacion del medicamento no utilizado y d%‘og los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativ%
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